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Prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica
en personas diabéticas tipo 2

(Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in people
with type 2 diabetes)

Adriana Laclé-Murray,’? Marco Esquivel-Chaverri,? Mauricio Madrigal-Lépez? y Carlos Alpizar-Chacén?

Resumen

Antecedentes: la esteatosis hepdtica no alcohdlica es la causa mds comtn de enfermedad hepdtica
crénica y existe cada vez mayor evidencia de que progresa a cirrosis, falla hepdtica y carcinoma
hepatocelular. Esta condicién es muy frecuente en las personas diabéticas, y siendo la diabetes una
enfermedad crénica de alta prevalencia en la poblacién costarricense (10,8% en adultos), y que
genera un alto impacto negativo en el Sistema de Salud y en su mortalidad, se consideré oportuno
conocer la prevalencia de la esteatosis hepdtica no alcohdlica (incluyendo la esteatohepatitis) en esta
poblacién especifica.

Metodologia: se caracterizé una muestra representativa de pacientes diabéticos (n=268) del Area
1 de Desamparados (Atencién Primaria), segtin su perfil sociodemografico, control metabdlico y
comorbilidad. Se documentd la esteatosis hepdtica no alcohdlica por medio de un ultrasonido de
higado y se realizaron pruebas de enzimas hepdticas para hacer diagndstico de esteatohepatitis.

Resultados: las personas diabéticas se caracterizaron por ser predominantemente mujeres (66,5%),
con una edad media de 65,4 afios, de baja escolaridad y de ingresos medio y bajo. La prevalencia de la
esteatosis hepdtica no alcohdlica fue del 72,3%, v la de esteatohepatitis, del 14,1%; la prevalencia de
la esteatosis hepética no alcohdlica aumentd significativamente con el grado de obesidad.

Conclusion: en Costa Rica no existen datos de prevalencia de la esteatosis hepatica no alcohélica.
Este estudio ha permitido conocer que hay una alta prevalencia de esta patologfa como comorbilidad
en pacientes diabéticos y una gran relacién con la obesidad. Se debe considerar la intervencién para
prevenir la obesidad, como primer paso en el abordaje de esta enfermedad y de la diabetes.

Descriptores: Diabetes mellitus tipo 2, esteatosis hepdtica no alcohdlica, prevalencia, obesidad

Abstract

Background: Non-alcoholic fatty liver disease is the most common cause of chronic liver disease and
there is increasing evidence that it progresses to cirrhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma.
This condition is very common in diabetics. Given that type 2 diabetes is a highly prevalent chronic
disease in the Costa Rican population (10.8% in adults) and that it generates a high negative impact
on its health system and mortality rate; it was considered important to determine the prevalence of
non-alcoholic fatty liver disease (including esteatohepatitis) in this specific population.

Methods: A representative sample of diabetic patients (n= 268) of an urban health area (Area 1 de

Desamparados) at the primary level was characterized according to its socio-demographic profile,
metabolic control, and comorbidity. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) was documented
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through a liver ultrasound and liver enzyme tests were performed to diaghose esteatohepatitis

(NASH).

Results: Diabetics were characterized as predominantly female (66.5%), with a mean age of 65.4
years, with low education levels and low and middle income. Prevalence for NAFDL was 72.3% and
14.1% for NASH. NAFDL prevalence also increased significantly with the degree of obesity.

Conclusion: In Costa Rica there is no data on the prevalence of NAFDL. This study has revealed
that there is a high prevalence of NAFLD as comorbidity in diabetic patients and its strong association
with obesity. Prevention of obesity at the primary health level should be considered as a first step in
addressing this disease, as well as diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, prevalence, obesity.

Recibido: 11 de julio de 2013

La esteatosis hepdtica no alcohdlica (EHNA) es la causa
més comtn de enfermedad hepética crénica. Se caracteriza
por una acumulacién de grasa en el parénquima hepético,
en ausencia de una excesiva ingesta de alcohol (<20 g/dfa)
o de otras enfermedades crénicas del higado.! La prevalencia
en la poblacién general se ha estimado entre el 20% v el 30%
en los pafses occidentales.>® Es mds comun en personas con
hiperlipidemia (prevalencia del 20% al 92%) o con evidencia
de resistencia a la insulina, como por ejemplo, en las personas
obesas (prevalencia del 30% al 100%) o en las diabéticas tipo 2
(prevalencia del 10% al 75%).2®

Un estadio posterior ala EHNA es cuando ocurre inflamacién
del parénquima hepdtico por la noxa de la esteatosis, lo que
produce una esteatohepatitis cuya prevalencia es del 5% al
17%, y se reporta que el 20% de estas progresan a cirrosis,
las cuales, a su vez, en un porcentaje de entre un 30% y un
40%, experimentaran muerte asociada a dafio hepdtico”!® o
hepatocarcinoma;'! consecuentemente, resulta en extremo
importante conocer y entender la epidemiologfa de estas dos
patologfas.

La diabetes tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica
muy prevalente en la poblacién costarricense!'? y tiene un
alto impacto en el sistema de salud y en la mortalidad del
pais. Siendo la EHNA y la esteatohepatitis condiciones muy
frecuentes en las personas diabéticas, se considerd oportuno
realizar un estudio observacional que brindara datos de su
prevalencia en esta poblacién especifica. Conocer la magnitud
de estas patologfas en las personas diabéticas permitird justificar
estrategias de intervencidn preventivas.

El patrén de oro para el diagnéstico de EHNA es el examen
histolégico mediante la obtencién de una biopsia hepética por
puncién.'® Porlo cruento de este procedimiento, también existen
otras vias menos invasivas para su diagndstico certero, como la
imagenologfa. Esta tltima incluye técnicas como la tomograffa
axial computarizada o la resonancia nuclear magnética, pero
debido a sus costos y dificil disponibilidad, se reservan para
casos especiales. Por su ausencia de invasividad, bajo costo,
inocuidad y alta disponibilidad, se seleccioné la ecograffa como
el método por imdgenes mds accesible para diagnosticar esta
patologfa en el contexto de la atencién primaria.'*

Aceptado: 24 de octubre de 2013

La ultrasonograffa ha demostrado, en algunos estudios, que
tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 93%
en la deteccion de esteatosis, y una sensibilidad del 77% y
especificidad del 89% al detectar un incremento en la fibrosis,
por lo cual tiene una buena resolucién para Su uso como
prueba de tamizaje."” Otros estudios han mostrado hasta un
00% de sensibilidad y el 100% de especificidad en pacientes
diabéticos,'¢ por lo cual su uso estd en concordancia con los
propdsitos del estudio.

El objetivo del presente trabajo fue determinar la prevalencia
de EHNA v esteatohepatitis en pacientes diabéticos tipo 2, en
un primer nivel de atencién (Atencién Primaria).

Métodos

Poblacioén: todas las personas diabéticas tipo 2 atendidas en el
Area de Salud Desamparados 1, de la CCSS, en 2008, en el I
Nivel. (N= 1562).

Muestra: se seleccioné una muestra representativa de la
poblacién diabética, con un nivel de confianza del 95%, segin
la prevalencia promedio de EHNA en DM2 en la bibliograffa
mundial (30%; n= 269). Se aument6 la n a entrevistar a un
10% mds (n=295), por considerar posibles pérdidas (fallecidos o
no ubicados) o exclusiones (etilismo crénico, imposibilidad para
traslado, encamados 0 no anuentes a participar).

Metodologia: a todas las personas participantes con
consentimiento informado por escrito, se les realizé una
historia clinica de ingesta de alcohol y exdmenes de glucosa,
lipidos, hemoglobina glicosilada y transaminasas. Si estas
ultimas estaban elevadas, se les envié pruebas de anticuerpos
de hepatitis A, B y C, para descartar etiologfa viral. Si tenfan una
ingesta etilica crénica se les excluyé del estudio. La deteccién
del higado graso fue efectuada por un solo radiélogo, mediante
ultrasonido de abdomen superior, con un ultrasonido Toshiba,
modelo Apiol XGSSA-790. Los criterios del grado de severidad
del higado graso fueron los siguientes: grado [: minimo aumento
difuso de la ecogenicidad hepética, visualizacién normal del
diafragma y de los bordes de los vasos intrahepdticos; grado
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de las personas diabéticas,
I Nivel de Atencion - Area de Salud Desamparados 1 - 2010

Variable

Mujer Hombre Global
(n=171) (n=85) (n= 256) p segiin sexo
N° % N° % N° %

Edad en décadas
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
80 0 mas
Adulto/adulto mayor
<65 afios
65 anos o mas
Estado civil
Casado
Divorciado
Separado
Soltero
Unién libre
Viudo
Escolaridad
Ninguna
Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta
Secundaria completa

Universidad

Escolaridad

Primaria o menos

Directo
Familiar

Estado

Otros (técnicos, diplomados)

Condicién de asegurado

Trabajador independiente o voluntario

3
11
40
58
41
18

86
85

88

31

33

52
51
23
18
17

111

42
106
9
14

1,8% 2 2,4% 5 2,0%
6.4% 5 5,9% 16 6.2%
23,4% 14 16,5% 54 21,1% 0,873
33,9% 31 36,.5% 89 34,8%
240% 23  27,1% 64 25,0%
10,5% 10 11,8% 28 10,9%

50,3% 33 38,8% 119 46,5% 0,086
49,7% 52 61,2% 137 53,5%

51,5% 63 74,1% 151 59,0%

5,3% 6 7.1% 15 5,9%
2,9% 2 2,4% 7 2,7%
18,1% 9 10,6% 40  15,6% 0,002
2,9% 3 3,5% 8 3,1%
19,3% 2 2,4% 35 13,7%

4,7% 0 0% 8 3,1%
304% 22 259% 74 28,9%
29,8% 15 17,6% 66 25,8%
13,5% 13 153% 36 14,1% 0,015
10,5% 15 17,6% 33 12,9%
9,9% 18 21,2% 35 13,7%
1.2% 2 2,4% 4 1,6%

64,9% 37 43,5% 148 57,8% 0,001

24,6% 65 76,5% 107 41,8%
62,0% 6 71% 112 43,8%
5,3% 4 4,7% 13 5,1% 0.000
8.2% 10 11,8% 24 9.4%

II: moderado aumento difuso de la ecogenicidad, con ligera
disminucién de los vasos intrahepaticos y del diafragma; grado
[1I: marcado aumento de la ecogenicidad, pobre penetracién del

segmento posterior del 16bulo hepdtico derecho y mala o nula
visualizacién de los vasos hepdticos y del diafragma.!” Los datos
fueron analizados con frecuencias simples y relativas y tablas
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Cuadro 2. Caracteristicas de estilos de vida y morbilidad de las personas diabéticas,
I Nivel de Atencion - Area de Salud Desamparados 1 - 2010
Mujer Hombre Global
Variable (n=171) (n=85) (n= 256) p segiin sexo
N° % N° % N° %

Tabaco (si) 6 3,5% 9 10,6% 15 5,9% 0,044
Alcohol ( si) 8 4,7% 15 17.8% 23 9,0% 0,002
Obesidad

Normal 10 5.8% 17 20,0% 27 10,5%

Sobrepeso 69 40,4% 31 36,5% 100 39,1%

Obesidad | 48 28,1% 22 25,9% 70 27,3% 0,012

Obesidad I 23 13,5% 9 10,6% 32 12,5%

Obesidad IlI 21 12,3% 6 7.1% 27 10,5%
Dislipidemia (si) 128 74,9% 69 81,2% 197 77,0% 0,275
HTA (si) 147 86,0% 71 83.2% 218 85,2% 0,709
Calidad control glicémico,

segin Hb glicosilada

Bueno 71 41,5% 36 42,4% 107 41,8%

Regular 50 29,2% 26 30,6% 76 29,7% 0,933

Malo 50 29,2% 23 27,1% 73 28,5%
c°'gszgg°'rgg}‘(}fe gl 88 51,50 28 32,9% 116 453% 0.005
HDL bajo <40mg/dI 106 62,0% 62 72,9% 168 65,6% 0,094
LDL limite alto > 130 mg/dI 70 40,9% 21 24,7% 91 35,5% 0,034
T"g:‘géorirﬂg/s  mite alto 119 69,6% 54 63,5% 173 67,6% 0,395
Triglicéridos >

250mg/dl y HDL 52 30,4% 19 22,4% 71 27,7% 0,186

< 35mg/dl

de contingencia con el Programa SPSS. Esta investigacion fue
llevada a cabo por la Universidad de Costa Rica (Proyecto VI-
742-B0-313) en conjunto con la Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS; CLOBI-CMF-002-2009), con el respectivo aval
de sus Comités de Etica.

Resultados

De las 295 personas seleccionadas se excluyé a 35 por
diferentes razones: ocho por etilismo crénico (2,7%), siete que
no aceptaron participar (2,4%), seis que no fueron ubicadas (2%)
y 14 por haber fallecido (4,7%). Se obtuvo el consentimiento
escrito de 260 personas y se realiz6 el andlisis descriptivo de
256, en las que se consiguié datos completos.
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De los 256 participantes incluidos en el andlisis, 87 fueron
hombres (33,5%) y 173 mujeres (66,5%). La edad oscil6 entre
los 34 y 91 afios, con un promedio de 65,4 + 11,3 afios; un
53,5% eran personas adultas mayores. El 93,9% eran personas
costarricenses (n=239); el 3,9%, nicaragiienses (n=10); el
resto, en su mayoria, de pafses latinoamericanos. La escolaridad
fue baja, con un 57,8% con primaria o menos, y solo el 13,7%
tenfa estudios universitarios. El grado de obesidad fue alto, con
un 50,3%. El control metabélico glicémico fue inadecuado, con
una hemoglobina glicosilada (Hb glicosilada) superior a 7 en el
58,2%. En relacién con el sexo, hubo diferencias significativas
en el estado civil y escolaridad (més viudas y menos anos de
estudio en las mujeres) y también mayor obesidad y alteracién
en los lipidos, en las mujeres. El consumo de alcohol y tabaco
fue mayor en hombres, aunque con una baja prevalencia. Las
demds caracteristicas se describen en los cuadros 1 y 2.

Acta méd costarric Vol 56 (1), enero-marzo 2014
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Cuadro 3. Prevalencia de los diferentes grados de higado gaso, EHNA y esteatohepatitis en las personas
diabéticas tipo 2, | Nivel de Atencion del Area 1 Desamparados, 2010

Mujer Hombre TOTAL
VARIABLE (n=171) (n=85) (n= 256) p segin sexo
Ne° % Ne° % N° %
Grado de higado graso
Normal 44 25,7 27 31,8 71 27,7
Higado graso grado | 56 32,7 21 24,7 77 30,1
Higado graso grado |l 53 31,0 30 35,3 83 32,4 0,549
Higado graso grado Il 13 7,6 6 7.1 19 7.4
Cirrosis/hepatopatia crénica 5 2,9 1 1,2 6 2,3
EHNA 127 74,3 58 68,2 185 72,3 0,374
Esteatohepatitis 24 14,0 12 14,1 36 141 1

Laprevalenciade EHNA fue del 72,3% y 1a de esteatohepatitis
del 14,1%, sin diferencia significativa seglin sexo, para ambas
patologfas (Cuadro 3). También, la EHNA aumentd segln el
grado de obesidad, siendo altamente significativa (Cuadro 4).

Discusién

La prevalencia de la EHNA depende mucho de los criterios
diagnésticos y de la poblacién estudiada. En la poblacién en
general puede variar en adultos sanos, con diagndstico por
medio de ultrasonograffa, desde el 20% al 29%, como por
ejemplo en EEUU (19%),* Japon (29%),° Italia (20%)7 y Chile
(23%).'"®* En Costa Rica no hay estudios de prevalencia en la
poblacién general.

En mdltiples investigaciones se ha demostrado que la
EHNA esta fuertemente asociada a la resistencia insulinica y
a la obesidad, ' por lo cual se le considera la manifestacién
hepdtica del sindrome metabdlico.!” Su prevalencia aumenta

con la obesidad y la DM2 y varfa también segtn la etnia y
regién geografica. En pacientes diabéticos en los Estados
Unidos, la prevalencia fue del 49,7%;%° en Europa vari6 entre
el 42,6% v el 69,5%. En el continente asidtico, un estudio en
Malasia®!' arrojé una prevalencia del 49,6% en general, pero
varié seglin etnia: malayos, 60,7%; indios, 51,5%, y chinos,
42%.2" En Latinoamérica hay pocos estudios, pero el que més
ha impactado en sus resultados es el que se efectud en México,
con una prevalencia del 82,9%; 8 de cada 10 individuos con
sindrome metabdlico tenfan algtin grado de higado graso.?

En el presente estudio, realizado en una poblacién de
personas con DM2 en un drea urbana, la prevalencia fue
alarmantemente alta, con un 72%, tanto en hombres como en
mujeres; se proyecta que 72 de cada 100 personas diabéticas
costarricenses tienen EHNA, y 14 de cada 100, inflamacién del
higado. Costa Rica tiene una prevalencia de DM2 del 10,8% de
las personas adultas, segun la ultima encuesta de enfermedades
crénicas,'? con una proyeccién de 325 000 personas diabéticas
para 2010. Estas cifras permiten estimar y concluir que
alrededor de 235 000 personas son portadoras de higado graso

Cuadro 4. Analisis bivariado de la obesidad de las personas
diabéticas y EHNA, 2010

Caracteristica n =256 % Con EHNA (n= 185) OR (CL 95%) Valor de p

Obesidad

IMC <30 127 63.0

IMIC 230 129 814 2,57 (1,45-4,56) 0,001
Grado de obesidad

Normal 27 48,1

Sobrepeso 100 67,0 0,002

Obesidad | 70 80,0

Obesidad II-1I 59 83,0
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no alcohdlico y que 45 500 tienen a su vez inflamacion, la que
puede evolucionar a cirrosis, hepatopatfa terminal o carcinoma
hepdtico. Es por tanto previsible, en un futuro cercano, un
aumento de la enfermedad hepética como causa de mortalidad
en las estadisticas vitales de Costa Rica.

Ademds, en el estudio también se observa el aumento
progresivo significativo de la prevalencia de la EHNA, con
una razén de desigualdad de 2,7 en relacién con los grados
de obesidad, patologfa que también es altamente prevalente
en Costa Rica. No existe una terapia médica eficaz para el
tratamiento de la EHNA, mds que la reduccién de peso, 224
por lo que serfa oportuno iniciar de inmediato la prevencién
de la obesidad como eje primordial alrededor del sindrome
metabolico, la DM2 y la EHNA, a nivel de Atencién Primaria
de la CCSS.

Debido a la carga de la epidemia mundial de la obesidad y
de la DM2, la EHNA, muy probablemente se convertird pronto
en la enfermedad hepdtica mds comun en todo el mundo, y
también en Costa Rica.
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