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1. Hígado graso no alcohólico: Introducción 

y conceptos sobre la enfermedad: 

1.1.   Introducción 

 El presente estudio pretende conocer cuál es la prevalencia real en España de una 

enfermedad cada vez más común en nuestro medio como es hígado graso no alcohólico 

(enfermedad grasa del hígado no alcohólica, EGHNA). Distintas fuentes están 

demostrando que esta enfermedad, como ocurre en los países más desarrollados, supone 

una verdadera epidemia. Hoy se sabe que su pronóstico, que durante muchos años se 

consideró benigno, no lo es tanto en algunos casos. Se estima que en ciertos subgrupos 

puede producir una progresión de la inflamación y fibrosis hepática similar a la que 

produce la infección crónica por el virus de la hepatitis C. Es la primera causa de cirrosis 

criptogenética y en países del primer mundo la principal causa de elevación de las 

transaminasas en la población general.  

Todo este trabajo corresponde a mi tesis doctoral, dirigida por los doctores Alberto Pérez 

Rubio, especialista en Medicina Preventiva y Salud Pública y subdirector Médico del 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid y David Andaluz Ojeda, especialista en 

Medicina Intensiva del Hospital Clínico de Valladolid). 

 

 1.2  Concepto general de la enfermedad 

El hígado graso no alcohólico es una entidad clínica caracterizada por la aparición de una 

serie de cambios anatomopatológicos a nivel del hígado, indistinguibles de los producidos 

por el alcohol, pero en pacientes que no lo consumen en cantidades que se consideren 
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tóxicas. La EGHNA se conoce también con otros nombres como hepatitis grasa 

(Fettleberhepatitis), esteatonecrosis no alcohólica o hepatitis grasa no alcohólica. 

Aunque la cantidad de alcohol ingerida que se considera lesiva para el hígado es muy 

variable dependiendo de la fuente bibliográfica que se consulte, se asume como 

hepatotóxico el consumo de más de 20-30 gramos diarios de etanol puro 
1,2

.  

En la EGHNA se producen dos hechos fundamentales. Por una parte se observa una 

acumulación de grasa en el hígado como consecuencia directa de una exagerada resistencia 

periférica a la insulina y por otra parte, se manifiestan fenómenos inflamatorios (verdadera 

hepatitis) en relación con mecanismos de stress oxidativo. La acumulación de grasa se 

conoce como esteatosis hepática  y cuando a ello se suman los procesos inflamatorios es 

cuando se habla de esteatohepatitis no alcohólica (EHNA, EHNA en su terminología 

anglosajona). Finalmente la EHNA puede evolucionar a cirrosis hepática.  

A todo este espectro de enfermedades que va desde la forma más leve con esteatosis 

simple, pasando por EHNA y hasta llegar a la cirrosis hepática se le conoce como 

EGHNA.  

Esta entidad ha comenzado a estudiarse hace relativamente poco tiempo y por primera vez 

en 1980 Ludwing y colaboradores acuñaron estos términos en un artículo publicado en 

Mayo Clinic Procedures
3
.  

 

 1.3.    ETIOPATOGENIA DE LA EHNA: 

No se conoce completamente la etiología del hígado graso no alcohólico y tampoco se sabe 

con exactitud por qué algunos pacientes con hígado graso no alcohólico presentan una 
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esteatosis simple que nunca progresa y en cambio otros pacientes desarrollan EHNA o 

cirrosis hepática.  

 

 

  1.3.1 Fisiología:  

Mecanismos de regulación de la glucosa y los ácidos grasos:  

La glucosa en situación de ayuno se puede obtener por varios mecanismos: O bien se 

sintetiza por gluconeogénesis hepática o se obtiene por degradación del 

glucógeno(glucogenolisis). Los dos procesos se producen en situación de ayuno ante el 

estímulo hormonal del glucagon, y se inhiben en situación de abundancia de sustratos por 

la insulina. La glucosa también se puede obtener por aporte exógeno con la dieta.   

La glucosa en situaciones de abundancia se utiliza de maneras diferente en distintos 

tejidos. En los eritrocitos y el SNC, al carecer de los enzimas para sintetizar glucógeno se 

oxida a lactato por la LDH de forma casi inmediata. En el músculo estriado la glucosa se 

almacena en forma de glucógeno por la glucosa 6 fosfatasa, que queda acumulado en el 

músculo para su utilización, no pasando en ningún caso a la circulación general. En los 

hepatocitos también se acumula el glucógeno, pero a diferencia de lo que ocurre en el 

músculo estriado puede transformarse en glucosa en caso de necesidad. La cantidad de 

máxima de glucógeno que puede acumularse en los hepatocitos es de 65 g/ Kg de peso, lo 

que supone unos 2100 kJ en un adulto de 70 Kg. Una vez alcanzados estos valores se 

inhiben los mecanismos de glucogenogénesis. En situaciones en las que existe una 

alteración del metabolismo del glucógeno (glucogenosis), este se acumula en el hígado y 

en otros tejidos, produciendo lesión hepática, cerebral o muscular. Otra vía del 
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metabolismo de la glucosa en situación de abundancia de sustratos es la síntesis de ácidos 

grasos. En este caso la glucosa se metaboliza en Acetyl Co A por el ciclo de Krebs, y 

posteriormente por la Acetyl Co A carboxilasa (enzima limitante) se sintetizan ácidos 

grasos. Estos ácidos grasos se metabolizan en el hígado a triglicéridos(TAG) mediante su 

unión a glicerol por la glicerol 3 fosfato actiltransferasa. Los TAG pasan a la circulación 

sistémica en forma de lipoproteínas, en concreto las de muy baja densidad (very low 

density lipoproteins VLDL). Las VLDL en su recorrido por el torrente circulatorio van 

perdiendo TAG que son captados por las células, sobre todo por los adipocitos a través de 

la enzima lipoproteinlipasa. De este modo las VLDL pierden TAG y aumentan de forma 

relativa su contenido en colesterol pasando a LDL (low density lipoprotein) y por último 

HDL.  

Una vez en los hepatocitos los TAG pasan nuevamente a ácidos grasos y glicerol para 

metabolizarse por la lipasa sensible a hormonas, que se activa por glucagon y se inhibe por 

la insulina. En fases de ayuno los ácidos grasos obtenidos se metabolizan en la mitocondria 

por beta oxidación, en los peroxisomas por beta u omega oxidación y en el sistema 

microsomal por omega oxidación.  

El principal sistema de regulación de entrada de los ácidos grasos a la mitocondria es el de 

los receptores PPAR (Peroxisome Proliferators Activated Receptor). Los receptores PPAR 

son de 3 tipos: PPAR- que predominan en el hígado y menos en el músculo, PPAR-y 

PPAR- que predominan en el tejido adiposo e intestino. Los PPAR-actúan 

fundamentalmente favoreciendo la entrada de los ácidos grasos en la mitocondria y los 

peroxisomas para su beta oxidación al aumentar la actividad lipoproteín lipasa. Los ácidos 

grasos no entran en la mitocondria como ácidos grasos libres, sino que previamente tienen 
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que transformarse de acil CoA por la enzima Acil CoA sintetasa. Esta enzima está regulada 

por los receptores PPAR. El Acil CoA entra en la mitocondria unido a la carnitina y 

gracias al transportador de acil carnitina. Esta es la etapa limitante en la beta oxidación, y 

está activada por el glucagon durante el ayuno y el ejercicio. 

Una vez dentro de la mitocondria, los ácidos grasos se metabolizan por beta oxidación. La 

primera enzima de la reacción es la Acil CoA deshidrogenasa. Otro mecanismo de 

regulación de la beta oxidación de ácidos grasos es por producción de hormonas del tejido 

adiposo. Entre ellas destaca la Adiponectina,  y los receptores de cannabinoides 1 

(CB1).  

En los pacientes con esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) a activación de los receptores 

PPAR alfa está alterada, lo que disminuye su capacidad de beta oxidación 
4
. 

 

 

  1.3.2.   Patogenia del EGHNA: Teoría del doble impacto 

Una de las teorías en la patogenia del EHNA es la teoría del “doble impacto” (Two Hits) 

propuesta en 1998 por Day y James 
5
. El primer impacto “first hit” lo produciría la 

resistencia a la insulina que genera una sobrecarga de ácidos grasos en el hígado, la cual 

supera la capacidad de aclaramiento de TAG por las VLDL y por tanto su acumulación y la 

aparición de esteatosis. El “second hit” consiste en una situación en la que se producen 

radicales libres de oxígeno que inducen inflamación celular. La liberación de radicales 

libres se produce sobre todo a nivel mitocondrial (por beta oxidación) y microsomal (por 

omega oxidación de ácidos grasos que no aparece en todos los sujetos). Este segundo 

impacto se activa directamente por los ácidos grasos libres que son capaces de estimular el 
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factor  nuclear KB a través del enzima IKKB produciéndose insulinrresistencia y 

liberación de interleukinas que activan las cascadas de inflamación con liberación de 

citoquinas y migración de células inflamatorias. 

Posteriormente se ha publicado la teoría del “third hit”
6
. Junto a la esteatosis  y los 

fenómenos inflamatorios por el stress oxidativo aparece un tercer elemento. Este “third hit” 

consiste en un defecto en la proliferación celular de los hepatocitos inmaduros. Los 

mecanismos de inflamación son capaces de producir tanto necrosis celular como de inducir 

apoptosis. En cualquiera de los casos se produce una pérdida del número de hepatocitos 

funcionantes. En condiciones normales estos hepatocitos deberían ser sustituidos por otros 

a partir de progenitores que se diferencian a hepatocitos maduros sustituyendo así el tejido 

lesionado. Sin embargo el stress oxidativo que aparece en el EHNA además de producir 

daño celular es capaz de disminuir la capacidad de los progenitores de células hepáticas 

(células ovales) de diferenciarse a hepatocitos maduros. De esta forma aumenta el número 

de células ovales y disminuye el de hepatocitos maduros, que son los que realmente tienen 

capacidad metabólica 
7
. Esto hace que se sobrecarguen estos hepatocitos maduros 

amplificando los efectos de los radicales libres. Además los hepatocitos que quedan están 

sobrecargados, lo que aumenta la producción de radicales libres por aumento de los 

procesos oxidativos.   

 

 

  1.3.3.   Primer impacto: Acumulación de TAG hepáticos 

La resistencia periférica a la insulina es sin duda el elemento fundamental en la génesis de 

todo el espectro de hígado graso no alcohólico. Se define como una alteración de la 
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respuesta tisular a la acción de la insulina que se caracteriza sobre todo por una menor 

captación de la glucosa por las células mediada por la insulina. La resistencia a la insulina 

a nivel de los hepatocitos hace que la insulina no sea capaz de suprimir la gluconeogénesis 

aumentando de este modo la síntesis hepática de glucosa que se libera a la sangre. El 

páncreas responde aumentando la secreción de insulina para mantener la glucemia 

produciendo de forma secundaria hiperinsulinemia. Está demostrado que la 

hiperinsulinemia por su parte induce per se resistencia a la insulina
8
.A nivel del músculo la 

resistencia a la insulina disminuye la recaptación muscular de glucosa, lo que induce 

indirectamente hiperglucemia.  

 Aunque por mecanismos no perfectamente definidos la hiperinsulinemia induce un 

aumento de la síntesis hepática de ácidos grasos (síntesis de novo).Los mecanismos 

presumiblemente implicados son la activación del enzima ácido graso sintetasa y la 

inducción de SREBP (sterol regulatory element binding protein). El SREBP estimula 

indirectamente la vía de la biosíntesis de ácidos grasos a través de la activación de genes 

que codifican para enzimas lipolíticos entre los que destacan la Acil CoA carboxilasa, la 

ácido graso sintetasa, la Acil Co A sintetasa y citrato liasa
9
. Se ha demostrado que esta 

biosíntesis hepática de ácidos grasos está aumentada en el EGHNA
9
. ElSREBP se 

relaciona con la resistencia a la insulina a través del PI3K. El PI3K forma parte de la 

cascada de señalización de la insulina y activa el SREBP
10

.  

La síntesis de ácidos grasos en un contexto en el que ya hay sobrecarga de ellos como 

ocurre en el EGHNA es una situación paradójica. Aunque no se conocen bien los 

mecanismos íntimos, se postula que podría deberse a que la sensibilidad a la insulina no 

está igual de afectada para todos los procesos metabólicos. De este modo  la 

sensibilidad a la insulina para la síntesis de ácidos grasos estaría más preservada que para 
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el resto de procesos metabólicos que aumentan los niveles de ácidos grasos (la lipolisis a 

nivel de los adipocitos y la inhibición de la beta oxidación). En situación de abundancia de 

sustratos, la insulina debería inhibir la lipolisis y estimular la síntesis de ácidos grasos a 

partir de acetil CoA para de esta forma almacenar energía en forma de grasa. Cuando 

aparece resistencia a la insulina la lipolisis no se inhibe como cabría esperar (por tanto está 

activa) y sin embargo la síntesis de ácidos grasos, que es un proceso cuya sensibilidad a la 

insulina está más preservada, sí que está activa. La suma de estos dos fenómenos produce 

una acumulación hepática de ácidos grasos libres. Otros mecanismos que también influyen 

son el aumento de la recaptación hepática de ácidos grasos y la inhibición de la beta 

oxidación. 

 La actividad lipasa en la superficie de los adipocitos depende de su diámetro. A 

mayor diámetro mayor superficie de contacto y mayor lipolisis
11

. Los adipocitos de la 

grasa visceral son de mayor tamaño, por lo que desde esta grasa se libera una cantidad 

mayor de ácidos grasos libres hacia la circulación portal. Los pacientes obesos o los que 

tienen un exceso de grasa visceral sin llegar a ser obesos tiene por tanto mayor tamaño en 

sus adipocitos y liberan más ácidos grasos hacia el hígado, facilitando la sobrecarga 

hepática de ácidos grasos.  
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Figura 1.1. Factores patogénicos que explican la sobrecarga hepática de ácidos grasos libres. LCFA = Long Chain                                                                                              
Fatty  Acids o ácidos grasos de cadena larga. 

  

 El aumento de ácidos grasos libres produce un aumento de la síntesis de TAG por 

fenómenos de esterificación. Este proceso de biosíntesis de TAG no tiene prácticamente 

límites por lo que a mayor cantidad de ácidos grasos, mayor síntesis de TAG
12

.  

 Los TAG hepáticos se pueden incorporar a las lipoproteínas VLDL y de aquí salir 

hacia los tejidos periféricos (la mayoría) o bien utilizarse para la beta oxidación (una 

cantidad menor).  Sin embargo, existen límites tanto para la síntesis de VLDL como para la 

beta oxidación de ácidos grasos (no así para la síntesis de TAG). La hiperinsulinemia que 
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aparece en el EGHNA interfiere en el metabolismo de lipoproteínas y produce una 

disminución de la ApoB100, lo que disminuye la síntesis de VLDL 
13 

En situaciones de sobrecarga de ácidos grasos libres se forman más TAG de los que se 

pueden enviar a los tejidos periféricos en forma de VLDL u oxidar en la beta oxidación, de 

modo que se acumulan en el hígado formando vacuolas y producen esteatosis hepática. 

 Podría pensarse que al aumentar los TAG hepáticos se activan los mecanismos de 

stress oxidativo  y sin embargo esta síntesis de TAG tiene un efecto protector sobre el 

stress oxidativo: Al aumentar la síntesis de TAG disminuye la disponibilidad de ácidos 

grasos libres para su oxidación, que son los que pueden activar directamente la formación 

de radicales libres. Al disminuir los ácidos grasos libres disminuye la formación de 

radicales libres y por tanto el daño celular.  

 

 

  1.3.4. Segundo impacto: Mecanismos patogénicos de 

inflamación y necrosis en el EGHNA 

 

FORMACIÓN DE RADICALES LIBRES DE OXÍGENO: 

Los radicales libre proceden fundamentalmente de la oxidación de los ácidos grasos a nivel 

de las mitocondrias y peroxisomas por mecanismos de beta y omega oxidación. La más 

común y fisiológica es la beta oxidación, que se produce fundamentalmente  en las 

mitocondrias. Cuando se satura la beta oxidación en la mitocondria por sobrecarga 

hepática de ácidos grasos, se puede producir la beta oxidación en los peroxisomas. La beta 

oxidación en los peroxisomas es similar a la de las mitocondrias, pero con dos diferencias: 
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Por un lado, carece de cadena de transporte de electrones, de modo que los electrones 

pasan del FADH2 y el NADH al oxígeno, formando H2O2 (que es un radical libre de 

oxígeno). Por otro lado la beta oxidación en los peroxisomas no produce ATP sino que la 

energía liberada durante la reacción se disipa en forma de calor.  

Si a pesar de todo este mecanismo también se satura (se supera la capacidad de beta 

oxidación mitocondrial), se produce la omega oxidación de los ácidos grasos en el sistema 

microsomal (del citocromo P-450) ya sea en los propios peroxisomas o en el retículo 

endoplásmico rugoso. La beta oxidación se asocia a una menor liberación de radicales 

libres, mucho menor que la que ocurre en la omega oxidación. Aunque la beta oxidación 

genera menos radicales libres que la omega oxidación, debido a que la magnitud de la beta 

oxidación es mucho mayor, se convierte en el principal mecanismo de producción de 

radicales libres a nivel de las mitocondrias.  

Otro hecho importante en la génesis de radicales libres es que el aumento de ácidos grasos 

libres estimula a los receptores PPAR alfa. Estos receptores favorecen la entrada de los 

ácidos grasos a la mitocondria para su oxidación. De este modo, la activación de PPAR 

alfa produce indirectamente una sobrecarga mitocondrial de ácidos grasos que al oxidarse 

van a producir un aumento de radicales libres. 

A nivel de las mitocondrias la resistencia a la insulina se asocia con una pérdida de eficacia 

de la cadena respiratoria final durante la oxidación de los ácidos grasos  (desacoplamiento 

de la fosforilación oxidativa). Este desacoplamiento favorece la formación de radicales 

libres de oxígeno y dentro de la mitocondria pueden dañar el DNA mitocondrial de forma 

directa. Este DNA mitocondrial a su vez regula elementos de la cadena respiratoria final de 

electrones. Por otro lado estos radicales libres producen la peroxidación de lípidos de 

membrana de la mitocondria. Esto produce una pérdida de citocromo C que tiene efecto 



22 

  

antioxidante. La pérdida de citocromo C inicia los mecanismos de apoptosis y muerte 

celular programada en el hepatocito. En la EHNA se pueden ver al microscopio cuerpos 

apoptóticos que confirman que estos mecanismos realmente se dan en esta enfermedad.  

  En la EHNA se produce un desacoplamiento de la fosforilación oxidativa 

que produce una disminución de la síntesis de ATP. Caídas bruscas en la síntesis de ATP 

pueden desencadenar necrosis celular ya que el ATP es necesario para la mayor parte de 

las reacciones enzimáticas de las células. Tanto si la muerte celular es por apoptosis como 

si es por necrosis induce la liberación de citoquinas como la IL-8, que son factores 

quimiotácticos de neutrófilos. Estos factores atraen células inflamatorias al foco de 

necrosis, que van a ser las responsables de los cambios histológicos que apreciamos en la  

EHNA y a su vez van a amplificar el daño celular.  

Los radicales libres son capaces de inducir resistencia insulínica, creando un lazo de 

feedback positivo que perpetúa el daño celular:  
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 . 1.2. Relación entre la resistencia a la insulina y la producción de radicales libres de oxígeno 

 
 

El factor nuclear NFpor un lado induce la síntesis de TNF alfa, y por otro lado 

produce la fosforilación del IRS-1 que induce  resistencia a la insulina

El aumento de radicales libres puede favorecer la depleción de enzimas antioxidantes como 

el glutatión, los beta carotenos o la vitamina C. De hecho los niveles de Xantina oxidasa 

están aumentados en la EHNA comparado con controles sanos. La xantina oxidasa 

favorece la síntesis de radicales libres y se activa al disminuir los niveles de las enzimas 

antioxidantes 
14
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LIPOTOXICIDAD:  

 Otro hecho que ayuda a explicar los fenómenos de necrosis, inflamación y 

apoptosis mediados por una disfunción mitocondrial es la llamada hipótesis de 

lipotoxicidad. Según esta, productos intermedios del metabolismo lipídico, y en particular 

la ceramida (que es un producto intermedio en la síntesis de esfingomielina), pueden 

activar la apoptosis mediada por mitocondrias, sobre todo en situaciones de mayores 

requerimientos metabólicos como ocurre cuando hay sobrecarga metabólica en los 

hepatocitos.  

 

INFLUENCIA DE LAS ADIPOCITOQUINAS EN LA PATOGENIA DE LA EHNA:    

Las adipocitoquinas influyen en la patogenia del EGHNA modulando los mecanismos de 

resistencia insulínica y modificando la síntesis de radicales libres. Aunque hay varias 

hormonas, destacan 3 que son el TNF alfa, la leptina y la adiponectina. Otras que también 

contribuyen son la resistina y la visfatina.  

   TNF-: 

El TNF alfa es un factor proinflamatorio que participa en  muchos de los mecanismos de la 

inflamación en distintas enfermedades. Entre ellas se conoce la importancia patogénica del 

TNF alfa en el hígado graso alcohólico. El TNF alfa regula vías de inflamación, de 

viabilidad celular, metabolismo y de expresión de otras citoquinas. Puede actuar sobre 

receptores tipo 1 o 2. Estos receptores al activarse forman complejos con proteínas 

citoplasmáticas de modo que activan a varios tipos de  kinasas, que son las  JNK, IKKB, 

MAPK y la proteína kinasa B/AKT. Estas kinasas van a activar al factor nuclear Kappa 

beta (NF-kB). A su vez este factor nuclear va a estimular la transcripción de ciertos genes 
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efectores y entre otros va a estimular a la propia síntesis de TNF (feedback positivo). El 

factor nuclear KB mediante algunas de sus subunidades también es capaz de inhibir los 

receptores PPAR-. Estos receptores están encargados de la diferenciación de los 

adipocitos. Por otro lado la activación de estas kinasas va a fosforilar a las proteínas ISR-1 

y las ISR-2, que forman parte de la cascada de señalización de la insulina, inactivándolas. 

De este modo  se produce resistencia insulínica.  

El TNF alfa de forma directa es capaz de producir un desacoplamiento de la cadena 

respiratoria mitocondrial, que induce la formación de radicales libres. Este mismo 

mecanismo se produce en la esteatosis hepática mediada por amiodarona.  

El TNF se describió primeramente en macrófagos pero posteriormente se ha descubierto en 

otras células inflamatorias y también en adipocitos. Cuanto mayor es la cantidad de grasa 

visceral, mayor es la cantidad de TNF circulante. El mecanismo fundamental por el que le 

TNF influye en la génesis del hígado graso no alcohólico es que favorece per se la 

resistencia a la insulina
10 

   Leptina: 

 La leptina es una hormona que se  secreta en el tejido adiposo en respuesta a un 

exceso de calorías (respecto a las necesidades). Su efecto por un lado es disminuir la 

lipolisis y por otra parte disminuir el apetito, lo que restringe la entrada de calorías. La 

restricción del apetito se hace a través de su acción en el hipotálamo. A este nivel inhibe la 

secreción de neuropéptido Y que es una sustancia orexígena.  

 La leptina fuera del sistema nervioso central actúa sobre la sensibilidad a la insulina ya 

que induce la defosforilación de la proteína IRS (insulin receptor substrate) lo que 

indirectamente induce una mayor sensibilidad a la insulina. Además actúa sobre el 
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SREBP-1 hepático de modo que inhibe la síntesis de ácidos grasos. La leptina estimula los 

receptores PPAR-gamma lo que favorece la diferenciación de adipocitos. Los adipocitos 

maduros pueden sintetizar adiponectina y estimular la entrada de ácidos grasos a la 

mitocondria (por la CPT). Esto indirectamente pone en marcha la beta oxidación 

mitocondrial de ácidos grasos.  

La obesidad se asocia con un aumento de la leptina al tener mayor masa de tejido 

adiposo
15,16,17

. Sin embargo, y de forma aparentemente contradictoria, la leptina es un 

importante factor fibrogénico. La leptina induce en las células estrelladas del hígado la 

expresión de colágeno lo que induce fibrosis.  

Los pacientes con obesidad presentan una resistencia a la acción de la leptina que por un 

lado impide que pierdan peso pero por otro lado evita la aparición de fibrosis por 

estimulación de las células estrelladas. Uno de los principales estudios en humanos sobre 

leptina demuestra que los pacientes con EHNA presentan niveles de leptina más elevados 

que la población general y además que esta leptina es un factor independiente predictor de 

EHNA
18

. Sin embargo, un análisis posterior de los resultados demuestra que estos  podían 

estar influidos por el hecho de que en el grupo control el peso era menor que en los 

pacientes con EHNA y que las diferencias en la leptina se deben a eso. Lo mismo ocurre en 

el estudio de Xiao-Dong Huang 
16. 

 En este sentido, hay otro trabajo importante de 

Chalasani et al. 
19

, en el que se demuestra que no hay relación clínica entre niveles de 

leptina y desarrollo de EHNA.  

 Aunque se necesitan más estudios, en principio no hay datos suficientes para 

afirmar que la leptina juegue un papel fundamental en la patogenia de la EHNA.  
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   Adiponectina: 

 Es una hormona que se produce exclusivamente en el tejido adiposo y que produce 

acciones a distintos niveles. Actúa sobre receptores que se han identificado en los 

adipocitos, en las células musculares y en los hepatocitos. Además aumenta la recaptación 

de glucosa y la oxidación de las grasas en el músculo.  

A nivel del metabolismo lipídico va a aumentar el aclaramiento de lípidos del plasma 

mediado por la lipoproteín lipasa y estimula la beta oxidación de los ácidos grasos. Por lo 

tanto tiene efectos antilipogénicos. Además tiene efectos antiinflamatorios directos al 

inhibir la síntesis de TNF-alfa a nivel hepático. A nivel experimental en ratones (ratones 

OB/OB, con deficiencia en leptina) la administración de adiponectina mejora la 

hepatomegalia, la esteatosis y los niveles de transaminasas
20

 

La adiponectina tiene un efecto protector sobre la EHNA como demuestra el hecho de que 

los pacientes con EHNA tienen una adiponectinemia menor. Además hay modelos 

animales que lo corroboran 
21

.La adiponectina sólo se sintetiza en los adipocitos maduros. 

Este proceso de maduración está mediado por receptores PPAR gamma.  

En los pacientes con EHNA sin embargo, la sobrecarga de lípidos no sólo no aumenta sino 

que puede disminuir los niveles de adiponectina
16

. Esta disminución de adiponectina puede 

estar mediada por el TNF alfa.  

 Distintos artículos entre los que destaca el de Hui et al en Hepatology 
22

 afirman 

que los pacientes con EHNA tienen niveles de adiponectina inferiores que los pacientes 

con hígado graso no alcohólico pero sin inflamación.  
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SOBRECARGA DE HIERRO: 

 También puede jugar un papel en el desarrollo de la EHNA. Como evidencias 

podemos decir que en los pacientes con resistencia a la insulina están aumentados los 

niveles de hierro hepático y que al mejorar el perfil glucémico disminuye la ferritina y el 

hierro hepático. Se ha visto que la cantidad de hierro hepático se correlaciona con la 

gravedad de la fibrosis en la biopsia hepática. Estos datos microscópicos y analíticos no se 

han corroborado a nivel clínico, pues en un estudio
23

 los niveles de hierro no se 

relacionaron con la mortalidad por todas las causas, ni con la mortalidad hepática ni con el 

desarrollo de cirrosis. Los datos referentes a la sobrecarga del hierro en la patogenia de la 

EHNA son controvertidos y no todos los estudios tienen el mismo resultado. Un estudio 

reciente de 2014 sin embargo demuestra correlación entre los niveles de ferritina séricos y 

el diagnóstico de EGHNA, si bien en este estudio no se evalúa ni la fibrosis ni el grado de 

inflamación hepática
24

. 

Algunos autores afirman que existe relación entre la histología de la EHNA y el grado de 

sobrecarga férrica, como los de George et al 
25

. Por otra parte, otros documentan afirman 

que no existe relación significativa entre la sobrecarga de hierro y la EHNA y que tampoco 

existe relación entre este grado de sobrecarga y la histología, como los trabajos de Angulo 

et al 
26

. 

 Los pacientes con EHNA con aumento del hierro hepático y aumento de 

transaminasas presentan con una frecuencia mayor que la población general la presencia 

del gen de la hemocromatosis heterocigoto
27

. Sin embargo por el contrario, los pacientes 

con hemocromatosis homocigota no presentan un riesgo más elevado de padecer EHNA. 
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La sobrecarga de hierro actuaría en estos pacientes como un factor sensibilizador al daño 

inducido por los radicales libres en la EHNA.  

 Otro indicio de que la sobrecarga de hierro induce daño en los pacientes con EHNA 

es que los pacientes con hígado graso no alcohólico a los que se depletaba de hierro 

mediante flebotomías presentaban mejoría tanto de las transaminasas como de la 

sensibilidad a la insulina
28,29

.   

 

  

ACTIVACIÓN DE LAS CÉLULAS DE KUPFFER
30

:  

 Las células de Kupffer son la parte más importante del sistema reticuloendotelial a 

nivel del hígado, donde suponen un 10% de la celularidad total. Una vez activadas las 

células de Kupffer pueden producir varias acciones biológicas. Entre ellas destaca la 

liberación de sustancias biológicamente activas y efectos quimiotácticos sobre células 

inflamatorias como polimorfonucleares, macrófagos derivados de monocitos o natural 

killer. Además pueden fagocitar múltiples sustancias como microorganismos, células 

fragmentadas y cuerpos apoptóticos. Pueden actuar como células presentadoras de 

antígenos para las células T poniendo así en marcha la inmunidad adaptativa. Por último 

también pueden liberar sustancias fibrogénicas favoreciendo la fibrosis hepática mediada 

por la leptina.  

Cuando las bacterias intestinales se translocan y pasan a la circulación portal se une su LPS 

(lipopolisacárido) a los TLR4 (Toll like receptors) de las células de Kupffer que producen 

daños por mecanismos de inflamación tisular. En situaciones en las que hay un 

sobrecrecimiento bacteriano es más probable el desarrollo de hígado graso no alcohólico y 
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esteatohepatitis porque aumenta la translocación bacteriana hacia la circulación portal. 

Esto ocurre fundamentalmente cuando tras una cirugía gástrica queda un asa ciega que 

favorece este crecimiento (Ej. Billroth II).  

Otro modo de activación de las células de Kupffer es por alteración del metabolismo 

lipídico. De este modo los hepatocitos que contienen gotas de grasa pueden reconocerse 

erróneamente como sustancias extrañas y activar a las células de kupffer. Otras citoquinas 

que pueden actuar directamente sobre las células de Kupffer son la IL-6 y el TNF alfa con 

efecto proinflamatorio (como ocurre en los hepatocitos), y la adiponectina con papel 

antioxidante protector. 

 

 

  1.3.5.   Patogenia de las formas secundarias de EGHNA 

- La esteatohepatitis no alcohólica debida a cirugía bariátrica se debe a múltiples causas. 

Fundamentalmente en todas ellas se produce una pérdida de peso excesivamente rápida 

que induce una sobrecarga hepática de ácidos grasos libres procedentes del tejido adiposo. 

Entre los años 50 y 70 predominaba la realización de by-pass yeyunoileal. Posteriormente 

se ha visto que esta cirugía se asocia a múltiples complicaciones que son previsibles en 

todos los pacientes por lo que ya no se practica. Entre estas complicaciones están la 

malnutrición, alteraciones hidroelectrolíticas, fallo renal,  la malabsorción de ciertos 

nutrientes, colelitiasis y afectación hepática. Como ejemplo del daño hepático un estudio 

de 453 pacientes con esta intervención 
31

demuestra que el 7% de los pacientes desarrollan 

fallo hepático agudo, y que la probabilidad de desarrollar cirrosis a 15 años era del 8.1%. 
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En la actualidad a estos pacientes se les debe revertir el bypass quirúrgicamente en cuanto 

sea posible. 

 Las cirugías de reducción de estómago mediante banding gástrico o by-pass 

gástrico son menos agresivas para el hígado, y normalmente se asocian a mejoría 

histológica en biopsias repetidas en estos pacientes 
32

. 

- La pérdida de peso rápida se puede asociar también a lesión hepática en forma de 

esteatosis o esteatohepatitis no alcohólica. El mecanismo patogénico fundamental, de 

forma análoga a lo que ocurre durante la alimentación parenteral, es la sobrecarga 

hepática de ácidos grasos libres. Esto induce esteatosis y formación de radicales libres, lo 

que induce inflamación. En el primer caso los ácidos grasos proceden del tejido adiposo 

por lipolisis y en la alimentación parenteral es la propia nutrición la que contiene estos 

ácidos grasos. 

- La exposición a tóxicos también se puede relacionar con aparición de EGHNA 

(sobre todo a disolventes orgánicos).  

- Enfermedades metabólicas congénitas: Entre ellas destaca la lipodistrofia, 

enfermedad de Wilson, las enfermedades de peroxisomas, enfermedades mitocondriales, la 

enfermedad de Weber-Christian, galactosemia y  tirosinemia. Se deben sospechar estas 

enfermedades  genéticas asociadas al hígado graso si el paciente presenta alguno de los 

siguientes síntomas y sobre todo si el debut aparece en la edad pediátrica: Sordera 

neurosensorial, Lipomatosis, lipodistrofia, paniculitis (Weber-Christian), polineuropatía o 

acantosis nigricans en niños (la acantosis nigricans también puede aparecer en adultos 

como dato de resistencia insulínica). 

- Muchas de las lipodistrofias se deben a una alteración de los genes relacionados 

con la leptina. En estos pacientes hay una falta o ausencia de sensibilidad a la leptina. Esto 
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hace que el tejido adiposo no se desarrolle y la grasa se acumule en otras zonas del cuerpo 

como puede ser el hígado y secundariamente produce esteatosis y resistencia a la insulina. 

Es más, se ha demostrado que la administración de leptina recombinante a pacientes con 

lipodistrofias severas se asocia con una mejoría significativa de todos los parámetros 

histológicos (salvo la fibrosis) y del NAS en un 60%
33

.  

- Defectos en la síntesis de lipoproteínas: 

Puede darse en enfermedades hereditarias como la abetalipoproteinemia en la que no se 

sintetizan lipoproteínas VLDL debido a una mutación del gen que codifica para el enzima 

MTP, necesario para la incorporación de los TAG a las VLDL. También hay trastorno de 

la síntesis de lipoproteínas en trastornos de la síntesis proteica por malnutrición proteica 

grave o déficit selectivo de colina (en dietas con carencias de esta sustancia). 

 Otro mecanismo es la disminución de la secreción postprandial de Apo B 100, necesaria 

para la síntesis de lipoproteínas
 14

. Esto ocurre en el EHNA aunque no se conoce el 

mecanismo íntimo del proceso 
5,16,34,35,36,37

. 

- Hígado graso inducido por fármacos: 

El hígado graso no alcohólico inducido por algunos fármacos como son la Amiodarona, 

doxiciclina, tianeptina, pirprofeno  se produce por alteraciones en la síntesis de 

lipoproteínas. En este caso se debe a la inhibición de la proteína MTP (proteína de 

transferencia de triglicéridos microsomales). Esta proteína favorece la incorporación de los 

TAG a las VLDL y al estar inhibida, favorece la acumulación de TAG en el hígado. 

Además estos fármacos inducen esteatosis por un segundo mecanismo que es la inhibición 

de la beta oxidación de los ácidos grasos. La acción por esta doble vía hace que estos 

fármacos tengan una gran tendencia a producir esteatosis.   
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 Otros fármacos como los corticoides, pueden producir esteatosis por un doble 

mecanismo: Por un lado inhibición de la beta oxidación y en segundo lugar estimulación 

de la síntesis de novo de ácidos grasos.  

         Tabla 1.1. Causas farmacológicas de esteatohepatitis no alcohólica 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

  
  
   

- Defectos en la beta oxidación de los ácidos grasos: Se ve en varias situaciones 

específicas y entre ellas destaca: Déficit de Vitamina B5, Déficit de coenzima A (valproico 

y la aspirina) y por inhibición farmacológica de la beta oxidación (Amiodarona y 

doxiciclina y también los corticoides). 

 

 1.4.   HISTOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD: 

La histología de la EHNA es por definición indistinguible de la que aparece en la hepatitis 

alcohólica. Por ello es necesaria una minuciosa historia clínica tanto al paciente como a sus 

Fármacos que favorecen la aparición de EHNA38,39(58,97) 

Amiodarona 

Metotrexato 

Maleato de perhexelina 

Corticoides 

Anticonceptivos orales (estrógenos) 

Tamoxifeno 

Nifedipino 

Doxiciclina 
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familiares para descartar el consumo tóxico de alcohol. Los hallazgos histológicos varían 

en función del grado evolutivo de la enfermedad, pudiendo encontrarse:  

 Esteatosis: Es el hallazgo más frecuente y se encuentra en el 100% de las biopsias 

de los pacientes no evolucionados hasta cirrosis hepática. Puede ser macro o 

microvesicular, pero la forma típica de la EGHNA es la macrovesicular. Al microscopio se 

observan gotas de lípidos que producen un desplazamiento del núcleo del hepatocito hacia 

la periferia. Esta forma de esteatosis es también típica de la hepatitis alcohólica.  

La intensidad de la esteatosis está en función de la fase de la EGHNA. Así, mientras que 

en las fases iniciales es casi constante y suele ser intensa, cuando aparecen puentes de 

fibrosis o cirrosis hepática, disminuye, y puede incluso llegar a desaparecer. En general, 

cuanto más avanzada esté la enfermedad, menor será el grado de esteatosis. La intensidad 

se mide por el porcentaje de hepatocitos afectados. En general se asume que una afectación 

menor del 5% no se considera esteatosis, pues esta mínima infiltración grasa no tiene 

significado clínico
40

. En estadios iniciales la esteatosis es de localización centrolobulillar, 

para posteriormente pasar a ser panacinar.   

 Infiltrados  inflamatorios: Ausentes en los enfermos con esteatosis simple están 

presentes en los enfermos con procesos más evolucionados. Su localización típica es en los 

lobulillos, pero si la inflamación es intensa, pueden aparecer también a los espacios porta. 

Se trata de  un infiltrado compuesto por un predominio de polimorfonucleares que rodean a 

los hepatocitos con signos de lesión celular como son la balonización y la hialina de 

Mallory. Otras veces se trata de infiltrados mixtos inespecíficos compuestos por linfocitos, 

macrófagos y neutrófilos.  

 Hialina de Mallory: La hialina de Mallory consiste en la aparición de depósitos 

eosinofílicos en posición perinuclear de los hepatocitos. Suele ser pericentral como la 
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balonización. En ocasiones, los hepatocitos con hialina de Mallory están rodeados de un 

infiltrado de polimorfonucleares que recibe el nombre de satelitosis 
2
. 

 La hialina de Mallory aparece como consecuencia de un deterioro en el metabolismo 

proteosómico de algunas proteínas citoplasmáticas, fundamentalmente filamentos 

intermedios ligados a ubiquitina. Se puede detectar observándola al microscopio óptico con 

hematoxilina eosina, o bien de forma más específica utilizando anticuerpos monoclonales 

antiubiquitina. 
1,38

 

 Balonización: Consiste en una dilatación de los hepatocitos, que se acompaña de 

un citoplasma hinchado, tumefacto y finamente granular. A diferencia de otros datos 

histológicos, la balonización se relaciona con la intensidad y pronóstico de la EHNA
41

. 

Frecuentemente se acompaña de hialina de Mallory. La balonización puede aparecer en 

cualquier zona, pero es más frecuente en la zona pericentral.  

 Alteraciones mitocondriales: Son muy frecuentes en la esteatohepatitis no 

alcohólica y sin embargo relativamente raras en otras hepatopatías. Son un signo de lesión 

celular a nivel de los hepatocitos. Las lesiones más frecuentes son la pérdida de crestas, las 

mitocondrias lamelares, las megamitocondrias y la presencia de cuerpos de inclusión 

paracristalinos intramitocondriales.  

 Fibrosis: La fibrosis que aparece en la EHNA tiene una distribución típica 

perisinusoidal o pericelular de modo que las redes de fibrina y colágeno se disponen en el 

espacio de Disse entre el sinusoide hepático y los cordones de hepatocitos. En ocasiones 

las fibras de colágeno pueden llegar a rodear los hepatocitos que forman un borde colágeno 

a su alrededor. Esta lesión se denomina “chicken wire”.  Desde el espacio perisinusoidal  la 

fibrosis progresa hacia la zona centrolobulillar. En estadios más evolucionados la fibrosis 

avanza hacia el espacio portal, llegando a formar puentes de fibrosis y finalmente cirrosis. 
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En estas últimas fases no se puede distinguir la fibrosis perisinusoidal característica de la 

EHNA lo que dificulta el diagnóstico etiológico. 

 

  1.4.1.  Escalas para la clasificación histológica de la EHNA: 

En la actualidad se utilizan varias escalas para valorar la gravedad del espectro del hígado 

graso no alcohólico. Valoran graduación y estadiaje. La graduación (el grado) se utiliza 

para valorar la actividad necrótica e inflamatoria hepática. El estadio hace referencia al 

grado de fibrosis hepática. Entre las escalas destacan las siguientes: 

Escala deIshak
42

: Esta escala publicada en 1995 fue una de las primeras en establecer un 

sistema semicuantitativo de puntuación histológica. Es una escala diseñada para las 

hepatitis crónicas en general y por tanto no es específica para la EGHNA. Se ha utilizado 

muy frecuentemente  para la valoración de las hepatitis virales por virus C. Utiliza una 

puntuación para la graduación y otra para el estadiaje. La graduación y el estadiaje  se 

realiza según esta tabla: 

Tabla 1.2. Graduación según la clasificación de Ishak
* 

Necrosis portal Necrosis confluente Lesión lobulillar Inflamación portal 

Ninguna (0) Ninguna (0) Ninguna (0) Ninguna (0) 

Leve (1) Necrosis confluente focal (1) 1 foco (1) Leve (1) 

Leve-Moderada (2) 
Necrosis en algunas áreas en 
zona 3 (2) 2-4 focos (2) Leve/Moderada (2) 

Moderada que afecta a menos del 
50% de espacios porta (3) 

Necrosis en muchas áreas de 
zona 3 (3) 5 a 10 focos (3) Moderada (3) 

Severa que afecta a más del 50% 
de espacios porta (4) 

Necrosis en zona 3 y ocasional 
necrosis en puentes (4) Más de 10 focos (4) Marcada (4) 

  
Necrosis en zona 3 y múltiples 
necrosis en puentes (5)     

  Necrosis multiacinar (6)     
*Se suman las puntuaciones de los 4 parámetros, y según la suma se clasifica en: Hepatitis crónica con actividad mínima (1-3 puntos); 
Hepatitis crónica con actividad leve (4-8 puntos); Hepatitis crónica con actividad moderada (9-12 puntos); Hepatitis crónica con actividad 
intensa (13-18 puntos) 
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                                          Tabla 1.3. Estadiaje según la clasificación de Ishak 

Fibrosis Puntuación 

Ausente 0 

Expansión fibrosa en algunos espacios 
porta 1 

Expansión fibrosa en numerosos espacios 
porta 2 

Numerosos septos sin cirrosis y escasa 
fibrosis en puentes 3 

Expansión fibrosa en muchos espacios 
porta y marcada fibrosis en puentes 4 

Marcada fibrosis en puentes con escasos 
nódulos 5 

Cirrosis hepática 6 
 

 Escala de Matteonni
41

: (1999). Clasifica de acuerdo con sus características 

histológicas 4 grupos dentro de la EGHNA. Al contrario que en las otras escalas, no utiliza 

un sistema semicuantitativo de puntuación. La escala es la siguiente: 

 Tipo 1: Esteatosis simple: Esteatosis macrovesicular sin otros hallazgos.  

 Tipo 2: Esteatohepatitis: A la esteatosis se suma la inflamación lobulillar 

 Tipo 3: Esteatonecrosis: Además de la esteatosis y los infiltrados, hay signos de 

lesión celular en forma de la balonización.  

 Tipo 4: Esteatonecrosis con cuerpos de Mallory o fibrosis: Como el estadio anterior 

pero con cuerpos de Mallory o con cualquier grado de fibrosis.  

 Escala de Brunt
2
: Esta escala se diseñó específicamente para la EHNA. Brunt 

partió de 52 biopsias de pacientes previamente diagnosticados por histología de EHNA y a 

partir de ellas definió un sistema de graduación y estadiaje de la enfermedad.  

La graduación se obtiene de 4 parámetros que son la esteatosis, la balonización, el grado de 

inflamación lobulillar y el grado de inflamación portal. Según la intensidad de estos 
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parámetros, se clasifica en leve, moderada o severa  según una escala semicuantitativa 

(grados 1,2 o 3). 

El estadiaje se hace a partir del grado de fibrosis, partiendo de la afectación perisinusoidal 

(más típica de la EHNA) hasta la cirrosis.  

La graduación y el estadiaje de la clasificación de Brunt se resumen en la siguiente tabla: 

 
Tabla 1.4. Graduación de la EHNA según la clasificación de Brunt 

Grado Esteatosis Balonización Infiltrados inflamatorios 

grado 1 (leve) grado 1-2 Mínima lobulillares grado 1-2 o portales 
leves o ausentes 

grado 2 (moderada) grado 2-3 Presente lobulillares grado 2 o portales 
leves a moderados 

grado 3 (severa) grado 3 Marcada 
lobulillares grado 3 o portales 
leves a moderados 

Esteatosis grado 1: 5-33% de hepatocitos; Grado 2: 33-66%; Grado 3: >66%. La balonización está presente 
cuando aparece de forma focal en algunos lobulillos y marcada si aparece en la mayoría. Infiltrados  
grado 1: de 1 a 2 células por campo x20; Grado 2: de 3 a 4 por campo x20, Grado 3: Más de 4 por campo de x20. 
El infiltrado portal se clasifica en leve, moderado y severo 
 
Tabla 1.5  Estadiaje de la EHNA según la clasificación de Brunt 

Estadiaje Grado 

Estadio 1 
Fibrosis pericelular o perisinusoidal en zona 3. Puede ser focal en algunos 
lóbulos o difusa. 

Estadio 2 
Fibrosis pericelular o perisinusoidal en zona 3 con y fibrosis periportal 
focal o difusa.  

Estadio 3 
Fibrosis pericelular o perisinusoidal en zona 3, fibrosis periportal y puentes 
de fibrosis  

Estadio 4 Cirrosis. 
 

 

 Escala NAS (NAFLD activity score)
43

: En 2002 se crea en USA la red de 

investigación clínica de la EHNA (clinical research network for NASH). Realizó una 

nueva escala que mejora la de Brunt al poder ser aplicada a todo el espectro del EGHNA  y 

se diseña para valorar cambios histológicos en ensayos clínicos sobre tratamiento de la 

enfermedad. Valora 3 parámetros: Esteatosis, inflamación lobulillar y balonización. En la 

siguiente tabla se puede ver el sistema semicuantitativo de graduación:  
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Tabla 1.6. Graduación según el NAFDL activity score 

Puntuación total 
NAS 

Esteatosis Balonización Infiltrados inflamatorios 

0 Menor 5% (0) No (0) Ningún foco inflamatorio (0) 

3 5-33% (1) Rara o escasa (1) 1-2 focos inflamatorios en 
campo x20 (1) 

6 34-66% (2) Abundante (2) 
2-4 focos inflamatorios en 
campo x20 (2) 

8 >66% (3) Abundante (2) >4 focos inflamatorios en 
campo x20 (3) 

Para obtener la puntuación total se suman los números entre paréntesis de cada uno de los 3 parámetros. Un 
resultado de 0 a 2 puntos supone  no diagnóstico de EHNA (por tanto esteatosis simple). Mayor de 5 puntos es 
diagnóstico de EHNA, y entre esos dos valores se da como EHNA posible. 

 
Tabla 1.7. Estadiaje según el NAFLD activity score 

Estadiaje Grado 

Estadio 1ª 
Fibrosis perisinusoidal en zona 3. Sólo se ve con la tinción tricrómico 
de Mason 

Estadio 1b 
Fibrosis perisinusoidal en zona 3 visible con la tinción Hematoxilina 
eosina 

Estadio 1c Fibrosis exclusiva portal o periportal 

Estadio 2 Fibrosis en zona 3 junto con fibrosis portal.  

Estadio 3 Fibrosis en zona 3 junto con fibrosis portal más puentes de fibrosis 

Estadio 4 Cirrosis 

 

 

Es muy útil para valorar la progresión de la actividad inflamatoria de la enfermedad y 

permite valorar respuesta terapéutica en ensayos clínicos.  

 Escala de Mendler et al. sobre graduación y estadiaje del EGHNA
44

:  

 Utiliza un sistema semicuantitativo de puntuación similar al de la NAS que hemos 

mencionado previamente. Esta escala parte de otra realizada previamente en 2002 por estos 

mismos autores pero eliminando algunas de las características histológicas. De este modo 

la escala de puntuación es más fácil de utilizar y tiene una mayor reproducibilidad. Las 

características que se eliminaron discriminaban poco entre las biopsias. Utiliza tres 

apartados que se puntúan por separado. Estos 3 apartados son la fibrosis portal, la 

puntuación de la actividad (AS o activity score), y los cambios grasos. 
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La puntuación de actividad se obtiene de sumar las subpuntuaciones de 4 parámetros: 

Necrosis e inflamación lobulillar, fibrosis perisinusoidal, balonización y cuerpos de 

Mallory. El máximo son 12 puntos. El grado de esteatosis se mide en una escala del 1 al 4, 

y no se incluye dentro de la puntuación de actividad. 

     Tabla 1.8 Escala histológica de Mendler, activity score  

  Cuerpos de Mallory Balonización Inflamación lobulillar y necrosis Fibrosis perisinusoidal 

000000 0 
Ausentes Ausente 

1 
Afectación focal de algunos lobulillos Afectación perivenular o periportal 

de algunos lobulillos 

2 Afectación focal de la mayoría de los lobulillos 
Afectación perivenular o periportal 
de la mayoría de lobulillos sin 
colágeno intersticial difuso 

3 
Afectación focal de la mayoría de los lobulillos, con afectación difusa 
de todos o algunos de ellos 

Afectación perivenular o periportal 
de la mayoría de lobulillos con fibrosis 
intersticial difuso 

    El índice de actividad se calcula sumando los puntos de los 4 parámetros, puntuación que va del 0 al 12 

 

Tabla 1.9 Escala histológica de Mendler, fibrosis portal 

Fibrosis portal 

Puntuación  Definición 

0 No fibrosis 

1 Fibrosis en algunos espacios porta con o sin septos fibrosos 

2 
Fibrosis de la mayoría de espacios porta con o sin septos 
fibrosos 

3 
Fibrosis de la mayoría de espacios porta con puentes fibrosos 
ocasionales 

4 
Fibrosis de la mayoría de espacios porta con puentes fibrosos 
marcados 

5 
Puentes fibrosos marcados con nódulos ocasionales de 
regeneración 

6 Cirrosis probable o definitiva 
 
 

A partir del grado de fibrosis portal y de la puntuación de actividad, estos autores definen 3 

grados, que son: Grado 1: Fibrosis portal 0-2 y AS de 0-4. Grado 2: Fibrosis portal de 3 o 

AS 5-7. Grado 3: Fibrosis portal 4-6 o AS 8-12.  
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  1.4.2 Histología en situaciones especiales: 

 “Distinción” entre esteatohepatitis alcohólica de la no alcohólica: 

 Es preciso el entrecomillado en este caso, ya que por definición las lesiones 

histológicas de la esteatohepatitis alcohólica y la no alcohólica son indistinguibles. La 

distinción entre una y otra se hacen por el cuadro clínico compatible.  

Hay dos características que son indicativas aunque no diagnósticas: En la EHNA los 

cuerpos de Mallory son menos frecuentes que en la forma alcohólica y la degeneración 

glucogénica de los núcleos  por depleción de glucógeno es más frecuente en la EHNA. 

Otro dato histológico indicativo es la colestasis, que es más intensa en la forma alcohólica 

que en la EHNA.  

EHNA en la edad pediátrica: 

 La esteatohepatitis existe en la etapa adolescente y también en la edad infantil a 

partir de los 7 a 8 años. En este grupo de edad la progresión de las lesiones histológicas es 

mucho más lenta que en la edad adulta. Ocasionalmente se han descrito casos  de pacientes 

en edad pediátrica que en plazo de 2 años progresan a cirrosis 
45

.  

Desde el punto de vista histológico la EHNA en la etapa infantil presenta unas 

características especiales: Son menos frecuentes los infiltrados inflamatorios y la fibrosis 

perisinusoidal, y en cambio son más frecuentes los infiltrados periportales y la fibrosis 

periportal.   
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 1.5.   EPIDEMIOLOGÍA 

 La prevalencia del EGHNA y de la EHNA oscila entre un 10 y un 30%. Dicha 

variación puede estar muy influida por los métodos diagnósticos utilizados y por la 

población sobre la que se realiza el estudio. Un ejemplo es el estudio de prevalencia en 

obesos, con una proporción del 65-96% según series 
46

. En pacientes diabéticos  la 

prevalencia también es muy alta de hasta el 75% 
47

. 

  Puede apreciarse una tendencia al alza de la prevalencia  de modo que en los 

estudios más recientes la prevalencia es superior a la encontrada en estudios realizados en 

los10 años anteriores. 

 Los resultados de prevalencia varían de unas zonas a otras aunque es difícil 

comparar resultados dado que se han utilizado métodos diagnósticos diferentes. En la tabla 

1.10 se resumen los métodos utilizados por distintos estudios, así como los resultados de 

prevalencia obtenidos  tanto para hígado graso no alcohólico como para  la EHNA. La 

mayoría de los estudios no tienen datos histológicos disponibles.  
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Tabla 1.10. Estudios de prevalencia en EGHNA atendiendo a los medios diagnósticos utilizados y población diana selección

Estudio Año N Población de procedencia Ecografía 
GOT,GPT y GGT 
(excluidos virus 
y alcohol) 

Biopsia 
Prevalencia 
estimada 

Papatheodoritis
48

 2007 3063 Donantes de sangre (3 meses) No Sí No 15% (EHNA) 

Wanless y Lentz
49

 1990 351 Autopsias hospitalarias No No Sí 18.5% (EHNA obesos) 2.8% 
(EHNA delgados) 

Dyonisos Study
50

 

1993        
Publ. 
2001 

6917 Población general       
Sí (pacientes 
enfermos 

Sí No 
Esteatosis 58% de ptes con 
transaminasas GOT o GPT 
13.1% 

NHANES III
51

   15676 Población general       No Sí No Transaminasas 7.9% 

Browning 
52

   2287 Población general       RMN Sí (no descartados 
virus, sí alcohol) 

No Esteatosis 37% 

Parés
53

 2000 1801 Trabajadores fábrica   (varones) Sí Sí (no descartado 
alcohol) 

No Esteatosis 13.8% 

Nomura
54

 1986 4613 Trabajadores fábrica   (varones) Sí (TAC obesos) 
Sí (no descartados 
virus, sí alcohol) 

No 
Transaminasas no obesos-no 
bebedores 24% Esteatosis obesos 
no bebedores 47% 

Hilden
55

 1977 503 Víctimas mortales accid.tráfico No No Sí Esteatosis 24% (no se valora 
alcohol ni virus) 

Ground
56

 2005 423 Víctimas mortales accid. Aéreos No No Sí EGHNA 15.6% EHNA 2.5% 

Szczepaniak
57

   2349 Pob. Dallas Heart Study (18-65a) 
Sí (RMN con 
espectroscopia) 

No (valora alcohol) No 
Esteatosis 33.4% (no 
bebedores) 

Pendino GM 
58

 2005 1605 Población general       
Sí (pacientes 
enfermos) 

Sí No 
EGHNA 24% de los pacientes con 
aumento de LT. 3% de la 
población general 

Beymer
59

 2003 48 
Cx de by pass gástrico (obesidad 
mórbida) 

No No Sí EGHNA 85% EHNA 33% 

Del Gaudio 
60

 2002 216 Cx gastroplastia vertical No 
Sí (no alcohol ni 
virus) 

Sí EGHNA 77.8% EHNA 6% 

Dixon
61

 2001 105 Cx banding gástrico No Sí Sí EGHNA 71% EHNA 25% 

El-Hassan 
62

 1992 1243 Pacientes clínica Sí (TAC) No No EGHNA 9.7% 

Hultcrantz
63

 1986 149 Pacientes hipertransaminasemia Sí Sí No EGHNA 36.7% 

Lonardo
64

 1997 363 Población general       Sí No No EGHNA 19.8% 

Nomura
65

 1992 561 Pacientes de hospital biopsia No Sí Sí EHNA 1% 

Bernal-Reyes 
66

 2000 92 Voluntarios sanos No No Sí EHNA 10.3% DM (18.5%) No 
DM (7.1%) 

Omagari 
67

 2002 3432 Ptes hospital (retrospectivo) Sí Sí (no virus) No EGHNA 9.3% 

Shalhub 
68

 2004 154 Cx bariátrica (bypass) No Sí (no virus) Sí EGHNA 79% EHNA 35% 

García Monzón 
69

 2000 46 Cx bariátrica (gastroplastia) No Sí Sí EHNA 69.5% 

Nomura 
70

 1988 2574 Población general       Sí No No EGHNA 14% 

Daniel  S
71

   81 Hipertransaminasemia (consultas) No Sí Sí EGHNA 48% (no alcohol) EHNA 
35% (no alcohol) 

Dai HF 
72

 2008 653 Población general       Sí No No 
Esteatosis por alcohol o no 40% 

Jimba S
73

 2005 1955 Examenes de salud Sí 
Sí (no insulina 
basal) 

No EGHNA 29% 

Park SH 
74

 2006 6648 Screening de salud Sí 
No (sí virus,lípidos, 
HC) 

No EGHNA 18.7% 

Zelber-Sagi 
75

 2006 352 Población general       Sí Sí No EGHNA 30% 

Chen CH 
76

 
2007 3260 Población general       Sí Sí (no insulina 

basal, sólo GPT) 
No EGHNA 21.2% 

Caballería L
77

 
Williams CD

78
 

2010 
2011 

766 
400 

Población general (no bebedores) 
Militares en activo y retirados 

Sí 
Sí 

Sí 
No 

No 
Sí 

EGHNA 25.8% 
(crit. ecográfico) 
EGHNA  46% 
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La frecuencia de la enfermedad es alta, siendo la primera causa de consulta por 

hipertransaminasemia 
79

, la primera causa de hipertransaminasemia en países desarrollados y la 

primera causa de cirrosis criptogenética 
46

.  

Aunque puede aparecer a cualquier edad, la edad típica de presentación o al menos de diagnóstico 

está entre 40 y 60 años
80

. Como ya se ha indicado puede aparecer en niños a partir de 10 años, 

principalmente en los obesos. 

Tras los primeros estudios se publicó que la enfermedad era más frecuente en mujeres, apuntando 

que la mayor prevalencia estaría relacionada con mayor frecuencia de obesidad  o por factores 

hormonales 
42

. Sin embargo, estudios posteriores no demuestran aumento de EGHNA en mujeres e 

incluso parece indicar que afecta por igual a ambos sexos o que existiría un discreto predominio de 

varones.
81

. Por tanto no se puede decir que haya un predominio de un sexo sobre otro. 

La prevalencia del hígado graso no alcohólico varía en las distintas etnias.  Es más prevalente en 

los  hispánicos americanos que en la raza caucásica y que en los afroamericanos
 47,51,52,82

. Estas 

diferencias podrían deberse a factores genéticos que determinan cambios en la termorregulación 

(cantidad de grasa parda) o bien en la distribución de la grasa corporal. Aunque no se ha estudiado 

en profundidad la diferente prevalencia podría deberse a los patrones de conducta alimentaria en 

cada etnia.  

 No está claro si la prevalencia es mayor en caucásicos que en afroamericanos y hay datos 

contradictorios. En unos estudios 
83

 se afirma que la prevalencia es menor en afroamericanos, y en 

otros que es mayor en afroamericanos que en caucásicos, como en el NHANES III 
51

.En un estudio 

realizado con RMN
52

, la prevalencia de esteatosis fue del 37% en población general pero difiere en 

las distintas etnias. Fue del 45% en hispánicos, 33% en caucásicos y  24% en afroamericanos. 
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 1.6.   MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 La mayoría de los pacientes con hígado graso no alcohólico no presentan ningún síntoma 

en el momento del diagnóstico y  la enfermedad habitualmente se reconoce por detectarse aumento 

de las transaminasas en estudios analíticos de rutina.   

 Aquellos pacientes que presentan síntomas son los que han desarrollado una enfermedad 

avanzada y dichos síntomas son los clásicos de los pacientes en cirrosis hepática. Es decir, no hay 

ningún síntoma específico de esta entidad. 

 Al igual que en la sintomatología los hallazgos en la exploración física sin indistinguibles 

de los que presentan los pacientes cirróticos de otra etiología. Únicamente y en una minoría de 

pacientes con enfermedad no avanzada puede detectarse hepatomegalia 

 

 1.7.   DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico definitivo del hígado graso no alcohólico sigue siendo histológico a través de 

biopsia hepática. Se define como la presencia de una acumulación de grasa de un 5-10% del peso 

del hígado. A efectos prácticos esto se estima a través del porcentaje de hepatocitos con vacuolas 

grasas que se aprecian en la microscopía óptica. 

 ENTREVISTA CLÍNICA: 

La entrevista clínica debe excluir el consumo de alcohol en cantidades tóxicas para el hígado. Lo 

ideal es hacer una entrevista al paciente y a otro conviviente para poder contrastar los datos por 

separado. También resulta útil reinterrogar al paciente.  

El umbral de alcohol que se considera tóxico varía de unos estudios a otros y hay varias cifras 

que se barajan. El estudio Dionysos 
50

demuestra que los pacientes que beben menos de 30 gramos 

de alcohol diarios (sin diferenciar entre sexos), no desarrollan enfermedad hepática. Debido a la 
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importancia de este estudio, el tamaño muestral tan importante  y al hecho de que pequeñas 

cantidades de alcohol se han demostrado hepatoprotectoras, probablemente este límite sea el más 

adecuado. Varios centros aceptan como límite de 20 a 40 gramos diarios en hombres y 20 gramos 

diarios en mujeres. Otros investigadores son más estrictos, y aceptan como no alcohólico 

únicamente cifras por debajo de los 10 gramos diarios. Estas últimas cifras son discutibles, ya que 

hay estudios que demuestran que la toma de pequeñas cantidades de alcohol diarias es un factor 

protector del hígado graso no alcohólico, y también de la diabetes 
61

. Otras revisiones
 79

 aceptan 

como patología no alcohólica cuando el consumo es menor de 15 gramos diarios de media, y por 

sexos de 10 gramos diarios en la mujer y 20 gramos en hombres.  

En cualquier caso las recomendaciones actuales son que los pacientes con EGHNA no consuman 

nada de alcohol
84

. Los datos que demuestran beneficios de consumir pequeñas cantidades de 

alcohol son estudios trasversales y además no se sabe si sus resultados se pueden extrapolar al 

grupo de pacientes con EGHNA. Hasta que no se hagan estudios prospectivos no se puede hacer 

una recomendación formal al respecto.  

 ANALÍTICA: 

Transaminasas: La hipertransaminasemia es el hallazgo analítico más frecuente y puede elevarse 

tanto la GOT como la GPT. También puede elevarse la GGT. Habitualmente la GPT es superior a 

la GOT de modo que la relación GOT/GPT suele ser menor de 1 en pacientes con EGHNA. La 

inversión de esta proporción en un paciente diagnosticado previamente de EGHNA es sugerente de  

que el paciente puede haber progresado hacia cirrosis. 

Las transaminasas no son ni específicas ni sensibles en el diagnóstico de la EGHNA ni tampoco 

definen el pronóstico. En población general no se conocen los datos exactos de sensibilidad y 

especificidad porque para ello se necesitaría tener biopsias de gente sana en la población general.  
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En un estudio en trabajadores de un banco japonés 
85

 se demuestra que la sensibilidad de la GOT, 

GPT y GGT para detectar cualquier hepatopatía es muy baja. La sensibilidad de las transaminasas 

varía entre el 15 y el 45% para detectar distintas patologías.  

La determinación de transaminasas para diferenciar entre esteatosis simple y EHNA tampoco es 

adecuada, pues la concordancia con la biopsia es baja. Así, a modo de ejemplo, en un estudio con 

biopsias de 46 pacientes con obesidad mórbida, el 54% tenían las transaminasas normales a pesar 

de tener en la biopsia esteatohepatitis 
69

. 

 Los niveles de corte para determinar patología hepática en pacientes con EGHNA son 

variables. Algunos autores consideran los valores estándar de 43 U/l de GOT y GPT. Otros sin 

embargo utilizan como valores patológicos aquellos mayores de 30 UI/l en hombres y mayores de 

19 UI/l en mujeres.  

 

Otras alteraciones analíticas que también pueden verse en pacientes con EGHNA son la 

presencia de títulos bajos de anticuerpos antinucleares (ANA) o anticuerpos antimúsculo liso, que 

aparecen de forma frecuente en ausencia de datos histológicos de hepatitis autoinmune (hasta el 

21% según el estudio de Vuppalanchi et al
86

) 

La elevación de la Ig A puede aparecer hasta el 25% en algunas series. Al respecto de los niveles 

de inmunoglobulinas, un estudio reciente  demuestra relación entre dichos niveles  y el grado de 

fibrosis
87

.   

La alteración del metabolismo férrico también es frecuente. La elevación de la ferritina y del índice 

de saturación de transferrina no alcanzan nunca los valores de las enfermedades hepáticas por 

depósito de hierro. También es relativamente frecuente la presencia de la mutación C282T del gen 

de la hemocromatosis, aunque no llegan a desarrollar hemocromatosis clínica. 
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Hormonas del tejido adiposo, fundamentalmente la leptina y la adiponectina. La primera suele 

estar  aumentada en el EGHNA, mientras que la adiponectina está más baja que en el grupo control 

15
. La determinación de estas hormonas no se suele realizar en la práctica clínica y hoy en día está 

restringido a estudios clínicos.  

La determinación de citoquinas, y en concreto la interleukina 6 y el TNF alfa también aporta 

información adicional sobre el grado de inflamación hepática, pero igual que la leptina y la 

adiponectina -no están disponibles en la práctica clínica habitual. La citoqueratina-18 es un 

marcador de apoptosis celular que se relaciona con la presencia de EHNA.   

 

 ECOGRAFÍA, TAC Y RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR: 

Aunque se han utilizado todas las técnicas radiológicas como TAC y RMN, la más utilizada por su 

disponibilidad, bajo coste y experiencia ha sido la ecografía. Todas estas técnicas tienen una menor 

sensibilidad en la determinación  de esteatosis cuando la acumulación de grasa es menor del 25-

30% en la histología. Igualmente, tampoco sirven para detectar el grado de fibrosis por lo que no 

sirven para determinar la gravedad de la enfermedad y no sustituyen a la biopsia hepática. La 

ecografía es discretamente más sensible que el TAC para valorar esteatosis, y el TAC es algo más 

específico 
43

. 

 Sin embargo, a efectos prácticos no hay grandes diferencias entre estas 3 técnicas, y por precio, 

experiencia y disponibilidad se prefiere la ecografía. Todavía están vigentes los criterios 

ecográficos de esteatosis hepática que publica Saverymuttu en British Medical Journal en 1986 

88
.  Son los 3 siguientes: 

- Contraste de ecogenicidad entre el hígado y el riñón: En condiciones normales el hígado y 

el riñón tienen una ecogenicidad semejante. En esteatosis la ecogenicidad del parénquima hepático 

aumenta y se hace hiperecogénico respecto al riñón.  
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- Borrosidad vascular: Disminución de la visualización de las ramas de la porta y de las 

venas hepáticas. Esta borrosidad es mayor cuanto mayor es el grado de esteatosis.  

- Atenuación posterior del haz de ultrasonidos: La penetración del  haz de ultrasonidos es 

menor cuanto más intensa sea la esteatosis. En grados leves no hay atenuación, y en grados 

mayores comienza a aparecer.  

 En función de estas 3 características, se puede clasificar la esteatosis desde el punto de vista 

ecográfico en tres grados, leve, moderado y severo.  

La esteatosis es leve cuando hay un aumento de la ecogenicidad del parénquima hepático respecto 

al riñón, sin borrosidad vascular. Moderada cuando hay hiperecogenicidad con borrosidad de 

ramas periféricas de la porta, y se comienza a ver atenuación posterior del haz. Es severa cuando 

además hay atenuación posterior más importante que en las formas moderadas y la borrosidad de 

los vasos es más llamativa que afecta incluso a las ramas principales de la porta.  

 Utilizando estos criterios, la ecografía tiene una sensibilidad del 94% para detectar 

esteatosis, y una especificidad del 84%, con tasas bajas de falsos positivos, menor del 1%. El grado 

de esteatosis influye en la sensibilidad de la ecografía. Así la sensibilidad se acerca al 100% para 

detectar las formas moderadas y severas, y en cambio es menor (86%) para las formas leves.  

 Al contrario, el grado de obesidad del paciente puede disminuir la sensibilidad de la prueba 

para detectar esteatosis. Así, la sensibilidad puede disminuir al 50% para detectar esteatosis en 

pacientes con obesidad mórbida
 79

si queremos detectar un porcentaje de grasa en el hígado inferior 

al 20%.  

 La detección del grado de fibrosis por eco es menos precisa que mediante el TAC. La 

ecografía no tiene una sensibilidad suficiente para detectar fibrosis (sólo del 57% en el estudio de 

Saverymuttu) y por tanto no es la prueba adecuada para valorar este parámetro. Sin embargo, sí 
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hay ciertos datos ecográficos que pueden orientar hacia fibrosis: Ausencia de atenuación posterior 

del haz de ecografía, aumento de la ecogenicidad de las paredes vasculares respecto al parénquima, 

que hace que resalte más sobre este. La cirrosis como último grado de fibrosis se detecta con 

facilidad en la ecografía.  

 

 MRS: RESONANCIA MAGNÉTICA CON ESPECTROSCOPIA:  

Combina las imágenes de la resonancia con el análisis de espectros sobre una porción de hígado de 

3 x 3 cm. Va un paso más allá de la RMN convencional, y permite medir la grasa hepática por el 

análisis de espectros que miden la proporción de agua y grasa del hígado. Es una técnica muy 

reproducible, con una alta sensibilidad para detectar esteatosis, y se correlaciona bien con el grado 

de esteatosis en la biopsia
 79

. Su uso se ha validado en un estudio (Dallas Heart Study) en 2200 

pacientes, y demuestra una correlación muy alta con la biopsia hepática (r>0.8), con la ventaja 

sobre esta que se analiza una parte del hígado mayor a la que analiza la biopsia. Esto da una 

ventaja teórica sobre la biopsia para la detección de esteatosis. El problema es que es un método 

caro y que precisa de un software específico, que no está disponible en todos los centros.  

 ELASTOGRAFÍAHEPÁTICA (FIBROSCAN): 

Es la única técnica de imagen que permite estimar el grado de fibrosis. Se prevén resultados 

prometedores debido a que es una técnica sencilla y relativamente barata. La fibrosis se estima a 

partir de la penetración del haz de ultrasonidos en varios puntos del hígado. Esto mide la rigidez 

del hígado, lo que permite indirectamente medir la fibrosis.  Luego se hace una media, y de esta 

media se establece un score que estima el grado de fibrosis.  

El uso del fibroscan está validado para el hígado graso no alcohólico
89

. Se pueden evaluar dos 

parámetros en el Fibroscan: La rigidez, que estima el grado de fibrosis, y el CAP (Controlled 

Attenuation Parameter) que estima el grado de esteatosis
90

. 
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 BIOPSIA HEPÁTICA:  

Continúa siendo el Gold Standard para el diagnóstico del hígado graso no alcohólico, pero no deja 

de tener varios inconvenientes ya que es una prueba invasiva, dolorosa, cara y además depende de 

donde se tome la muestra para que sea diagnóstica o no. Además su interpretación es dependiente 

del observador, en este caso del patólogo. 

Debido a esto, y a que la prevalencia del hígado graso no alcohólico alcanza proporciones 

epidémicas, no se puede ni se debe realizar en todos los pacientes. Por otra parte las formas más 

leves (esteatosis simple) tienen un buen pronóstico a largo plazo y las biopsias se deben limitar a 

los pacientes con sospecha de EHNA, en los que la progresión de la fibrosis es más probable.  

Los criterios elegidos para la realización de la biopsia no son universales, pero se pueden 

establecer algunas pautas generales: 

 Presencia de obesidad o Diabetes, elevación de la GPT al doble de lo normal, hipertrigliceridemia, 

hipertensión y un ratio GOT/GPT mayor de 1
 35

. Está justificada su realización en estos pacientes 

por la información pronostica que nos aporta.  

También se debe hacer biopsia en un paciente con sospecha de EHNA, cuando el diagnóstico 

diferencial con otras causas de hipertransaminasemia no queda claro (ej. presencia de 

autoanticuerpos a títulos bajos).  

 OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:  

 Grosor íntima media: Se ha demostrado 
91,92

 que el grosor de la íntima media de la 

carótida es mayor en los pacientes con hígado graso no alcohólico que en los que no lo tienen, 

ajustando los datos por edad y sexo. 

 Marcadores analíticos de apoptosis: La apoptosis es un fenómeno importante en el  

EHNA. Los fragmentos de la citoqueratina-18 generados por la caspasa 3 (CK-18) se liberan al 
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plasma cuando se produce la apoptosis. Es un factor predictor de EHNA y se correlaciona con la 

severidad de la enfermedad 
93

. Los niveles de Citokeratina-18 (CK-18) se han estudiado a gran 

escala en pacientes con EGHNA confirmando su asociación con la gravedad de la enfermedad 
94

. 

Sus niveles son superiores en pacientes con EGHNA que en pacientes sanos
95

. Un estudio en 

pacientes con cirugía bariátrica 
96

 demuestra que los niveles del fragmento de  citokeratina-18 

disminuyen tras 6 meses de realizada la cirugía bariátrica, y esto ocurre en relación con la mejoría 

del EHNA tras la cirugía.  

A pesar de estos datos positivos, estudios recientes demuestran que a la hora de utilizarlos como 

herramienta diagnóstica la especificidad es alta para el diagnóstico de EGHNA y de fibrosis pero 

su sensibilidad es baja, por lo que no es adecuado su uso como técnica de screening
97

. Podría 

formar parte de paneles diagnósticos más completos que afinen más en el diagnóstico. 

 Marcadores analíticos de fibrosis: El más importante de ellos es el ácido hialurónico y 

también la disminución del recuento de plaquetas. Las plaquetas disminuyen en etapas de cirrosis 

por hiperesplenismo, y por tanto son un marcador muy tardío, ya en fase IV. El ácido hialurónico 

es un componente de la matriz extracelular, y aparece de forma algo más precoz, en estadios III y 

IV.  

 DIAGNÓSTICO DEFINITIVO Y DE EXCLUSIÓN: 

El diagnóstico definitivo de EGHNA sólo puede hacerse por biopsia hepática. Se considera el 

diagnóstico de EGHNA como un diagnóstico de exclusión en los casos en los que no esté 

indicada la biopsia en un paciente que tiene  esteatosis hepática en ecografía o bien elevación de 

transaminasas, descartadas las causas principales de hipertransaminasemia y esteatosis.  

 Antes de decir que un paciente tiene hígado graso no alcohólico por exclusión se debe 

hacer un estudio que  incluya: Anamnesis detallada si es posible al paciente y a otro conviviente 

por separado para descartar consumo de alcohol y fármacos. Determinación de virus de hepatitis 
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viral A, B y C. Serología VIH. Ceruloplasmina y cobre en sangre y orina para descartar 

enfermedad de Wilson. Determinación de alfa 1 antitripsina para descartar su déficit. Transferrina, 

ferritina e índice de saturación de transferrina para descartar hemocromatosis, y si se sospecha, 

estudio genético. Hormonas tiroideas. Autoanticuerpos hepáticos que incluyan ANA, anti músculo 

liso, LKM, LC-1, SLA, SLP y AMA.  

 

 MODELOS CLÍNICOS DE PREDICCIÓN: 

Consisten en un conjunto de variables clínicas que valoradas de forma conjunta finalmente se 

traducen en una puntuación o score. Esta puntuación a su vez predice la probabilidad de que un 

paciente concreto presente EGHNA o la probabilidad de que en la biopsia hepática haya fibrosis

 y en qué grado. Son una herramienta que puede ser útil en determinados paciente, pero no 

sustituye a las técnicas diagnósticas habituales. Los más utilizados son: 

 Campos y colaboradores 
98(7)

: Es un score basado en los siguientes parámetros: HTA, DM 

tipo 2, Apnea del sueño, aumento de transaminasas y la raza distinta a la negra. Todos estos 

factores son predictores de EHNA en la biopsia.  Se aplica para calcular el riesgo de EHNA en 

pacientes con obesidad mórbida.  

 Younossi
99

: Diseñado para pacientes con obesidad mórbida, predice EHNA en la biopsia a 

partir de datos clínicos. Los parámetros que se valoran los la citokeratina-18, la adiponectina y la 

resistina.  

 HAIR score (Dixon)
61

: Es un acrónimo que tiene tres parámetros que sirven para 

pronosticar fibrosis. Los tres parámetros son Hipertensión, Alt elevadas (GPT) e Insulin 

Resistance (resistencia a la insulina) medida en forma de HOMA-IR mayor de 5. Realizado en 

pacientes con obesidad grave, predice en el hígado graso la progresión a EHNA. 
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 NAFLD fibrosis score
100

: Mide la probabilidad de tener fibrosis en la biopsia en los 

pacientes con EGHNA. Como parámetros incluye edad, hipertrigliceridemia, IMC, recuento de 

plaquetas, albúmina, relación GOT/GPT.  

 BARD score
101

: El acrónimo de BMI (IMC), AST/ALT Ratio (relación GOT/GPT) y de 

Diabetes. Los tres parámetros juntos ayudan a predecir el grado de fibrosis en la biopsia en el 

EHNA. Aporta sencillez en su realización sobre el NAFLD fibrosis score. 

 Fibro Meter NAFLD
102

: Utilizada para estimar en grado de fibrosis en la biopsia de los 

pacientes con EGHNA. Incluye los siguientes parámetros: Glucosa, AST, Ferritina, recuento 

plaquetario, ALT, peso y edad. 

 BAAT score
103

: Incluye cuatro ítems que son IMC mayor de 28, edad mayor de 50, 

triglicéridos mayor de 150 mg/dl, y GPT mayor del doble de lo normal. Sirve para aplicarlo a 

pacientes con EGHNA diagnosticado para ver la probabilidad de desarrollar EHNA. Se considera 

predictor de EHNA si tiene 2 o más de los estos ítems.  

 

 1.8.   EVOLUCIÓN YPRONÓSTICO: 

Al hígado graso no alcohólico inicialmente se le atribuyó un pronóstico muy bueno. Actualmente 

se sabe que en algunos casos la evolución puede ser desfavorable con evolución a cirrosis. El 

hígado graso no alcohólico es la principal causa de cirrosis criptogenética.  

  FACTORES PREDICTORES DE FIBROSIS Y CIRROSIS 

Hay pocos estudios observacionales prospectivos que estudien la evolución natural de la 

enfermedad 
103

. Los factores predictores de fibrosis y cirrosis más importantes son: Diabetes 

Mellitus
104

, Edad, Estadio inicial de fibrosis bajo (I o II), Esteatosis importante en ecografía, Grado 

de inflamación en la histología, Hierro, Mayor índice de masa corporal, HTA, TAG, cociente 
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GOT/GPT menor de 0.8 y la elevación de GPT. El mayor predictor de cirrosis es la edad superior a 

45 o 50 años, probablemente en relación con un mayor tiempo de exposición al stress oxidativo 

que aparece en la enfermedad
105

.  

Los factores predictores de histología avanzada en el momento del diagnóstico son: Edad 

superior a 50 años, diabetes, dislipemia (especialmente hipertrigliceridemia) y obesidad grave.  

Comparado con la cirrosis asociada a infección por hepatitis C, los pacientes con EGHNA que 

desarrollan cirrosis tienen una menor tasa de complicaciones hepáticas y menor progresión a 

hepatocarcinoma, aunque la mortalidad es similar en los dos grupos
106

. 

 

  FACTORES QUE DETERMINAN PROGRESIÓN A CIRROSIS 

La progresión a cirrosis de la enfermedad depende del estudio que evaluemos. Si tomamos de 

referencia el estudio de Matteoni
41

, la progresión es del 20%. Si vemos en cambio el de Adams 
122

 

tan sólo es del 5%. Las diferencias encontradas se deben a que el primero se hace a partir de 

pacientes supuestamente enfermos en los que se decide hacer biopsia hepática (pacientes más 

graves), y el segundo es un estudio retrospectivo en población general. Todos los estudios 

coinciden en que la progresión a cirrosis es mayor en el grupo de mujeres diabéticas.  

 El pronóstico de los pacientes con cirrosis por EGHNA se ha evaluado en estudios y es 

superponible a la cirrosis asociada a virus de la hepatitis C 
107

. La cirrosis grasa supone en Estados 

Unidos la segunda causa de trasplante hepático.  

Al realizar una comparación de biopsias repetidas en pacientes con EHNA (Fassio et al. 
108

), se 

aprecia una progresión en el grado de fibrosis en el 31% de los pacientes. Los factores que más 

se asociaron a la progresión fueron el peso y el IMC en el momento de la primera biopsia. Un 

estudio muy similar de Harrison et al. 
109

 dio resultados prácticamente superponibles al repetir las 

biopsias en otros 22 pacientes. En general, a partir de los datos de estos dos estudios, la progresión 
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de la fibrosis en la esteatohepatitis no alcohólica es similar a la de la hepatitis C (0.12 

unidades/año).  

El estudio de Hui et al 
110

 también demuestra progresión de la fibrosis en el único estudio de 

biopsias repetidas realizadas en un periodo medio de 6 años. El 53% de los pacientes (9 de 17) 

presentan aumento de la fibrosis aun cuando se producía una disminución media de la esteatosis y 

la inflamación.  

Finalmente, el estudio que mejor demuestra la progresión de la fibrosis en los pacientes con EHNA 

así como sus implicaciones pronósticas, es el de Rafiq et al. 
111

.  Compara la mortalidad de los 

pacientes con esteatosis simple frente a los pacientes con EHNA y aprecia una tendencia a un 

aumento de mortalidad en el grupo de EHNA, pero sin que llegue a haber diferencias significativas 

entre ambos grupos
112,113

. 
 

Hay varios estudios con evidencias epidemiológicas firmes de que hasta el 80% de los casos de 

cirrosis criptogenética se deben a hígado graso no alcohólico
114,115,116,117

. 

 

 1.8   EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD 

La progresión de unas formas a otras dentro del hígado graso no alcohólico también varía según 

el estudio en el que nos fijemos. Las cifras exactas de progresión, según estudios 
46

 es la que refleja 

este gráfico: 

             

Esteatosis simple   EHNA     Cirrosis Grasa 

                                 
 

 

Otros estudios afirman que la progresión de esteatosis simple a EHNA o fibrosis no es tan 

frecuente 
118,119,120,121

. Todos ellos sin embargo son retrospectivos con escaso número de pacientes, 
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por lo que la fiabilidad de los datos no es muy alta. La prevalencia de cirrosis fue del 1% (estudio 

Dionysos) 
50

.  

  MORTALIDAD Y PRONÓSTICO: 

La mortalidad asociada al hígado graso no alcohólico también se evaluó en varios estudios.  En el 

estudio de Adams et al. 
122

comparando la mortalidad de estos pacientes con la de un grupo 

equiparable en cuanto a sus características basales, se llega a la conclusión de que la tasa de 

mortalidad estandarizada es del 1.34 (IC 1.003-1.76) y que el exceso de mortalidad es por 

enfermedad hepática como factor fundamental y en menor medida por diabetes y obesidad. A los 

10 años de seguimiento la supervivencia disminuyó en el grupo de EGHNA del 87 al 77%.  

En la misma línea del estudio de Adams, el estudio de Ekstedt 
113

 demuestra aumento de la 

mortalidad respecto a controles de la misma edad y sexo en pacientes con EGHNA. En este grupo 

hay aumento de la mortalidad cardiovascular, pero también de la mortalidad hepática.  

Estudios realizados a partir de la cohorte de NHANES III demuestran que los distintos 

componentes del síndrome metabólico (concretamente DM tipo 2, resistencia insulínica y 

obesidad) se asocian a un aumento de mortalidad en pacientes con enfermedad hepática crónica en 

general, y con EGHNA en particular
123

.  

Dentro del espectro de la enfermedad, la esteatosis simple tiene un pronóstico mucho mejor y 

varios estudios 
112,113,118,124

afirman que los pacientes con esteatosis simple dentro del hígado graso 

no alcohólico no tienen una disminución en su expectativa de vida respecto al grupo control de 

características similares. Otros apuntan a que la mortalidad es algo superior que en la población 

general 
46

, pero que ronda el 2% a los 10 años (pronóstico relativamente benigno). 

La aparición de EHNA en la edad pediátrica se asocia a un peor pronóstico. En una serie de 66 

pacientes con hígado graso no alcohólico de la clínica Mayo (Feldstein et al 
125

) la mortalidad 

comparada con la de la población general de sus mismas características fue 13 veces superior. 
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Tabla 1.11. Historia natural del EGHNA. Progresión a cirrosis y mortalidad 

Estudio / Serie de casos  
 (años de seguimiento) 

  % que desarrolla 

cirrosis 

Mortalidad 
hepática /por todas 
las causas.  

N 

Matteoni C. et al 41    20% EHNA biopsia         9% / 30% 132 

Adams et al. 122
(7.6) 5%  (EHNA)         1.7% / -- 420 

Dam Larsen et al. 

124
(20.7) 

 1 % (Esteatosis simple)             -- / -- 109 

Ekstedt et al 113
(13.7) 

Soderberg 126
(21) 

5.4% (EGHNA) 

 

 

9.8% (EHNA)                               

        2.8%  / 30% 

 

5.9% / 47.1% 

129 

 

 

51 

 

El pronóstico es mejor que el de la hepatitis alcohólica. Mientras que en la hepatitis alcohólica la 

progresión a cirrosis es del 38-50% a los 7 años 
80

, en la esteatohepatitis no alcohólica, la 

progresión a cirrosis varía del 8 al 26% dependiendo de las series consultadas.  

La progresión de la fibrosis es el factor más importante que determina la mortalidad en los 

pacientes con EGHNA
127, 128

.  

Dentro del EGHNA, la progresión a cirrosis es menor en los pacientes con esteatosis simple 
112,129

 

(de un 0.7% a los 15 años) que en los pacientes con EHNA (10.8% a los 15 años). En esta misma 

línea una reciente revisión sistemática demuestra mayor progresión de la fibrosis en pacientes con 

EHNA que en los pacientes con esteatosis simple
130

 (0.07 estadios anuales frente a 0.14 en el 

grupo de EHNA). 

La supervivencia a los 5 y 10 años también es superior para el EHNA que para la hepatitis 

alcohólica (67% vs 38% a los 5 años, y 59% vs 15% a los 10 años). La muerte en los pacientes con 

EHNA se produce con mayor frecuencia por comorbilidades asociadas que por la propia 
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hepatopatía. Hay un estudio realizado en Japón que por el contrario demuestra  que los pacientes 

con DM tipo 2 tienen una mortalidad secundaria a cirrosis superior a la de enfermedad cardiaca, lo 

que apoya que la EHNA puede jugar un papel importante en la comorbilidades y mortalidad en los 

pacientes diabéticos. 

   

 1.9.   TRATAMIENTO 

 Para el tratamiento del hígado graso no alcohólico se han propuesto distintas medidas. La 

mayor parte de los tratamientos se basan en el tratamiento de la obesidad y en intentar disminuir la 

resistencia insulínica que es el principal factor patogénico.  

  1.9.1.   PÉRDIDA DE PESO: 

 La pérdida de peso gradual es el pilar fundamental del tratamiento del hígado graso no 

alcohólico. Además la mayor parte de autores afirman que esta pérdida de peso debe ser paulatina 

ya que la pérdida de peso brusca se asocia a una sobrecarga hepática de ácidos grasos libres 

procedentes del tejido adiposo con la consiguiente liberación de radicales libres y aparición de 

fenómenos de inflamación y fibrosis.  

 El límite de peso que se recomienda perder por unidad de tiempo es de 1.6 Kg semanales. 

Esto se basa en los resultados del estudio de Andersen et al. 
131

 en pacientes con obesidad mórbida.  

 El objetivo de peso que hay que conseguir en la mayor parte de los pacientes con obesidad 

importante es imposible de alcanzar según su peso ideal obtenido a partir del índice de masa 

corporal. En estos casos se debe optar por intentar que el paciente pierda el 20% del exceso de 

peso sobre el ideal si el paciente se  encuentra entre el 30 y el 95% de exceso de peso sobre su peso 

ideal 
132

. Si el paciente está más del 100% por encima de su peso ideal, la recomendación es que 

pierda el 50% de su exceso de peso (respecto al peso ideal). 
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 Un estudio de 2009 demuestra que los pacientes obesos con EGHNA que consiguen una 

pérdida de peso del 5% presentan una mejoría de varios parámetros del hígado graso
133

. 

 La dieta debe ser restrictiva, baja en grasas. El éxito de una dieta bien programada radica en 

convencer al paciente de que se trata de una forma de vida, y no es una dieta para un momento 

puntual de la vida.  

 Hay varios estudios que demuestran que la pérdida de peso se asocia a disminución de las 

transaminasas en el EHNA, así como mejoría en las lesiones histológicas 
134,135,136,137

.  Una 

reducción moderada del peso también disminuye el grado de esteatosis 
138

. Esto se ha confirmado 

en estudios posteriores al medir la esteatosis mediante TAC
133

.  

En cuanto a la  composición de la dieta, hay estudios que afirman que las dietas bajas en hidratos 

de carbono disminuyen las transaminasas y el grado de esteatosis en pacientes con 

EGHNA
139,140,141

. Estos resultados contrastan con el estudio publicado en New England Journal of 

Medicine en que se determina que distintas dietas con diferentes proporciones de carbohidratos, 

grasas y proteínas no modifican el peso de forma diferente siempre que se consuman el mismo 

número de calorías
142

.  

 Las modificaciones de los hábitos de alimentación tienen como objetivo principal 

identificar los factores desencadenantes de los hábitos de comida compulsiva, así como identificar 

los momentos de mayor riesgo de que se produzcan estos hábitos compulsivos (craving) 
132

. De 

forma aislada son poco eficaces.  

  1.9.2. EJERCICIO: 

 El ejercicio se asocia con una reducción modesta del peso, que de media puede ser de 1 a 2 

Kg. A pesar de estos resultados modestos, el ejercicio sigue siendo un factor clave que se asocia 

con una disminución del riesgo cardiovascular, disminución de la resistencia a la insulina y 



61 

  

aumento de la recaptación de glucosa. Otro aspecto fundamental del ejercicio es que es el mayor 

predictor del mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo, y de ahí su importancia. Sólo hay 

un estudio de biopsias seriadas en pacientes con EHNA antes y después de un programa de 

ejercicio y dieta baja en calorías de 3 meses de duración 
134

. En este estudio se aprecia una mejoría 

de la esteatosis, pero no de la inflamación ni la fibrosis. 

 

 Otro factor que se debe tener en cuenta a la hora de realizar intervenciones en el estilo de 

vida es el número de visitas al médico con este objetivo. Está demostrado que el número de 

visitas médicas se relaciona con la intensidad de la pérdida de peso 
142,143

. Esta pérdida de peso 

produce una disminución de las transaminasas proporcional a esta bajada de peso
133,143

.  

 Un estudio reciente de intervención sobre estilo de vida que incluía ejercicio y dieta 

adecuada, consiguen la regresión completa de la esteatosis en el 97% de participantes que habían 

conseguido perder el 10% de su peso corporal en un año
144

, lo que demuestra la eficacia de estas 

medidas combinadas como pilar del tratamiento del EGHNA.   

 También desde el punto de vista histológico un segundo estudio
145

 demuestra que el 

tratamiento dietético junto con un programa de ejercicios es capaz de disminuir datos histológicos 

de inflamación y fibrosis en pacientes con EHNA medidos a través del NAS score.  

 

  1.9.3 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y QUIRÚRGICO DE 

LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS: 

 El principal factor de riesgo asociado al EGHNA es la obesidad, y la mayor parte de las 

medidas van dirigidas al control de la obesidad. Antes se ha definido el tratamiento higiénico 

dietético y ahora se define el farmacológico y quirúrgico.  
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 En los últimos años aparecieron varios fármacos que se utilizaban para perder peso, aunque 

la mayoría de ellos se han rechazado por un mal perfil de efectos adversos. En la actualidad sólo 

queda el orlistat, cuya acción es inhibir la absorción intestinal de grasas por inhibición de la lipasa 

pancreática. Se utiliza a dosis de 120 mg, 3 veces diarias una hora antes de las comidas. Con él se 

consigue una pérdida de peso de unos 3-4 Kg más que el placebo
 146

.  

 En un estudio de Harrison y colaboradores 
146

se demuestra que el tratamiento con Orlistat 

producía pérdida de peso unido además a una disminución de las transaminasas. Otro estudio 

piloto en 10 pacientes con orlistat demuestra que los pacientes que pierden un 10% de su peso 

mejoran el grado de fibrosis en la biopsia 
147

. En un estudio más amplio (un ensayo clínico 

randomizado y controlado a doble ciego) se observó que la eficacia de añadir orlistat a una dieta 

hipocalórica era mínima
148

. Tampoco se puede por tanto recomendar sistemáticamente.   

 Entre los fármacos que se han utilizado están la sibutramina que se retiró por inducir 

depresión con algunos casos de suicidio o los fármacos anorexígenos como derivados de 

anfetamina o la efedrina (aumento del riesgo de infarto y angina). Otros fármacos utilizados de 

interés más bien histórico fueron la fentermina, los ISRS, fenfluramina, dexfenfluramina o los 

IMAO. 

 El tratamiento farmacológico se debe mantener durante periodos prolongados y 

probablemente de por  vida. Las pérdidas de peso son modestas del 3-8% y se alcanza el plateau a 

los 6 meses aproximadamente. Tras el primer año, muchos pacientes pueden ganar parte del peso 

que perdieron inicialmente.  

 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA OBESIDAD: 

 Indicado en pacientes con IMC superior a 40 o mayor de 35 si se asocian enfermedades 

cardiovasculares asociadas a la obesidad. Los dos tipos de técnicas utilizadas han sido el by pass 
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intestinal las de restricción gástrica. El by-pass intestinal se ha desechado por ser muy agresivo y 

producir efectos secundarios graves (en ocasiones mortales).  

 El by pass yeyunoileal hoy en día está contraindicado por graves efectos de malabsorción, 

fallo hepático, enteritis del by pass, hipocalcemia, pérdida excesiva de peso, colelitiasis o cirrosis, 

entre otras. Aunque hay otras técnicas de by pass intestinal, como la de Scopinaro en 1979, apenas 

se utilizan en la actualidad.  

 La mayoría de las cirugías que se realizan son las restrictivas que limitan el llenado 

gástrico. Estas son fundamentalmente tres: Gastroplastia (horizontal o vertical), el banding gástrico 

y el by pass gástrico. La mayoría de ellas utilizan esta última técnica que en la actualidad se hace 

por vía laparoscópica cuando es posible. Consiste en realizan una gastroyeyunostomía en Y de 

Roux dejando un asa bastante larga. En lugar de hacer una gastrectomía se divide el estómago en 

una parte grande que incluye fundus y antro, que se continúa con el duodeno, y otro pequeño 

reservorio que por un lado se conecta al esófago y por el otro al asa de la Y de Roux. De este modo 

el pequeño reservorio actúa como estómago, produciendo saciedad precoz.  

 
(Imagen obtenida de www.clinicasobesitas.com) 

 
 Los resultados a largo plazo son buenos, y las complicaciones bastante aceptables. Una de 

las complicaciones relativamente frecuentes es la colelitiasis, que en el 10% requiere 

colecistectomía. El tratamiento profiláctico con ácido ursodesoxicólico disminuye la incidencia de 

colelitiasis a un 2%en estos pacientes. 
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  1.9.4. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL EGHNA: 

 Aparte de los fármacos utilizados para perder peso se han realizado varios estudios que 

ensayan distintos fármacos para los pacientes con EGHNA con éxito generalmente escaso. Entre 

ellos destacan: 

  Tiazolidindionas: 

 Su uso se basa en su mecanismo de acción. Las tiazolidindionas actúan como ligandos de 

los receptores PPAR-gamma. Esto a nivel del tejido adiposo produce una disminución de la 

síntesis de ácidos grasos. 

 La pioglitazona se ha estudiado en pacientes con EGHNA. Primeramente se realizaron dos 

estudios piloto en 18 y 20 pacientes
149,150

. En ambos mejoraba la esteatosis y la inflamación pero 

no la fibrosis. Un estudio más grande realizado con pioglitazona es el de Belfort y colaboradores 

151
. Es un ensayo randomizado y controlado a doble ciego que demuestra disminución de las 

transaminasas frente a placebo, disminución de la esteatosis medida por RMN  y disminución de la 

necroinflamación en biopsias en un 85% en el grupo de pioglitazona comparado con placebo. En 

cuanto a la fibrosis hubo una disminución significativa respecto a antes del tratamiento y una 

mejoría aunque no significativa respecto al grupo placebo.  

El estudio PIVENS es un ensayo clínico aleatorizado, controlado con placebo y a doble ciego en 

247 pacientes. En él se establecen tres grupos, uno con placebo y otros dos con vitamina E y otro 

con pioglitazona. Se hace sólo en pacientes con EHNA pero sin diabetes. Como resultado, la 

vitamina E producía una mejoría significativa respecto a placebo de la histología, mientras que la 

pioglitazona no alcanzaba resultados significativos. La fibrosis no mejoró en ninguno de los grupos 

de tratamiento. Sin embargo histológicamente el NAFLD activity score y el porcentaje de 
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resolución del EGHNA sí que mejoraban de forma significativa más en el grupo de vitamina E y 

de pioglitazona respecto a placebo. Como conclusión el estudio, la vitamina E mejoraba la mayor 

parte de los parámetros histológicos de la EHNA frente a placebo en pacientes con EHNA no 

diabéticos. La pioglitazona se debe recomendar de forma individualizada y los resultados de este 

estudio sólo se pueden aplicar a pacientes no diabéticos.  

Un estudio realizado con rosiglitazona (FLIRT), con una posterior extensión de dos años (FLIRT 

2)
152

, demuestra con biopsias hepáticas que el tratamiento con  rosiglitazona disminuye el grado de 

esteatosis, de resistencia insulínica medida por el HOMA, pero que sin embargo no disminuye la 

actividad de la enfermedad desde el punto de vista histológico por la escala NAS, lo que da a 

entender que existen otros factores diferentes a la esteatosis que influyen en el grado de 

inflamación hepático.  

A partir de estos estudios el tratamiento con glitazonas no está recomendado de forma específica 

en pacientes con EGHNA.  

 Metformina: 

 Hay al menos dos pequeños estudios en los que se demuestra que la metformina disminuye 

las transaminasas
153,154

. Sin embargo, las modificaciones en la histología de la enfermedad son 

pequeñas como se demuestran otros dos estudios 
155,156

.  

Hay un único ensayo clínico
157

 que compara dieta y el ejercicio frente a dieta, ejercicio y un agente 

sensibilizador a la insulina (metformina o pioglitazona) en pacientes con EGHNA. Como resultado 

había disminución no significativa de las transaminasas, mejoría significativa en la esteatosis y de 

la balonización. La fibrosis mejoró respecto al inicio del estudio pero no de forma significativa. En 

el grupo de dieta y ejercicio no hubo mejoría de los parámetros histológicos. Tampoco se pueda 

recomendar su uso de forma sistemática en todos los pacientes con EGHNA. 

 Antibióticos y probióticos: 
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 El sobrecrecimiento bacteriano se asocia con producción de sustancias tóxicas y entre ellas 

lipoproteínas que favorecen el EGHNA. El uso de metronidazol en estos pacientes puede mejorar 

la esteatosis, y en algunos casos la inflamación y la fibrosis. Se han realizado estudios similares 

con polimixina B. El uso de probióticos se ha probado en un único estudio no controlado con 

buenos resultados 
158

 

 Ácido ursodesoxicólico: Se han hecho varios estudios con ácido ursodesoxicólico. En dos 

pequeños estudios piloto 
159,160

se apreciaba disminución de las transaminasas  pero sin posterior 

confirmación histológica. Posteriormente otros dos estudios piloto de pequeño demostraron en la 

histología del seguimiento una mejora exclusivamente de la esteatosis, sin cambios en la 

inflamación ni en la fibrosis
161,162

.  

 Por último se realizó un ensayo clínico randomizado y controlado a doble ciego en 168 

pacientes a 2 años 
163

. Además se obtuvo histología de control en 95 pacientes. En este estudio a 

mayor escala, se observó que el ácido ursodesoxicólico no mejoraba ni las transaminasas ni 

tampoco los parámetros histológicos medidos con la escalas de Brunt ni el NAS. A partir de este 

estudio se puede decir que este fármaco no es útil para el tratamiento de la EHNA.  

 Estatinas: 

 El uso de estatinas para los pacientes con EGHNA no se basa en la reducción del colesterol 

por la inhibición de la HMG-CoA reductasa sino en los efectos pleiotrópicos de las estatinas. 

Existen varios estudios con estatinas en pacientes con EGHNA
164,165

. Hay tres estudios piloto que 

han demostrado mejoría bioquímica e histológica en pequeños grupo de pacientes con 

EGHNA
145,166,167

, aunque los resultados no se han confirmado posteriormente en ensayos clínicos.  

 Hay otros estudios que demuestran que hay disminución de las transaminasas al utilizar 

estatinas en el EGHNA. Los estudios se han hecho con Atorvastatina, Pravastatina y 

Rosuvastatina, con resultados similares para todos ellos 
164,168,169,170,171

.  
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 También se ha probado la combinación de estatina más ezetimiba para el tratamiento de 

pacientes con EGHNA
172

 pero sin obtener beneficio adicional. En resumen, lo que sí está 

demostrado es que el uso de estatinas es seguro en pacientes con EGHNA
164

 y que probablemente 

produce mejoría en las transaminasas o incluso en la histología de la enfermedad. No se pueden 

recomendar sistemáticamente.  

 ARA-II:  

 Un estudio realizado en Japón demuestra en una pequeña muestra de 7 pacientes los 

beneficios del tratamiento con losartan 
173

. Se disminuye los niveles de necroinflamación en 5 

pacientes y de la fibrosis en 4 de los 7 pacientes. También producía una disminución de las 

transaminasas de forma significativa.  

 Vitaminas C y E: 

 El uso de vitamina C y E en la esteatohepatitis no alcohólica se basa en intentar disminuir 

con estas sustancias antioxidantes el stress oxidativo. Algunos artículos inicialmente demostraron 

mejoría, pero un estudio posterior bien diseñado demostró que el uso de estos antioxidantes no 

produce cambios en la necroinflamación ni tampoco en la fibrosis comparado con placebo 
174

.  

 A partir de los resultados del estudio PIVENS se demuestra que la vitamina D es superior a 

placebo para mejorar las lesiones histológicas (un objetivo combinado de fibrosis, mejoría de la 

balonización y mejoría del NAFLD activity score). Se recomienda de forma individualizada el uso 

de vitamina D para pacientes con EHNA
175

.  

 Pentoxifilina: 

 La pentoxifilina se ha utilizado en pequeños estudios para el tratamiento de la EHNA
79

. 

Esto se basa en su efecto inhibidor de la inflamación a través de la reducción de los niveles de TNF 

alfa. Un estudio de 2007 que demuestra que la pentoxifilina produce mejoría de parámetros 
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histológicos. El estudio se realiza en un pequeño grupo de pacientes y hay mejoría tanto  de la 

esteatosis, la necroinflamación y la fibrosis 
176

. 

 Flebotomía: 

 La sobrecarga de hierro puede ser un factor patogénico en pacientes con EHNA pues 

induce un aumento del stress oxidativo. Basado en este hecho, varios estudios han intentado 

demostrar que las flebotomías son útiles en pacientes con EHNA
177,178,179

. En estos estudios se 

hacen flebotomías a pacientes con EHNA que tenían una sobrecarga de hierro en la analítica. 

Aunque en los estudios no se hizo biopsia hepática, sí se apreciaba una disminución del las 

transaminasas.  

 Trasplante hepático:  

 Es la última alternativa en pacientes con EHNA que desarrollan cirrosis. Finalmente se 

puede aplicar a un número limitado de pacientes por motivos de edad y de  comorbilidad. Así en 

estos pacientes es casi constante la obesidad  y muy frecuente la diabetes.  

 La enfermedad puede recidivar en el trasplante 
180,181,182,183,184

 y posteriormente puede 

progresar nuevamente a cirrosis. La recurrencia es mucho más alta que la que ocurre en otras 

causas de enfermedad 
102(2)

. En la recidiva influye primeramente que no han desaparecido los 

factores patogénicos que produjeron la forma grave de EHNA y en segundo término también 

contribuyen los efectos secundarios de los inmunosupresores 
39

. La aparición de la esteatosis se 

relaciona con la dosis de corticoides que tomó el paciente como parte de su tratamiento 

inmunosupresor. En conjunto la supervivencia de los  trasplantados por EHNA es similar a la 

debida a otras causas de enfermedad hepática
102
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO Y DEFINICIÓN DE 

LOS OBJETIVOS  
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2.1 Justificación del estudio: 

 El hígado graso no alcohólico es una entidad cuya importancia para la salud de la población 

ha ido desvelándose en los últimos años al ser reconocida como la primera causa de elevación de 

las transaminasas en la población adulta de EEUU y de otros países desarrollados y al confirmarse 

que es la principal etiología de las cirrosis consideradas hasta ahora como cirrosis criptogenética 

185,186,187,188
. Por otro lado, todos los estudios apuntan a que su prevalencia ha aumentado en las 

últimas décadas y que su evolución no es tan benigna como se pensó en un principio dado que 

podría evolucionar hacia fases avanzadas(cirrosis hepática) y complicarse con 

hepatocarcinoma
189190

, en proporciones equiparables a las producidas por otras enfermedades 

hepáticas como es la enfermedad hepática crónica por virus de la hepatitis C.  

 Por otro lado, hay muy pocos trabajos que hayan determinado la prevalencia real de la 

enfermedad en la población general dado que la mayoría son retrospectivos a partir de series de 

casos clínicos o bien se han hecho en poblaciones muy seleccionados (ej. pacientes hospitalizados, 

obesos, diabéticos, etc.) o el  número de enfermos analizados ha sido muy pequeño y sus 

resultados no pueden extrapolarse a la  población general. Por lo tanto, parece absolutamente 

necesario el realizar estudios que nos muestren el alcance real de esta patología en la población 

general. Por ello se ha realizado un estudio poblacional prospectivo a partir de una muestra 

aleatoria obtenida de la población del área de salud Este de la provincia de Valladolid.  

El trabajo está diseñado para valorar la prevalencia de la EGHNA entre dicha población, pero 

además posibilita el conocimiento de la prevalencia de la hipertransaminasemia y de las diferentes 

etiologías de las enfermedades hepáticas en la población general. Este estudio posibilita el 

diagnóstico precoz de enfermedades hepáticas en sujetos considerados sanos y por tanto el inicio, 

en aquellos casos susceptibles de ello, de tratamientos específicos frente a la enfermedad. 
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2.2 Definición de los objetivos del estudio: 

Antes de comenzar con el trabajo de campo se definen los objetivos que se pretenden alcanzar con 

este trabajo: 

1. Establecer la prevalencia del hígado graso no alcohólico en la población del área Este de 

Valladolid, descartando de forma razonable otras causas de elevación de las transaminasas 

mediante anamnesis, analítica de sangre y ecografía abdominal.  

2. Conocer la distribución del hígado graso no alcohólico en la población en cuanto parámetros 

demográficos (como sexo o edad) y antropométricos (peso o talla).  

3. Establecer factores predictores de aparición de la enfermedad: Qué factores hacen más 

probable que un determinado sujeto presente EGHNA mediante análisis estadístico uni y 

multivariante. 

4. Construir un score clínico que permita establecer con facilidad si un paciente tiene alta 

probabilidad de EGHNA a partir de datos obtenidos en la anamnesis, analítica y ecografía.  

5. Determinar en este medio la frecuencia de las distintas causas de elevación de las 

transaminasas en la población general. 

6. Estudiar la prevalencia de las enfermedades hepáticas más comunes en la población 

estudiada.  

7. Servir de base para realizar otros estudios prospectivos sobre EGHNA, principalmente en lo 

relacionado con  la evolución y valoración de la progresión de la fibrosis en estos pacientes. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
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3. Materiales y Métodos: 

 El presente trabajo se ha realizado entre una muestra aleatoria de la población mayor de 18 

años del Área de salud Este de Valladolid. No hubo ningún criterio de exclusión salvo el de ser 

menores de 18 años.  

a. Materiales empleados: 

 Para las ecografías se utilizó un ecógrafo Toshiba Aplio XG con una sonda convex de 

3.5MHz. Las ecografías se realizaron por los radiólogos Dr. Sánchez Lite y Dr. Toribio. Los 

valores analíticos de referencia para separar sanos de enfermos fueron los del Laboratorio Central 

del Hospital Clínico Universitario de Valladolid. Las analíticas se realizaron en el Laboratorio 

Central del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, tanto las de screening como las de estudio 

de la enfermedad hepática. Las entrevistas clínicas se realizaron en las consultas de Medicina 

Interna por el Dr. Cusácovich y el Dr. González. Se utiliza un peso electrónico, el mismo para 

todos los pacientes y el perímetro abdominal se mide con una cinta métrica diseñada 

específicamente para ese efecto a nivel del ombligo y de espinas iliacas anterosuperiores. 

 La base de datos aportada por la Gerencia de Atención Primaria se entrega en formato 

Microsoft Access. El análisis estadístico se realizó con el software SPSS versión 18.0. Los datos se 

recogen en formato Microsoft Excel y posteriormente se exportan a SPSS para su análisis. 

b. Métodos del estudio: 

 3.1.   Cálculo del tamaño muestral: 

 Para el cálculo del tamaño muestras se ha utilizado la siguiente fórmula: 

 

      Z
2 

. p . q 

     N =   

            i
2 
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 La cantidad de grasa en el hígado es en una variable que sigue una distribución normal, 

por lo que se utiliza la Z de las tablas de distribución normal. Z para un grado de confianza del 

95% es de 1.96, y para un 99% de 2.6.La variable p es la probabilidad de padecer EGHNA en la 

población de Valladolid, y q es la probabilidad de no padecerla (q= (1-p)). La prevalencia no se 

conoce pero se estima a partir de otros estudios de prevalencia realizados con otros métodos y se 

asume de un 20% (Ver apartado de prevalencia en la introducción).  

 El error que estamos dispuestos a asumir es la variable i en la fórmula. Como la EGHNA 

no se asocia con una alta mortalidad, se puede asumir un error del 4% (i = 0.04), que es inferior al 

valor estándar del 5% usado para la mayor parte de estudios.  

 En este caso concreto, con una confianza del 95%, asumiendo un error del 4%, y 

suponiendo la prevalencia de EGHNA del 20%, el tamaño muestral necesario sería:  

 

 1.96
2
 x (0.2 x 0.8)  3.8416  x 0.16 

  N =        =                              = 384.16 ≈ 384 pacientes 

                          0.04
2
         0.0016 

      

Este sería el tamaño muestral si se asume que todos los pacientes a los que se les propone 

participar en el estudio aceptan. Sin embargo, dadas las características del estudio cabe esperar una 

cierta tasa de no respuesta.  

 El reclutamiento se realiza mayoritariamente mediante aviso por correo. A partir de datos 

de otros estudios con sistemas de reclutamiento semejantes la participación podría oscilar entre el 

20 y el 25%. En función esta tasa de respuesta, el número de sujetos a incluir puede ser variable: 

Si la tasa de respuesta es del 20%____ Se necesitan 1920  pacientes 

Si la tasa de respuesta es del 25%____ Se necesitan 1536 pacientes 
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Si la tasa de respuesta es del 30%____ Se necesitan 1280 pacientes 

 

 Finalmente el tamaño muestral elegido es de 1800 personas. Se selecciona este 

tamaño muestral porque es el que se puede manejar desde el punto de vista logístico para hacer el 

trabajo de campo y corresponde a participación mínima de pacientes del  21.3% que es aceptable 

desde el punto de vista metodológico.  

 En caso de que la tasa de no respuesta fuera mayor del 80% se modificarían los 

métodos de captación de pacientes para poder mantener el error estándar propuesto del 4%. 

 

 3.2.    Definición de la población diana: 

Se considera población diana para el estudio a toda persona de Valladolid Este mayor de 18 años 

sin límite superior de edad y sin otras limitaciones. 

 No hay por tanto criterios de exclusión como podría ser el consumo de alcohol o la 

presencia de virus de hepatitis, pues esta exclusión podría suponer un sesgo de selección. De este 

modo por ejemplo al excluir a pacientes bebedores se excluye del análisis a más hombres que 

mujeres.  

  3.3.   Selección de la población diana mediante muestreo aleatorio: 

 Se tomaron un total de 1800 pacientes procedentes de los distintos centros de salud del área 

de salud de Valladolid Este. La aleatorización se realizó con el programa informático  MS Access 

por parte del Servicio de Informática de la Gerencia de Atención Primaria del Área Este de 

Valladolid. 

 El muestreo se hizo a partir de las bases de datos de pacientes de la Gerencia de Atención 

Primaria del Área Este de Valladolid, previo permiso del Gerente de dicha Área de Salud. Estos 
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listados a su vez proceden de las bases de datos de las tarjetas sanitarias de los usuarios del Área 

Este. 

 Ahora se dividen los 1800 pacientes entre el número total de centros de salud del Área Este 

de Valladolid (n1,n2,n3..ni)de forma proporcional a la población que abarca ese centro de salud en 

concreto (Ej. Si el Centro de Salud supone un 30% de la población total del Área de salud Este, ese 

Centro de Salud supondrá el 30% de la muestra, es decir 540 pacientes). Cada centro de salud tiene 

una población concreta con unas características sociodemográficas diferentes, y por ello es 

importante que todos los centros estén correctamente representados. De esta forma la muestra 

obtenida será representativa del conjunto de la población de Valladolid. 

 No se estratifica por grupos de edad dentro de cada centro de salud porque la 

población real tiene una alta proporción de personas de edad avanzada y si separamos grupos 

homogéneos de edad se disminuiría la representación de las personas de edad avanzada. Por otra 

parte es previsible que la prevalencia del EGHNA aumente con la edad y de este modo se 

subestimaría la prevalencia de EGHNA(sesgo de selección).  

 La selección no se hace teniendo en cuenta el sexo. Al tratarse de una muestra muy 

amplia el número de hombres y de mujeres en el estudio sería estadísticamente representativo de la 

población.  

  

 Permisos y compromiso de confidencialidad: La Gerencia del Área de salud de 

Valladolid Este proporcionó los datos de forma aleatoria así como el permiso específico para 

manejar estos datos exclusivamente para el proyecto. Además se obtuvo el permiso de la comisión 

de investigación del Hospital Clínico Universitario de Valladolid (Anexo 8). Los datos se manejan 

con la máxima confidencialidad con el fin de cumplir lo dispuesto en la Ley  Orgánica de 

Protección de Datos.  
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 3.4.   Definición de la base de datos: 

 La muestra se obtiene de una población total de 261.025 personas, de las cuales 226.354 

tienen 18 años o más. El muestreo se obtuvo de un total de 22 centros de salud, siendo el de mayor 

población de 20687 personas (al que corresponden en nuestra muestra 137), y el menor de 5439 

personas (de las cuales corresponden a nuestra muestra 37 personas). 

 Las variables seleccionadas para incluir en la base de datos y a partir de cuales se obtienen 

los resultados y las conclusiones son en total 121 y se recogen en el Anexo 7.  

 Posteriormente se construyen a partir de estas variables principales otra serie de variables 

intermedias que no se enumeran y que se utilizan para el cálculo de prevalencias y el análisis 

estadístico. (Ej. La variable Steatrans define la presencia de pacientes con esteatosis que además 

tienen elevadas las transaminasas).  

 

 3.5.   Reclutamiento de la población diana: 

 Los pacientes se reclutaron de forma secuencial en bloques por Centros de Salud de uno en 

uno de modo que el trabajo de campo fuera más manejable y se pudiera hacer de forma más eficaz. 

Cuando se finalizó con un grupo se continuó con el siguiente. El trabajo de campo comenzó en 

Octubre de 2008 y finalizó en Noviembre de 2010.  

 Se contactó con los pacientes y se les informó sobre el estudio y las ventajas de 

participar(diagnóstico precoz y tratamiento si precisaban). Se les invitó a realizar una analítica, una 

ecografía y una pequeña entrevista clínica dirigida fundamentalmente a detectar un consumo 

elevado de alcohol  y medir parámetros antropométricos. 
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MÉTODOS DE RECLUTAMIENTO: 

 Para reclutar a los pacientes se utilizó dos métodos: 

 El método mayoritario, realizado con la mayoría de pacientes consiste en el envío de una 

carta al domicilio del paciente: 

 Se envía a cada paciente una carta en la que se le invita a participar en el estudio. Las cartas 

se envían por correo ordinario desde el Hospital y contienen en su interior una hoja informativa de 

una página con el logotipo del hospital (Ver Anexo 1), un sobre de franqueo en destino de pequeño 

tamaño y una hoja de aceptación, de menor tamaño y que cabe en el sobre de franqueo en destino. 

Esta hoja de aceptación (Ver anexo 2) tiene un código que identifica al paciente manteniendo su 

confidencialidad. El código consta de 3 partes: primero 3 letras que corresponden al centro de 

Salud del paciente (Ej.: Pilarica PIL); Luego las iniciales del nombre y dos apellidos del paciente 

(Ej. Ficticio: Ramón Rodriguez Ramirez RRR). Por último un número de 3 dígitos con el número 

asignado al paciente en ese Centro de Salud dentro de la base de datos (Ej. PIL-RRR-01). 

 Las hojas de aceptación codificadas se introducen en el sobre que se adjunta y se envían a 

un Apartado de franqueo en destino específicamente habilitado para este estudio. Dado que se 

dirige a un Apartado con Franqueo en Destino el paciente no paga los sellos y de este modo no se 

reduce la participación por motivos económicos. Posteriormente las cartas se recogen en la Oficina 

Central de Correos de Valladolid de forma periódica por parte del personal investigador del 

estudio. 

 Por último se llama por teléfono a los pacientes que han contestado (con la hoja de 

aceptación dentro del sobre de franqueo en destino)  y se les cita para la ecografía, visita médica y 

analítica.  
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 La participación al utilizar este método de reclutamiento por correo, aunque es variable en 

distintos estudios sociológicos, oscila en torno al20-25% de los pacientes encuestados (Ver 

discusión).  

 

 El segundo método de reclutamiento consiste en contacto telefónico. Es un método más 

lento, dificultoso y caro, pero por otra parte más efectivo (en torno al 50% de participación). Se 

aplicó a una minoría de pacientes cuando el número de pacientes que participan al ser reclutados 

por correo es demasiado bajo en un Centro de Salud y hay riesgo de que disminuya la 

representatividad de la muestra en esa zona. Todas las llamadas se realizaron por el doctorando 

siguiendo estricto orden numérico en la base de datos para evitar sesgos de selección.  

 Los números de teléfono se obtienen junto con el resto de datos personales del paciente 

de las bases de datos proporcionadas por la Gerencia de Atención Primaria. En otras ocasiones el 

teléfono se obtiene de las bases de datos del Hospital. Si el paciente acepta participar en el contacto 

telefónico se le cita en la misma llamada. 

 

CITACIONES DE LOS PACIENTES: 

 Los pacientes se citan para una consulta médica, una analítica de sangre y una ecografía 

independientemente del método de reclutamiento empleado. 

 Las ecografías se citan de acuerdo a espacios de tiempo previamente acordados con los 

radiólogos en horario de mañana o la tarde. Todas las ecografías se realizaron por parte de los dos 

radiólogos que han participado en el proyecto (el Dr. I. Sánchez Lite y el Dr. B. Toribio). Las 

visitas médicas se hacen el mismo día de la ecografía para limitar al máximo el número de 

desplazamientos que tienen que hacer los pacientes.  
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 Las visitas médicas se realizan mayoritariamente por el doctorando y tras terminar la 

entrevista se entrega el volante de analítica correspondiente para realizar la extracción en el 

siguiente día laborable. Se procura no citar más de 3 pacientes cada día para no sobrecargar al 

personal del Laboratorio Central.     

   

 3.6.   Primer screening: 

 Consiste en una visita médica, una analítica de sangre y una ecografía abdominal 

encaminadas a descartar enfermedad hepática. 

 Antes de comenzar la visita médica se informa al paciente sobre el estudio y se le ofrece un 

consentimiento informado (CI) que debía firmar antes de comenzar con las anamnesis (Ver 

Anexo 3). La no lectura y/o firma del CI por parte del paciente se consideró motivo de exclusión 

del estudio.  

VISITA MÉDICA 

 La visita médica sirve para valorar varios apartados: Antecedentes familiares de 

enfermedad hepática; Antecedentes personales de DM, HTA, cirugía bariátrica o nutrición 

parenteral reciente; Hábitos de consumo de tabaco y de alcohol; Actividad física; Toma de 

medicamentos hepatotóxicos; Parámetros antropométricos en la exploración física como son la 

presión arterial, el perímetro abdominal, la altura y el peso. (Ver Anexo 4). 

ANALÍTICA 

 En cuanto a la analítica, en el primer screening se miden los siguientes parámetros: GOT, 

GPT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, directa e indirecta, glucosa basal, insulina basal, 

hemoglobina glicosidada, colesterol total, triglicéridos, hemoglobina, volumen corpuscular medio, 

creatinina,  homocisteína y proteínas totales. Se considera enfermedad hepática desde el punto de 
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vista de la analítica cuando las pruebas hepáticas estén alteradas según los límites establecidos por 

el Laboratorio Central del Hospital Clínico Universitario de Valladolid: GOT mayor de 38 U/L, 

GPT mayor de 41 U/l, GGT mayor de 50 U/l, Fosfatasa alcalina mayor de 129 U/l. 

ECOGRAFÍA   

 En la ecografía se valoran una serie de parámetros ecográficos que se recogen en un 

cuestionario de respuestas múltiples (Ver Anexo 5) para posteriormente introducirlos en bases de 

datos. En el cuestionario hay un espacio libre para que el radiólogo añada a estas preguntas 

objetivas los comentarios que considere oportunos.  

 A efectos del estudio se considera enfermo desde el punto de vista de la ecografía a todo 

paciente con esteatosis de cualquier grado, o con alteraciones de la ecogenicidad sugerentes de 

hepatopatía crónica o bien datos de cirrosis. La presencia de LOE hepáticas también se considera 

enfermedad si la lesión no es benigna. No se considera enfermos a los pacientes con colelitiasis, 

angiomas de pequeño tamaño ni quistes simples si bien estos datos se recogen en la base de datos 

para su análisis estadístico. 

DEFINICIÓN DE PACIENTE ENFERMO EN EL PRIMER SCREENING 

 Se define como enfermedad hepática la presencia de una o más alteraciones ecográficas y/o 

analíticas de acuerdo con la siguiente tabla: 

Tabla 3.1. Definición de enfermedad en la primera fase de screening del estudio 

Definición de enfermedad 

Criterios ecográficos Criterios analíticos 

Esteatosis de cualquier grado GOT > 38 UI/ml 

Alteraciones de la ecogenicidad sugerentes 
de hepatopatía crónica  

GPT > 41 UI/ml 

Cirrosis GGT > 50 UI/ml 
 LOE hepática de aspecto maligno Fosfatasa alcalina >129 UI/l† 

    † Previamente se descarta que la elevación de la fosfatasa alcalina no se deba a trastornos del  
 metabolismo  óseo u otras causas extrahepáticas. 
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En caso de encontrar una enfermedad hepática según estos criterios el paciente pasa a la segunda 

fase del estudio que consiste en filiar dicha enfermedad hepática. 

 En caso de que no encontrar alteraciones en este primer screening informa por escrito al 

paciente de los resultados tanto de la entrevista clínica como analítica y ecografía y se da por 

finalizado el estudio.  Los datos obtenidos se incluyen en la base de datos. 

 Siempre que encontremos cualquier alteración en la entrevista clínica, la analítica o en la 

ecografía que no estén relacionados estrictamente con la enfermedad hepática se informa al 

paciente de dicha patología y se le remite al especialista correspondiente.  

 

 3.7.   Estudio de la enfermedad hepática 

 Consiste en realizar una segunda entrevista clínica y realizar una analítica más específica 

para diagnosticar otras causas de enfermedad hepática. 

 

VISITA MÉDICA: 

 La segunda entrevista sirve para reevaluar nuevamente el consumo de alcohol y 

fármacos. Se consideró importante reinterrogar al paciente  ya que es más fácil llegar a conocer el 

consumo real si se pregunta en más de una ocasión o si se pregunta a algún familiar. También se 

intentaron descartar enfermedades genéticas que afecten al hígado produciendo esteatosis tales 

como por la tirosinemia, galactosemia, abetalipoproteinemia y Síndrome de Weber-Christian. No 

se realiza estudio genético sino que sólo se preguntaba por la presencia o ausencia del antecedente 

en su historia clínica. 

  Además se evalúan factores específicos que se asocian con la aparición de esteatosis 

como son la pérdida rápida de peso, alimentación parenteral en los últimos 6 meses, el consumo de 
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drogas por vía parenteral (fuente de transmisión de virus hepatotropos), las cirugías o situaciones 

que favorecen el sobrecrecimiento bacteriano o la existencia de infección VIH ya conocida. En la 

exploración física se incluye una exploración abdominal(Ver Anexo 6). 

 

ANALÍTICA:  

 La analítica de la segunda visita es mucho más completa. Se evalúan parámetros 

bioquímicos, inmunológicos y otros serológicos-microbiológicos.  

 Datos bioquímicos:  

  -Primeramente datos relacionados con el metabolismo de la glucosa y la resistencia 

periférica a la insulina: Glucemia basal (mg/dl), Hemoglobina glicosilada (HbA1C), Insulina basal, 

Péptido C, índice HOMA.  

  - Perfil lipídico: Ampliando el estudio del síndrome metabólico. Se incluye: 

Colesterol total (mg/dl), Colesterol LDL, Colesterol HDL, TAG (mg/dl) 

  - Perfil hepático: Varios incluidos en la primera visita. Incluimos: GOT, GPT, GGT, 

Fosfatasa alcalina, Bilirrubina total, Bilirrubina directa, Bilirrubina indirecta, Relación GOT/GPT, 

Amilasa, albúmina, proteínas totales.  

  - Hemograma: Debe obtenerse la Hb en g/dl, el VCM en fl, las plaquetas/ mm
3 

  - Función renal: Con Urea y Creatinina 

  - Metabolismo del Hierro: Sideremia, Ferritina, Transferrina, índice de saturación de 

transferrina 

  - Proteinograma: Para valorar la fracción gamma (para ver signos de cirrosis o 

gammapatía monoclonal, etc.). 

  - Despistaje de enfermedad de Wilson y déficit de Alfa 1 antitripsina: 

Determinación de Alfa 1 antitripsina, ceruloplasmina, Cobre en sangre 
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  - Hormonas tiroideas: TSH, T4L 

  - Otros: Vitamina B12, Ácido Fólico, PCR 

  - Coagulación: Incluyendo Índice de Protrombina, INR, TTPA y Fibrinógeno 

 Analítica de Orina: 

  - Microalbuminuria 

  - Etanol en orina 

 Pruebas serológicas:  

Descartar los principales virus hepatotropos: Serología VIH, VHA, VHB, VHC 

 Pruebas inmunológicas:  

  Para descartar origen autoinmune de la alteración de las pruebas hepáticas. Se pide 

ANA, Anti DNA, Anti LKM, Anti músculo liso, Ac antimitocondriales, LC-1, SLA y SLP.  

 

Los datos que se repiten en la primera analítica y segunda de estudio de enfermedad hepática sólo 

se introducen en la base de datos una vez teniendo en cuenta los datos de la primera analítica (ej. 

La GOT se solicita en las dos analíticas y a efectos de la base de datos se introduce en valor de la 

primera analítica).  

 

DIAGNÓSTICO DE HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO: 

 A partir de todos estos datos  tanto clínicos como analíticos se descartan las causas más 

frecuentes de enfermedad hepática. 

 Si bien el diagnóstico del EGHNA es histológico, no es posible la realización de biopsias a 

nivel poblacional debido por una parte a que en muchos casos se trata de pacientes con buen 

pronóstico en los que la  relación beneficio riesgo de realizar o no biopsia se decanta más a favor 

de esta última. Además los costes económicos asociados la hacen inviable en tantos pacientes. Por 
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ello en nuestro estudio se consideró que los pacientes con hígado graso no alcohólico eran 

aquellos que cumplían las siguientes condiciones: 

 1.- Alteración analítica de las pruebas de función hepática o bien esteatosis en la ecografía: 

o bien GOT> 38, GPT > 41 o GGT> 50 

 2. - Con un consumo de alcohol menor de 30 g/día según el paciente y al menos un familiar 

o conocido directo. Además el alcohol en orina debe ser negativo. 

 3. - En los que se descartan causas secundarias de elevación de las transaminasas mediante 

todas las pruebas que hemos definido anteriormente: Virus de hepatitis negativos, autoanticuerpos 

hepáticos negativos, alfa 1 antitripsina normal, ausencia de hemocromatosis, ceruloplasmina 

normal y hormonas tiroideas normales.  

 Los pacientes que cumplían estas 3 premisas se consideró que tenían hígado graso no 

alcohólico.  

 Se consideró también como parte del espectro del hígado graso no alcohólico a aquellos 

que tras todo el estudio tenían el diagnóstico de cirrosis criptogenética y  características fenotípicas 

de síndrome metabólico como  se ha definido con anterioridad. 

 

 3.8.    Análisis estadístico: 

 Las variables se expresan en forma de media e intervalo de confianza al 95%. Para el 

contraste de hipótesis primero se comprueba la normalidad de las variables utilizando el test de 

Kolmogorov Smirnov para una muestra. Para comparar variables cuantitativas continuas con 

dicotómicas (comparación de medias), se utilizó la t de Student en caso de variables con 

distribución normal y la U de Mann Withney en caso de que no siguieran una distribución normal. 

Para comparar medias en más de dos categorías (comparación entre una variable cuantitativa con 
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una cualitativa de más de dos categorías), se utilizó el ANOVA si las variables siguen distribución 

normal, o Kruskal-Wallis si no sigue distribución normal. Para comparar variables dicotómicas 

entre sí se utiliza el test de 
2
de Pearson igual que para comparar variables cualitativas de más de 

dos categorías entre sí. Si el número de celdas con frecuencias esperadas inferior a 5 es mayor de 

un 20% se utiliza el test exacto de Fisher o la razón de verosimilitud dependiendo del caso.  

 El análisis multivariante se hizo utilizando un test de regresión logística ya que la 

variable dependiente es dicotómica (presencia o ausencia de enfermedad). Respecto a esta variable 

se establecen otras variables asociadas a ellas que se denominan variables independientes. 

Inicialmente se valora qué variables son  candidatas a introducirse en el análisis multivariante. Se 

estudian sólo las variables que tuvieron significación estadística en el contraste de hipótesis inicial. 

En estas variables se realiza regresión logística simple. Las variables que alcanzan la significación 

son candidatas a formar parte del modelo multivariante. De ellas, debido a su importancia clínica y 

a que tiene la OR más elevada, se usa el HOMA-IR como primera variable del modelo 

multivariante. Posteriormente se construye el modelo multivariante probando distintas 

combinaciones de variables posibles utilizando la inclusión de variables con el método introducir. .  

  

 El objetivo es predecir la probabilidad de tener hígado graso no alcohólico en función de 

las variables independientes. A partir de esta probabilidad se puede construir un score clínico que 

ayude a predecir si un determinado paciente está en riesgo o no de padecer la enfermedad. El 

análisis estadístico se realiza con el software SPSS 18.0. 
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4. Resultados: 

 

 4.1.   Población estudiada: 

 

 

  4.1.1.   Representatividad de la muestra: 

 

 
 De los 261025 registros de las bases de datos de las tarjetas sanitarias de la población del 

Área Este de Valladolid se seleccionaron aleatoriamente 1800 pacientes por muestreo aleatorio 

simple.  

 De estos aceptaron participar en el estudio un total de 448 pacientes que respondieron a las 

cartas, se les explicó el funcionamiento del estudio y firmaron el consentimiento informado. La 

mayoría de estos pacientes fueron reclutados por correo y un pequeño porcentaje por vía 

telefónica. Estos pacientes constituyeron la muestra del trabajo. 

 

 En primer lugar se valoró si la muestra seleccionada era representativa de la población de la 

que se extrajo (las tarjetas sanitarias del Área de Salud Este de Valladolid). Como se disponía de 

los datos poblacionales reales publicados por Sacyl para distintas variables, se construyeron 

intervalos de confianza de los datos muestrales, para ver si este intervalo contenía el dato 

poblacional. En este caso se consideró que la muestra era representativa de la población para esa 

variable. 

 Estos datos de la muestra así como sus intervalos de confianza se resumen en la siguiente 

tabla: 



92 

  

 

 

Tabla 4.1. Distribución de sexo, edad y distribución rural/ urbana en la población de Valladolid según datos de la Junta de 
Castilla y León 

Variable   Media muestral IC al 95% Media 
poblacional 

Distribución por 
sexos 

Hombres 49,70% [47,3% - 
52,08%]  

48,74% 

Mujeres 51,30% [48,9%-56,3%] 51,26% 

Población rural y 
urbana 

Rural 27,50% [25,4%-29,5%] 31,11% 

Urbano 72,50% [68.3%-76.6%] 68,88% 

Grupos de edad 20-24  2% [0,7%-3,2%] 4,86% 

25-29  5,13% [3,08-7,17%] 6,25% 

30-34  7,59% [5,13%-10,04%] 8,07% 

35-39 8% [5,48%-10,51%] 8,31% 

40-44 9,59% [6,86%-12,31%] 8,00% 

45-49 10,49% [7,65%-13,2%] 7,46% 

50-54 8,48% [5,9%-11,05%] 7,06% 

55-59 7,81% [5,32%-10,29%] 6,32% 

60-64 10,71% [7,84%-13,57%] 6,40% 

65-69 12,94% [9,83%-16,04%] 5,75% 

70-75 8,48% [5,9%-11,05%] 4,42% 

75-80 4,91% [2,9%-6,91%] 4,59% 

81-85 2,90% [1,34%-4,45%] 3,65% 

86-90 0,66% [-0,38%-1,4%] 2,23% 

>90 0,22% [-0,2%-0,65%] 1,09% 
 

   

  4.1.2. Características epidemiológicas: 

    

   4.1.2.1. Edad, sexo, distribución rural urbana: 

 
 La edad media de los 448 participantes fue de 53,44 [51,9-54,9] años. La distribución por 

edades fue relativamente homogénea, aunque el hecho de que todos los pacientes fueran mayores 

de 18 años y que hubiera una disminución relativa de la población de 50-60 años hizo que no 

siguiera una distribución normal (Ver figura 4.1) 
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Figura 4.1. Distribución de la edad en la muestra en grupos de 10 en 10 años 

 

El rango de edad de los participantes fue de 23 a 90 años. El 49,7% [47,3% - 52,08%] fueron 

varones y el 51,3% mujeres. Se establecieron grupos de edad (menores de 20 años y luego de 10 en 

10 años hasta los 100 años) y la proporción de hombres y mujeres en cada grupo fue también 

homogénea, salvo en el grupo de mayores de 70 años, en los que la proporción de de hombres fue 

superior a la esperada. 

 En cuanto a la distribución por áreas rural y urbana, el 72,5% [68.3%-76.6%] era de zona urbana y 

el 27,5% [23,3%-31,6%] restante de zona rural. La participación urbana y rural fue homogénea 

entre grupos salvo en menores de 30 años, en los que se encontró una menor proporción de 

participantes de zonas rurales (94,8% [87,9%-101,7%] de pacientes de procedencia urbana) 
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   4.1.2.2.  Parámetros antropométricos, antecedentes 

médicos y hábitos de conducta: 

 PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS Y DATOS DE LA 

EXPLORACIÓN FÍSICA: 

 El peso medio de los participantes fue de 73,16 Kg [71,91-74,41] con IMC medio 

de 27,22 [26,83-27,61], por lo que la media de la población se encontraba en sobrepeso. En este 

sentido, el 67,41% [63,06%-71,75%] de la población tienen un IMC mayor o igual a 25. 

  En cuanto a la distribución por sexos, el peso fue mayor en hombres (p<0,0001) 

con una diferencia de medias de 13,8 [11,7-16] Kg entre hombres y mujeres. Por el contrario, 

teniendo en cuenta la altura (midiendo el IMC), no hubo diferencias estadísticamente significativas 

entre hombres y mujeres (p=0,205). El peso no se correlacionó con la edad (- 0.066, p=0,164).  

 Según las cifras de presión arterial sistólica, el 22% [20,8%-23,3%] llega al rango 

de presión arterial sistólica de 140 mm de Hg. Las cifras medias de presión arterial sistólica fueron 

de 130,44 mm Hg [128,77-132,12]. La presión arterial media aumentó al aumentar la edad de 

forma clara, tomando como referencia la PAM (p<0,001). No hubo diferencias 

significativas en la PAM entre hombres y mujeres (p<0,140). 

 El perímetro abdominal medio en el ombligo fue de 93,4 cm [92,4-94,5], y en las 

caderas de 95,9 cm [95-96,79]. En los hombres fueron mayores ambos perímetros que en mujeres 

de forma significativa (p<0,001). El índice cintura-cadera fue mayor de 1 en el 65% (145) de los 

hombres, y en mujeres el índice cintura-cadera fue menor de 1 en el 94,2% (211) de los casos. 

Estas diferencias fueron muy significativas (p<0,001).  Además el perímetro abdominal se 

correlacionó con la edad (=0,32, p<0,001), de modo que al aumentar la edad también aumentó el 

perímetro abdominal.  
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  ANTECEDENTES MÉDICOS:  

 Como patologías previas  el 8,4% [5,83%-10,96%] de los pacientes eran diabéticos 

conocidos previamente al estudio. Además el 24,3% [20,33%-28,2%] estaban diagnosticados de 

HTA.  

 

   HÁBITOS DE CONDUCTA: 

 La media de consumo de alcohol fue de 10,14 [8,27-12,01] gramos diarios de media, siendo 

superior en varones  (17,8 [14,47-21,16] gramos diarios) que en mujeres (2,5 [1,57-3.5] gramos 

diarios). El 77,78% (175) de las mujeres no consumían nada de alcohol, frente a sólo un 36,3% 

(50) de varones. Consumían alcohol en cantidades hepatotóxicas es este estudio (> 30 gramos 

diarios) en 0,9% (2 casos) de las mujeres estudiadas y el 19,97% (44 casos) de los varones. 

Además las diferencias de consumo de alcohol entre sexos fue estadísticamente significativa 

(p<0,0001), mayor en los varones. No se encontró relación entre el consumo de alcohol excesivo 

(mayor de 30 gramos) y la edad del paciente (p=0,114) 

 El 29,2% [24,9%-33,4%] de la población era fumadora. Dentro de los fumadores el 

consumo medio fue de 12,41 [10,8-13,9] cigarrillos por persona y día. En cuanto a la distribución 

por sexos, los hombres fumaban con mayor frecuencia que las mujeres, 30,5%(68) frente al 

28%(63), pero las diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,562). El consumo de 

tabaco en número de cigarrillos fue menor cuanto mayor era la edad (-0.333, p<0,0001).  
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Tabla 4.2. Características basales de la población y comparación por sexos de las variables. 

    
Media / 
Proporción 

Intervalo de 
confianza p valor 

       Edad                     
(Media en años) 

Global 53,44 [51,9 - 54,9]   

Hombres 52,58 [50,53-54,64]   

Mujeres 54,28 [52,17-56,39]   

Peso           
(Media en Kg) 

Global 73.16 [71,91-74,41]   

Hombres 80,12 [78,58-81,65] 
p<0.001  

Mujeres 66,24 [64,74-67,74] 

IMC 

Global 27,2 [26,8-27,6]   

Hombres 27,4 [26,9-27,9] 
0,205 

Mujeres 26,9 [26,3-27,5] 

Urbano/ Rural   72,50% [68.3%-76.6%]    

PAS   130.44  [128,77-132,12]   

PAM 

Global 95,52 [94,5-96,54]   

Hombres 96,29 [94,87-97,72] 
p<0.140 

Mujeres 94,76 [93,29-96,23] 

Perímetro ombligo   93,4  [92,4-94,5]   

Perímetro cadera   95,9 [95-96,79]   

Índice c-c  
Hombres 65% >1 [58,7-71,2%] 

p<0.001 
Mujeres 94,2% <1 [91,15%-97,25%] 

P a t o l o g í a s     p r e v i a s 

HTA 

 

24.3%  [20,33% - 28,2%]    

DM tipo 2   8,40% [5,83% - 10,96%]   

H á b i t o s  d e  c o n s u m o 

Alcohol 

Global 10,14 [8,27-12,01]    

Hombres 17,8 [14,47-21,16] 
p<0.001 

Mujeres 2.5   [1,57-3.5] 

Tabaco 

Nº Cig. 
Fumadores 12,41 [10,8-13,9]   

Hombres 30.5%(68)   [24,43%-36,57%] 
0.562 

Mujeres 28%(63) [22,13%- 33,86%] 

% Fumadores 29,20%  [24.9%-33.4%]    
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   4.1.2.3. Resultados analíticos: 
 

Tabla 4.3. Valores medios y medidas de dispersión de los datos bioquímicos en la muestra  
Variable Media Desviación estándar IC95% 
Urea (mg/dl) 36,91 10,32 [35,94-37,88] 

Glucosa (mg/dl) 104,08 21,51 [102,06-106,10] 

Creatinina (mg/dl) 0,84 0,036 [0,82-0,86] 

Ácido úrico (mg/dl) 4,9 1,33 [4,78-5,03] 

TAG (mg/dl) 115,39 73,71 [108,46-122,32] 

Colesterol total (mg/dl) 205,51 36,93 [202,04-208,98] 

Proteínas totales (mg/dl) 7,18 0,43 [7,14-7,22] 

GOT (UI/l) 23,39 15,58 [21,93-24,85] 

GPT(UI/l) 25,96 24,25 [23,69-28,24] 

GGT(UI/l) 33,69 52 [28,81-38,57] 

Fosfatasa alcalina(UI/l) 65 19,64 [63,15-66,84] 

Sideremia (mcg/dl) 92.81 32,87 [89,72-95,90] 

Ferritina (ng/ml) 124,84 121,49 [113,04-136,63] 

Vitamina B12 (pg/ml) 486,54 244,25 [463,12-509,97] 

Fólico (ng/ml) 8,62 3,68 [8,26-8,97] 

Transferrina (mg/dl) 256,6 47,7 [249,3-263,8] 

IST (%) 37,58% 14,31 [30,17%-45,00%] 

Alfa 1 antitripsina (mg/dl) 131,67 25,04 [127,84-135,50] 

Ceruloplasmina (mg/dl) 28,44 5,28 [27,63-29,24] 

T4 Libre ng/dl 12,34 3,35 [11,81-12,86] 

TSH (mU/ml) 2,57 1,48 [2,34-2,80] 

HbA1C (%) 6,04% 0,84 [5,91-6,17] 

Insulina basal (mU/ml) 10,63 5,61 [9,78-11,49] 

Péptido C (mg/ml) 2,61 1,28 [2,41-2,81] 

HOMA-IR 3,03 2,33 [2,67-3,39] 

LDL colesterol (mg/dl) 131,37 12,95 [124,03-138,72] 

HDL colesterol (mg/dl) 49,24 12,95 [46,77-51,71] 

PCR  4,8 5,81 [3,69-5,91] 

Relación GOT/GPT 0,93 0,8 [0,80-1,05] 

Amilasa (mg(dl) 72,2 91,8 [58,08-87,32] 

Microalbuminuria (mg/l) 7,92 39,4 [1,03-14,82] 

Otras variables N Prevalencia IC 95% 
Ag HBs 2 1,26% [-0,40%-2,90%] 

Serología VHC + 5 3,14% [0,40%-5,80% 

ANA 13 8,12% [3,70%-12,20%] 

SLA, SLP, LKM, LC-1, Ac 
AML 

29 6,50% [2,70%-10,29%] 
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 Se realizó analítica en 446 de los 448 pacientes. Se intentó contactar con estos 2 pacientes 

en varias ocasiones sin respuesta.  En la siguiente tabla se resumen los valores de las variables 

bioquímicas realizadas a los pacientes. Algunas de ellas se realizan a toda la población pero 

algunos parámetros sólo se realizan a pacientes enfermos (ver material y métodos). 

 

   4.1.2.4. Resultados ecográficos:  

 

 Se realizó ecografía abdominal en los 448 pacientes que participaron en el estudio. Las 

alteraciones ecográficas que se valoraron fueron: 

 Esteatosis hepática, lesiones ocupantes de espacio, presencia de colelitiasis, hepatomegalia, 

esplenomegalia y dilatación de las venas suprahepáticas.  

 127 pacientes de los 448 con ecografía realizada presentan esteatosis hepática, es decir un 

28,3% [24,17%- 32,52%]. Dentro de estos pacientes, la mayoría presentan esteatosis difusa (120 

pacientes, 94,5% [92,4%-99,5%] de los casos de esteatosis) y el resto esteatosis focal con áreas de 

respeto (7 pacientes, un 5,5% [-11,3% - 22,3%] restante). 

 
Figura 4.2. Distribución de la esteatosis focal o difusa en la muestra de ecografías  
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 No se encontró ninguna neoplasia en el screening realizado. Se encontraron lesiones 

ocupantes de espacio (LOE) de aspecto benigno en forma de quiste simple  en 33 pacientes. Esto 

suponía un 40,2% [28,9%-51,4%] de las LOE y 7,4% [4,9%-9,8%] de la población. Tras el quiste 

simple el más frecuente fue el angioma con 26 pacientes (31,7% [21%-42,3%] de las LOE y un 

5,8% [3,6%-7,9%] de la población). Tras estos dos predominantes, las siguientes en frecuencia 

fueron los granulomas y pólipos de colesterol por igual, y finalmente sólo 1 caso de leiomioma. La 

colelitiasis se encontró en 12 pacientes, [1,18%-4,18%] de la muestra. En el siguiente gráfico de 

sectores se describió la frecuencia relativa de cada tipo de LOE y la colelitiasis. 

 
Figura 4.3. Distribución de los pacientes con lesiones ocupantes de espacio en hígado y vías biliares y de colelitiasis.  

  

 La muestra de ecografías fue suficientemente grande como para poder estimar la media 

poblacional de cada una de estas LOE (excepto del leiomioma) en forma de intervalos de 

confianza como vemos en la siguiente tabla:  
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   Tabla 4.4 Proporción de distintas alteraciones encontradas en la ecografía 

LOE Global en el estudio 

 

n (%) IC 95% 

Quiste simple 33 (7,37%) [4,94% - 9,79%] 

Angioma 26 (5,8%) [3,3% - 7,9%] 

Colelitiasis 12 (2,68%) [1,18% - 4,18%] 

Pólipos colesterol 5 (1,12%) [0,14% - 2,09%] 

Granuloma 5 (1,12%) [0,14% - 2,09%] 

 

 6 pacientes presentaron hepatomegalia y otros 5 tenían esplenomegalia. Además un 

paciente presentó dilatación de las suprahepáticas.  

 

 4.2. Población con enfermedad hepática  

  

  4.2.1. Causas de enfermedad hepática 

 Según lo descrito anteriormente en material y métodos, consideramos enfermos bien a los 

pacientes que presentan elevación de la GOT, GPT o GGT, o bien a los pacientes con alteraciones 

ecográficas en forma de esteatosis o datos indirectos de cirrosis.  

 El número de pacientes con enfermedad hepática fue de 170 (37,94% [33,4%-43,4%]. 

Dentro de ellos 78 pacientes (45,88% [41,2%-50,4%]) presentaban hipertransaminasemia y 127 

alteraciones ecográficas (74,7% [70,6%-78,7%]. 35 pacientes presentaban simultáneamente 

hipertransaminasemia y esteatosis hepática.  Esto supone un 37,95% [33,45%-42,44%] de dicha 

población.  

En cuanto a las causas de esta hepatopatía, son las siguientes: 
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Tabla 4.5 Causas de enfermedad hepática en la muestra 

Causas de 
Hipertransam. N 

% de la 
muestra IC 95% 

% dentro de los 
enfermos 

EGHNA            114 25,70% [17,6%-33,7%] 67,1% 
Hepatopatía alcohólica         28 6,30% [-2,6% - 15,29%] 16,5% 
Fármacos                15 3,30% [ -5,6% - 11,6%] 8,8% 
VHB                      2 0,40% [-8,3% - 9,1%-] 1,2% 
VHC                5 1,10% [-8% - 10,2%] 2,9% 
Sobrecrec.  bacteriano     2 

0,40% [-8,3% - 9,1%] 1,2% 
Hepatitis autoinmune    2 0,40% [-8,3% - 9,1%] 1,2% 
Hemocromatosis  2 0,40% [-8,3% - 9,1%] 1,2% 
 

 La distribución de las causas podemos verlas en el siguiente gráfico: 

 
Figura 4.4. Distribución de la enfermedad hepática en la población. 

 

  4.2.2. Edad, sexo, distribución rural urbana: 

 La enfermedad hepática fue más frecuente en nuestro medio en hombres que en mujeres, 

con 102 casos en hombres (22,7%) frente a 68 en mujeres (15,1%), (p=0,001). Las diferencias se 

debieron fundamentalmente al mayor consumo de alcohol en hombres que en mujeres  (23,3 [17,3-



102 

  

29,4] gramos en los hombres con hepatopatía frente a 2,25 [0,88-3,62] gramos en mujeres con 

hepatopatía, p=0,0001).  

 La edad es un factor importante en la hepatopatía en general, de modo que la frecuencia de 

enfermedad hepática aumenta a medida que aumenta la edad (p=0,006). La distribución de la 

enfermedad por edades es la siguiente: 

 
     Figura 4.5. Distribución de la enfermedad hepática según segmentos de edad de 10 en 10 años 

 

El pico de prevalencia se dio entre los 60 y 70 años, con notable disminución a partir de ese punto. 

Probablemente en los grupos de mayor edad pese más el factor fármacos por la polifarmacia a la 

que muchos se ven sometidos. 

La enfermedad hepática se distribuyó de forma homogénea entre zonas rurales y urbanas (p=0,612) 

con 49 enfermos en zona rural y 121 en zona urbana. 
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  4.2.3. Enfermedades anteriores, hábitos y parámetros 

antropométricos (en pacientes con enfermedad hepática): 

 En la siguiente tabla se encuentra un resumen de las principales características de los 

pacientes con enfermedad hepática, así como  su comparación con la muestra global: 

 

Tabla 4.6. Principales parámetros antropométricos, comorbilidades y hábitos de consumo en pacientes enfermos en comparación 

con la población general 

    

Media / Proporción 
(total de la 
muestra) 

Media / Proporción 
(enfermedad 
hepática) 

p valor (comparación 
entre enfermos y 
población total) 

Peso           
(Media en Kg) 

Global 73.16 78 [75,98-80,02] 

p=0,0001 Hombres 80,12 82,5 [80,11-85,05] 

Mujeres 66,24 71,2 [68,45-74,01] 

IMC 

Global 27,2 29 [28,36-29,65] 

p=0,0001 Hombres 27,4 28,56 [27,78-29,33] 

Mujeres 26,9 29,73 [28,6-30,86] 

PAS   130.44  135,5 [132,94-138,22] p=0,0001 

Perímetro ombligo   93,4 99,14 [97,46-100,81] p=0,0001 

Perímetro cadera   95,9 99,37 [97,93-100,8] p=0,0001 

Índice c-c  
Hombres 65% >1 72,55% >1 

p=0,0001 
Mujeres 94,2% <1 74,6% <1 

P a t o l o g í a s     p r e v i a s 

HTA 
 

24.3% 35% [27,82-42,17] p=0,0001 

DM tipo 2   8,40% 15% [9,63-20,36] p=0,0001 

H á b i t o s  d e  c o n s u m o 

Alcohol 

Global 10,14 14,93 [10,95-18,91] 

p=0,011 Hombres 17,8 23,38 [17,32-29,44] 

Mujeres 2.5  2,25 [0,88-3,62]  

Tabaco 

Nº 
Cigarrillos 12,41 3,24 [2,15-4,32] 

p=0,138 
Hombres 30.5%(68)   2,15 [0,94-3,36] 

Mujeres 28%(63) 3,98 [2,36-5,60] 

% 
Fumadores 29,20% 24,71% [18,22-31,19]] 
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 Dentro de estos resultados cabe destacar que la mayoría de parámetros relacionados con la 

resistencia a la insulina, como son el perímetro abdominal, la diabetes y la obesidad se asociaron a 

enfermedad hepática. Como dato interesante cabe señalar que el nivel de significación entre 

enfermedad hepática y consumo de alcohol fue menor que el que hay entre enfermedad hepática y 

los parámetros antropométricos comentados anteriormente.   

 El consumo de tabaco fue el único parámetro que no se relacionó con la presencia de 

enfermedad hepática.  

 

  4.2.4.  Resultados analíticos: Prevalencia y etiología de la 

hipertransaminasemia 

 Para el estudio de la hipertransaminasemia, se asumió como límite superior GOT de 38 

UI/l, GPT de 41 UI/l y GGT de 50 UI/l. Estos valores se obtuvieron de los datos utilizados por el 

laboratorio Central del Hospital Clínico Universitario de Valladolid. No son puntos de corte 

obtenidos específicamente para el diagnóstico de la EGHNA sino para la enfermedad hepática en 

general.  

 23 pacientes tenían la GOT elevada (5,2% [3,12%-7,27]). 46 pacientes presentan elevación 

de la GPT (10,5% [7,6%-13,3%]), y otros 50 presentaron elevación de la GGT (11,4% [8,4%-

14,3%]). Teniendo en cuenta que varios pacientes presentaban elevación de más de una 

transaminasa, el número de total de pacientes con hipertransaminasemia fue 78. Esto supone una 

prevalencia de hipertransaminasemia del 17,77% [14,19%-21,34%]. Nueve pacientes que no tenían 

analítica se consideraron perdidos. 

 Este porcentaje es elevado, aunque en la mayoría de los casos se trata de 

hipertransaminasemia leve (GPT media de 25,9 UI/ml [23,6-28,2]).  
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   Figura  4.6. Proporción de pacientes con hipertransaminasemia 
 

Las causas de hipertransaminasemia entre estos pacientes se expresan en esta figura: 

 
 Figura 4.7.Distribución de las causas de hipertransaminasemia 
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Se encontraron 15 pacientes con elevación de las transaminasas asociado al alcohol. Esto supuso 

un 3,3% [1,6%-4,9%] de la población, y un 19,2% [10,4%-27,9%] de las causas de 

hipertransaminasemia.   

Otras causas de hipertransaminasemia se resumen en esta tabla: 

   Tabla 4.7.  Causas de hipertransaminasemia con menor prevalencia 

Causas minoritarias de hipertransaminasemia Número de pacientes Porcentaje IC 95% 

Hepatitis B (†) 2 0,6757%  [0,64%-1,9%] 

Hepatitis C  5  2,027%  [-0,2%-4,29] 

Sobrecrecimiento bacteriano (‡) 2  1,351%  [0,64%-1,9%] 

Probable Hemocromatosis (sin estudio genético)* 2  0,6756%  [0,64%-1,9%] 

 (*) Entendemos como riesgo de hemocromatosis los pacientes con un IST >45%, con una ferritina > 350, con elevación  de 
transaminasas, y un consumo de alcohol menor de 30 gramos diarios y sin consumo de fármacos.(†) Con antígeno HBs positivo. 
Ninguno presentó hipertransaminasemia.(‡) En pacientes intervenidos de cirugía tipo Billroth II 

 

En cuanto a la hepatitis medicamentosa, se encontraron  en la muestra 11 pacientes, lo que supuso 

un 2,5% [1,02%-3,88%] de la muestra, y un 14,1% [10,85%-17,35%] de las causas de 

hipertransaminasemia.                                                           

 Se consideró hepatitis medicamentosa la presencia de hipertransaminasemia en un paciente en 

tratamiento con un fármaco hepatotóxico y que no tenía un consumo tóxico de alcohol (menor de 

30 gramos diarios).  

No se encontró ningún paciente con déficit significativo de alfa 1 antitripsina (<50), ni tampoco de 

enfermedad de Wilson con disminución de la ceruloplasmina  por debajo de 20. Tampoco se 

encontró ningún caso de hipotiroidismo franco (sí hipotiroidismo subclínico en 6 casos). Ningún 

paciente fue seropositivo para VIH ni presentaba tampoco Ig M anti VHA.  

29 pacientes (el 6,5% [4,12%-8,8%] de la muestra) presentaron autoanticuerpos hepáticos 

positivos. Estos anticuerpos son ANA, anti LKM, antimúsculo liso, SLA o SLP. Ningún paciente 
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tenía los AMA o Anti DNA positivos (tampoco LKM).  Se consideró sospecha de hepatitis 

autoinmune cuando los pacientes con autoanticuerpos hepáticos positivos presentan 

hipertransaminasemia con hipergammaglobulinemia policlonal, y que además presentaban un 

consumo bajo de alcohol. En nuestra muestra 2 pacientes cumplen estos criterios de hepatitis 

autoinmune (0,4% [-0,17%-1,063%] de la muestra y el 2,5% [1,1%-4,02%] de las causas de 

hipertransaminasemia). 

Descartando todos los diagnósticos anteriores, se aisló un grupo de 44 pacientes que presentaban 

hipertransaminasemia “de origen metabólico”, y que se atribuyó a la presencia de hígado graso no 

alcohólico. Esto supuso un 9,8% [7,06%-12,57%] de la población, y un 56,4% [45,4%-67,4%] de 

las causas de hipertransaminasemia, lo que demuestra, de acuerdo con otros trabajos previos, que 

el hígado graso no alcohólico es la causa más frecuente de hipertransaminasemia en los países 

industrializados. 

Tabla 4.8 Distribución de causas de hipertransaminasemia  

Causas de 
hipertransaminasemia N Total 

Porcentaje de la 
muestra 

Porcentaje 
global 

EGHNA 44 9,80% 56,40% 

Alcohólica 15 3,30% 19,20% 

Fármacos 11 2,50% 14,10% 

VHB 0 0% 0% 

VHC 3 0,70% 3,84% 

Sobrecrecimiento 
bacteriano 

1 0,20% 1,28% 

Hepatitis autoinmune 2 0,40% 2,56% 

Hemocromatosis 2 0,40% 2,56% 

 

    4.2.5. Resultados ecográficos: Prevalencia y 

etiología de la esteatosis hepática 

Del total de pacientes estudiados, 127 presentaban criterios ecográficos de esteatosis hepática. De 

estos, en cuatro casos la esteatosis se debió a fármacos, lo que supuso un 3,15% [0,11%-6,18%] de 
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las causas de esteatosis. Se asumió que algunos fármacos (tamoxifeno, estrógenos, amiodarona, 

DDT y corticoides) eran capaces de producir esteatosis asociada a fármacos. 

 El 16,54% [10,07% - 22,99%]  de los casos de esteatosis (21 pacientes) se asociaba al 

alcohol. Uno de los pacientes con esteatosis presentaba un perfil compatible con hemocromatosis y 

otro presentaba un asa ciega con riesgo de sobrecrecimiento bacteriano. Cada uno suponía el 

0,787% [-0,74% - 2,32%] de causas totales de esteatosis. 

 En el resto de casos de esteatosis (100 pacientes), el 78,74% [71,62%-85,86%], fueron 

secundarios a hígado graso no alcohólico. Esto supuso un 22,32% [18,46%-26,17%] de la 

población total objeto de estudio presentaba esteatosis teóricamente debida a EGHNA. Este dato es 

muy importante en la práctica clínica habitual, ya que el hallazgo de esteatosis hepática va a 

deberse mayoritariamente a la presencia de hígado graso no alcohólico. Si además el paciente no 

bebe alcohol, sólo queda un pequeño porcentaje residual para pensar en otras etiologías diferentes. 

 

 
 Figura 4.8 Causas de esteatosis en la población 
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 4.3. Enfermedades hepáticas diferentes al EGHNA: 

 

  4.3.1 Hepatopatía alcohólica: 

 

 En nuestra muestra existían 28 pacientes con hepatopatía alcohólica, lo que supone un 

6,25% [4,01%-8,49%]  de la población. 

En relación con el consumo de alcohol, no todos los pacientes que presentan consumo de alcohol 

elevado presentan hepatopatía alcohólica. A pesar de que la asociación estadística entre las 

variables es muy clara (p<0,001), hay un 4% [2,5%-9,7%] de la población que bebe alcohol en 

cantidades que consideramos tóxicas, pero no desarrolla hepatopatía.   

 

La hepatopatía alcohólica apareció de forma mucho más frecuente en hombres que en mujeres. 

Aunque nuestro trabajo sólo tuvo 28 pacientes en este grupo, todos ellos (100%) eran hombres. El 

predominio en el sexo masculino es indiscutible (p<0,001). Esto se debe a que el consumo de 

alcohol es mucho mayor en hombres (media de 17,81 [14,4-21,1]) que en mujeres (media de 2,5 

[1,5-3,5] gramos diarios), de forma también significativa (p<0,001).  

 

Entre los 60 y los 70 años de edad, se concentró el 53,6% de los casos de hepatopatía alcohólica 

(recordemos que todos son hombres). En general no hubo más hepatopatía alcohólica según va 

avanzando la edad (p=0,200). Estos datos sin embargo se deben tomar con cautela, ya que la 

muestra era pequeña en este subgrupo. 
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Figura 4.9  .Distribución de la hepatopatía alcohólica por edad 

 Tampoco hubo diferencias de frecuencia en hepatopatía alcohólica entre el medio rural y 

urbano (p=0,764), y esto se debe a que el consumo de alcohol en gramos es similar en ambas 

poblaciones (p=0,413). 

  4.3.2 Hepatopatía por fármacos 

En este grupo se incluyeron pacientes con esteatosis inducida por fármacos y pacientes con 

elevación de las transaminasas que referían consumo de fármacos, en ausencia de un consumo 

significativo de alcohol.  

 Respecto al primer grupo, se encontraron 4 pacientes con esteatosis inducida por fármacos. 

Uno de ellos por tamoxifeno, otro por corticoides y dos por estrógenos. La presencia de 

hipertransaminasemia aislada en pacientes que toman fármacos (y no consumen dosis altas de 
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alcohol) fue bastante más elevada. En total 11 pacientes (el 2,46% [1,02%-3,89%] de la muestra) 

presentaban elevación de transaminasas de origen farmacológico. 

 En total 15 pacientes presentaban hepatopatía por fármacos, lo que supone el 3,35% 

[1,68%-5,01%] de la muestra. Por tanto se trata de una parte significativa de los pacientes con 

enfermedad hepática. Supone la tercera causa de enfermedad hepática tras el EGHNA y el alcohol, 

y también la tercera causa de hipertransaminasemia tras EGHNA y alcohol. Suele tratarse de 

formas leves de enfermedad, con elevación discreta de las transaminasas. En muchos caso no se 

aprecia en la segunda analítica realizada. 

 La hepatopatía por fármacos no varíaba entre sexos (p=0,069), ni tampoco fue mayor al 

avanzar la edad (p=0,097). Este dato en principio podría resultar extraño ya que en principio cabe 

pensar que el consumo de fármacos hepatotóxicos es mayor al aumentar la edad. Sin embargo 

hubo un pico de consumo de estos medicamentos hepatotóxicos entre los 50 y los 70 años, para 

luego disminuir a los 80 y 90 como  vemos en el siguiente gráfico: 

 
Figura 4.10. Distribución de la hepatopatía medicamentosa por edad. 
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  4.3.3.   Otras causas de hepatopatía 

 Descartadas las tres principales formas de hepatopatía (alcohol, fármacos y EGHNA), que 

suponen más  del  95% de los casos de enfermedad hepática, se encuentran otras formas de 

enfermedad hepática más raras.  

 En el estudio se encuentran: 

- Dos casos de hepatitis por VHB: Prevalencia 0.44% de la muestra 

- Cinco caso de hepatitis por VHC: Prevalencia 1,12% de la muestra. 

- Dos casos de sobrecrecimiento bacteriano: Prevalencia 0.44% de la muestra 

- Dos casos de hemocromatosis: Prevalencia 0.44% de la muestra 

- Dos casos de hepatitis autoinmune::Prevalencia 0.44% de la muestra 

Globalmente estos casos suponen el 2.9% de los casos.  

No calculamos el intervalo de confianza porque debido a la N la dispersión habría sido muy 

grande. Además el diseño del estudio no estaba encaminado a detectar formas raras de hepatopatía, 

por lo que los datos de prevalencia de estas hepatopatías se deben tomar con cautela. 

 La prevalencia de hepatitis B estimada ronda el 1-2%, por tanto se encuentra una 

prevalencia superior a la estimada en esta población. En cuanto a la hepatitis C, su prevalencia en 

países desarrollados ronda el 1-2%, por lo que la prevalencia encontrada es creíble.  

 

 

 4.4. Hígado graso no alcohólico (EGHNA): 

 

  4.4.1 Prevalencia. Edad, sexo, distribución rural urbana 

Sumando los pacientes con hipertransaminasemia no explicada por otras causas y los pacientes con 

esteatosis en la ecografía, una vez descartados fármacos y el alcohol, obtuvimos el total de 

pacientes con hígado graso no alcohólico.  
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En nuestro estudio se encontraron 114 pacientes que cumplían estos criterios (de 448 de la 

muestra), por lo que la prevalencia del hígado graso no alcohólico es del 25,45% [21,4%-

29,5%].  

Base de datos de tarjetas 
sanitarias de Valladolid Este

N=261025

Pacientes de la muestra
N=1800

Pacientes  participantes
N=448

Enfermos de la muestra
N=170

Pacientes con EGHNA
N=114

Muestreo aleatorio simple

Responden a la carta o deniegan participar por teléfono

Realizan primera analítica  y ecografía N=439, perdidos 9 

Realizan segunda analítica  N=168 perdidos 3

   Figura 4.11. Diagrama de flujo de pacientes en el estudio 

 

El hígado graso no alcohólico apareció en todas las edades. El número de pacientes fue menor en 

edades extremas de la vida, y mayor en las edades medias. La mayoría de los casos se 

concentraban entre los 50 y los 70 años. En este grupo (52 individuos) se encuentran el 46% 

[41,4%-50,6%] de los casos. Cuanto mayor es la edad, mayor probabilidad de padecer la 

enfermedad (p=0,006). Esto podría estar en relación, entre otras causas a que la edad modifica el 
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peso (que es mayor, en edades más avanzadas, p<0,0001), la distribución de la grasa visceral, así 

como el perímetro abdominal tanto en cadera como en cintura (p<0,0001). 

 

 

 
Figura 4.12. Distribución del EGHNA por grupos de edad  

 

 La distribución del hígado graso no alcohólico  fue similar en hombres y mujeres, sin 

diferencias importantes entre ellos. Hubo una ligera tendencia hacia un mayor número de hombres 

(65 hombres frente a 49  mujeres), pero esa diferencia  no fue estadísticamente significativa, 

p=0,073. Esto se debe en parte a que no hay diferencia entre el IMC en hombres y mujeres 

(p=0,205).   
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    Figura 4.13. Distribución del EGHNA por sexos  

 

No hubo diferencia tampoco en cuanto a la distribución del EGHNA en la ciudad o en zonas 

rurales (p=0,103). Tampoco hubo diferencias de peso entre la población de zona rural y la urbana 

(p=0,289). Esto hace pensar que no hubo grandes diferencias en cuanto a  alimentación y hábitos 

de vida en ambas poblaciones, lo que supone que tampoco hay diferencias en cuanto a sus 

problemas metabólicos.  

 

  4.4.2. Antecedentes personales y hábitos de vida. 

Existe asociación entre el EGHNA y la presencia de DM (p<0,0001), de modo que la frecuencia 

de EGHNA fue mucho más alta en los pacientes diabéticos que en los que no lo son  (52,6% 

[36,7%-68,5%] frente al 22,9% [18,8%-26,9%] en no diabéticos). Esto demuestra la clara relación 

entre el EGHNA y la resistencia a la insulina. 
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También la presencia de EGHNA se asociaba con la presencia de HTA (p<0,0001), de modo que 

el 38,5% [29,3%-47,6%] de los pacientes hipertensos presentan EGHNA, frente al 21,2% [16,8%-

25,5%] de EGHNA en los no hipertensos. 

Esta asociación apareció tanto para la presión arterial sistólica como la diastólica y la media 

(ambas de forma significativa, p<0,0001 para PAS y=0,001 para PAD). Así la presión arterial 

sistólica fue de media 6,9 [3,1-10,7] mm de Hg más alta en los pacientes con EGHNA, la presión 

arterial media fue de media 4,4 [2,1-6,6] mm de Hg más alta en los pacientes con EGHNA que en 

los sanos y la PAD fue 3,2 [1,3-5,1]  mm de Hg más alta en los que tienen EGHNA. 

En los pacientes en los que coincide HTA y DM (26 pacientes)  la proporción de EGHNA fue 

mayor aún, del 57,7% [38,7%-76,6%], p<0001.  

El sedentarismo es un hábito de vida que se relaciona con aumento de peso. Analizando su 

relación con el EGHNA, se apreció que no hay relación estadística entre ambas variables 

(p=0,793), de modo que la proporción de EGHNA entre los pacientes sedentarios (26,4% [20,5%-

29,7%]) fue muy similar a la encontrada en los no sedentarios (25,1% [18%-34,8%]). 

Los antecedentes familiares de hepatopatía pueden ser importantes en otros tipos de hepatopatía, 

pero su importancia no se conoce en el hígado graso no alcohólico. Así en nuestra cohorte la 

presencia de hígado graso no alcohólico  no estaba asociada con tener o no antecedentes familiares 

de hepatopatía (p=0,065).  

  4.4.3. Exploración física y parámetros antropométricos 

El peso es uno de los factores más determinantes de la enfermedad, y sobre todo el índice de masa 

corporal que tiene en cuenta la talla. 
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Existieron diferencias estadísticamente significativas entre la presencia de EGHNA y el peso 

(p<0,001). Los pacientes que presentaban EGHNA pesaban una media de 8,2 [5,4-10,9] Kg más 

que aquellos que no lo tenían. 

El porcentaje de obesos en la población global fue del 23,8% [19,8%-27,7%] (total 107 pacientes). 

Además la media de IMC en la población fue de sobrepeso (27,22[26,83-27,61]). 

Respecto a los distintos grados de obesidad, todos los pacientes con obesidad mórbida (con IMC 

mayor de 40) presentaban EGHNA (100%), los sujetos normales la presentaban en una pequeña 

proporción (11% [8%-13,9%]), y los pacientes con sobrepeso en un 23,7% [19,6%-27,5%]. Los 

pacientes con obesidad presentan mayor proporción de EGHNA que los pacientes con sobrepeso 

47,1% [42,4%-51,7%]. 

 

Figura 4.14. Proporción de EGHNA en función de los grupos de peso en la población 
 



118 

  

 No existe en el grupo de pacientes obesos diferencias entre sexos(p=0,419).La correlación 

entre el IMC y el índice cintura cadera es solo débilmente positiva en el global de pacientes 

(p<0,0001).  

 

 Según lo esperado, existía asociación estadística entre el perímetro abdominal en ombligo 

y la presencia de EGHNA (p<0,001), de modo que de media el perímetro abdominal en el ombligo 

en los pacientes con EGHNA fue de 9,6 [7,3-11,8] cm más que en los que no padecían la 

enfermedad.  

También hubo asociación estadística entre el perímetro en las caderas y la presencia de EGHNA 

de forma significativa (p<0,001). 

 

 El índice cintura-cadera mayor de 1 se ha relacionado clásicamente con una distribución 

de la grasa asociado a un mayor riesgo cardiovascular, más frecuente en hombres. En nuestro 

estudio el índice cintura-cadera fue mayor en los pacientes con EGHNA (p<0,0001). La diferencia 

sin embargo fue pequeña de modo que de media el índice cintura cadera era 0,033 [0,019-0,048] 

mayor en los pacientes con EGHNA. La media de este índice en los pacientes con EGHNA se 

acercaba a la unidad (0,99 [0,988-1,011]), aunque no fue superior a uno como cabría esperar en 

pacientes con síndrome metabólico que presentan un perímetro en ombligo superior al de las 

caderas. Tampoco en el subgrupo de pacientes obesos (IMC>30) se supera de media la unidad 

(0,991 [0,978-1,001]). 
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Tabla 4.9. Relación del EGHNA con diferentes parámetros antropométricos.   

    Diferencias significativas Diferencia de medias  p 
Peso   Sí 8,2 [5,4-10,9]  p<0,001 

Perímetro abdominal en 
ombligo   Sí 9,6 [7,3-11,8]  p<0,001 

Perímetro abdominal en 
caderas   Sí   p<0,001 

Índice cintura cadera   Sí 0,033 [0,019-0,048] p<0,001 

DM tipo 2 
No 

Sí 
22,9% [18,8%-26,9%]  

p<0,001 

Sí 52,6% [36,7%-68,5%]  

HTA No 
Sí 

21,2% [16,8%-25,5%] 
p<0,001 

Sí 38,5% [29,3%-47,6%]  

Sedentarismo No 
No 

25,1% [18%-34,8%]). 
p=0,793 

Sí 26,4% [20,5%-29,7%] 

Antecedentes familiares 
de hepatopatía   

No 
    

La DM, HTA, sedentarismo y antecedentes familiares se expresan en forma de prevalencia de EGHNA dentro de ese grupo  concreto. El 
peso, perímetro abdominal e índice c-c se expresan en forma de aumento o disminución de la media en pacientes con EGHNA frente a 
los controles respecto a ese parámetro.  

 

 

  4.4.4. Resultados analíticos 

 

   4.4.4.1 Metabolismo glucídico y resistencia a la 

insulina. Relación con el Síndrome metabólico.  

El EGHNA se asociaba a situaciones de resistencia a la insulina, y cabía esperar que la glucemia 

fuera mayor en este grupo. La media de glucemia en el grupo de EGHNA fue de 114,4 [108,5-

120,3] mg/dl, y en los pacientes sin EGHNA fue de 100,5 [98,8-102,2] mg/dl (p<0,0001). Por lo 

tanto la media de glucemia en los pacientes con EGHNA se encontraba en rango de intolerancia a 

los hidratos de carbono.  
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Figura 4.15. Media de glucosa en mg/dl en pacientes con y sin EGHNA 

 

 La insulina basal se relaciona con la síntesis de TAG a partir de ácidos grasos libres. Esto 

favorece la acumulación de grasa en el hígado e induce esteatosis. El análisis confirmó esta teoría 

obteniéndose una media de insulina en los pacientes con EGHNA superior a la de los pacientes que 

no lo tenían (diferencia de medias 1,94 mU/ml [0,19-3,70]), (p=0,002). 

 

 La hemoglobina glicosilada, como expresión de las medidas de glucemia en los últimos 3 

meses se debía relacionar también de forma teórica con la presencia de EGHNA. De este modo la 

media de HbA1C fue un  0,306% [0,038%-0,575%]  mayor en el grupo de EGHNA que en el sano 

(p=0,004).  

Por último, podemos medir la resistencia a la insulina de forma directa a partir de la glucosa basal 

y la insulina basal, utilizando el HOMA (Homeostasis Model Asessment).  
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Se calcula tanto el HOMA a partir de las  fórmulas estándar como el HOMA 2 a partir del modelo 

matemático de la universidad de Oxford disponible en internet                                   

(http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php).  

Los pacientes presentaban diferencias estadísticamente significativas entre la presencia de EGHNA 

y la resistencia a la insulina, medida bien sea por el  HOMA-IR (insulin resistance) como por el  

HOMA S% (porcentaje de sensibilidad a la insulina).  

 

 El HOMA2-IR fue de media 0,28 [0,26-0,54] puntos mayor en pacientes con EGHNA que 

en los que no lo tenían. También el HOMA-IR presentaba asociación con el EGHNA (p<0,001).  

El HOMA2-%S mide la sensibilidad a la insulina, y en nuestros pacientes la media de porcentaje 

de sensibilidad a la insulina fue un 25,9% [10,8%-41%] mayor en pacientes que no padecían 

EGHNA frente a aquellos enfermos que sí lo padecían. 

 

 Los únicos parámetros del HOMA que no se relacionaron con la presencia de EGHNA 

fueron el HOMA2-B% (p=0,678) y el HOMA %B (p=0,729). Su significado es el funcionamiento 

en porcentaje de las células beta. Esto se puede atribuir inicialmente a que el porcentaje de 

pacientes diabéticos era relativamente pequeño y a que el deterioro significativo de las células beta 

aparece en la diabetes avanzada, pero en mucha menor medida en el EGHNA o el síndrome 

metabólico, donde en ocasiones existe un aumento de la actividad de las células beta .  

 

http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php
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Figura 4.16. Resistencia a la insulina expresada en HOMA-IR y HOMA %S en pacientes con 
presencia y ausencia de EGHNA. El HOMA %S se mide en porcentaje. El HOMA-IR es un número.  
 

  

 El péptido C también está en relación con la reserva funcional de las células beta al igual 

que el expresado en el HOMA2-B%. De forma análoga, en la muestra, el péptico C fue algo menor 
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de media en los pacientes con EGHNA que en los que no lo padecían, pero con diferencias que no 

llegan a ser estadísticamente significativas (p=0,096). 

 

Relación del hígado graso no alcohólico y el síndrome metabólico:   

 

 El hígado graso no alcohólico se ha considerado como la manifestación hepática del 

síndrome metabólico. Por ello no es de extrañar que exista entre ambas una íntima relación, o se 

consideren como una parte del espectro de la misma enfermedad.   

 Llama la atención que el 73% [68,8%-77,1%] de los participantes presentaba algún 

criterio diagnóstico de síndrome metabólico. Aún sin llegar a síndrome metabólico, hubo un 24,3% 

[20,3%-28,2%] de pacientes que presentaban 2 criterios diagnósticos, y un 28,8% [24,6%-32,99%] 

que presentaba un solo criterio diagnóstico. 

 
Figura 4.17. Distribución de la población en función del número de criterios de síndrome metabólico.  
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 Dentro de los criterios que conforman el síndrome metabólico, no todos tienen la misma 

importancia como podemos aprecian en la figura 4,16: 

 

  
    Figura 4.18. Frecuencia de cada uno de los criterios diagnósticos en la población 

  

 El análisis de los resultados de los pacientes demostró que el síndrome metabólico 

aparece en el 19,9% [16,6%-23,57%] de los casos de nuestro estudio.  

 

 El siguiente paso es estudiar si existió relación entre el hígado graso no alcohólico y la 

presencia del síndrome metabólico.  

 A medida que aumentaba el número de criterios diagnósticos de síndrome metabólico era 

más probable que un paciente padeciera EGHNA (p<0,0001). 
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 De este modo, un paciente que no tuviera ningún criterio diagnóstico de síndrome 

metabólico, sólo tenía una probabilidad de tener EGHNA en un 8,3% [3,38%-13,2%]. En el 

extremo opuesto, un paciente que cumpliera los 5 criterios de síndrome metabólico, tenía  EGHNA 

en un 90% [71,4%-108,5%] de los casos. Entre estos extremos se podía  ver en la siguiente figura 

cómo el aumento del número de criterios diagnósticos aumentaba la probabilidad de hígado graso 

no alcohólico: 

 
Figura 4.19. Proporción de pacientes con EGHNA en función del número de criterios de 
síndrome metabólico que cumplen 

  

 Valorando si existía o no síndrome metabólico, hubo una relación estadística clara entre 

presencia de síndrome metabólico y proporción de hígado graso (p<0,0001). Los pacientes sin 

síndrome metabólico presentaban una proporción de EGHNA del 17,8 % [11,8%-23,7%], mientras 



126 

  

que los pacientes con síndrome metabólico tenían una proporción de EGHNA alta del 56,2 % 

[45,8%-66,5%].  

 

 
Figura 4.20. Proporción de EGHNA en pacientes con y sin Síndrome metabólico 

 

 Aunque la proporción de EGHNA en los pacientes con síndrome metabólico es alta, el 

número absoluto de pacientes con EGHNA que no tiene síndrome metabólico fue mucho mayor  

como podemos ver en esta tabla: 

 

Tabla 4.10. Número de pacientes con presencia o ausencia de EGHNA en función 
 de si tienen o no síndrome metabólico. 

Síndrome metabólico EGHNA Ausencia de EGHNA 

SÍ  50 (56,2%) 39 (43,8%)  

NO 64 (17,8%) 295 ( 82,2%) 
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   4.4.4.2. Metabolismo lipídico 

 Los TAG fueron más altos en los pacientes con EGHNA que en los sanos. De este modo, la 

media de TAG en la muestra de pacientes con EGHNA fue de 152,1 [132,9-171,3] mg/dl y en los 

sanos fue de 102,8 [96,7-108,9] mg/dl (p<0,0001). 

Además, el análisis estadístico mostraba que las diferencias encontradas se relacionaban con el 

peso mayor en los pacientes con EGHNA (medido por el IMC). Para este análisis se estudió por 

separado la relación entre TAG y presencia de EGHNA en el grupo de pacientes con peso elevado 

(p<0,001), y posteriormente la relación entre TAG y presencia de EGHNA en el grupo de 

pacientes con peso no elevado (p=0,078).  

Los TAG se asociaron a la presencia de  EGHNA en el grupo de pacientes con IMC alto, pero no  

en el grupo de IMC bajo.  

 
Figura 4.21. TAG medidos en mg/dl en pacientes con y sin EGHNA 
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 La cirugía bariátrica se aplica a pacientes con obesidad mórbida y por tanto en ellos la 

frecuencia de hígado graso es muy alta. En nuestro estudio no se encuentró relación significativa 

entre la presencia de hígado graso no alcohólico y la cirugía bariátrica porque sólo hubo un 

paciente con cirugía bariátrica (p= 0,559).  

En cuanto al colesterol, la influencia es menor desde el punto de vista teórico, aunque su alteración 

se puede asociar a otros trastornos de las lipoproteínas en las dislipemias mixtas. No se encontró 

asociación estadística entre las cifras de colesterol y la presencia o no de hígado graso. La media 

de colesterol fue similar en ambos grupos (EGHNA=209,5 [202,01-217,09] mg/dl, No 

EGHNA=203,9 [200,06-207,82] mg/dl   p=0,167). 

 Si analizamos las fracciones del colesterol LDL y HDL, vemos que las cifras de 

LDL no tenían asociación con la presencia de hígado graso. Las LDL fueron similares en el grupo 

del hígado graso y en el control (p=0,756). 

 Las HDL colesterol deberían ser menores en el EGHNA al ser un factor que define el 

síndrome metabólico según los criterios de la ATP-III. Sin embargo, no se detectó dicha asociación 

y los niveles de HDL son prácticamente idénticos en los pacientes con EGHNA que en los sanos 

(p=0,107), con diferencia de medias de -3,5 [-7,9 – 0,76] mg/dl.  

 

   4.4.4.3. Metabolismo férrico 

 La sideremia es una variable que se relacionaba con múltiples factores, por lo que fue 

difícil relacionarla con un único factor como el EGHNA. No se ha encontrado asociación entre la 

sideremia y la presencia de EGHNA, de modo que no hubo diferencia estadísticamente 

significativa en las cifras medias de sideremia entre los pacientes con EGHNA y los sanos 

(p=0,128).  
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 La transferrina es la principal proteína transportadora de hierro, y se relacionó con la 

ferropenia, pero también disminuía en situaciones de malnutrición. Debido posiblemente a esta 

dependencia de múltiples factores, no hubo asociación estadística entre los niveles de transferrina y 

la presencia de EGHNA (p=0,257). 

 Tanto el índice de saturación de transferrina como la ferritina son indicadores del 

grado de sobrecarga de hierro, y si la sobrecarga de hierro influye en la patogenia del EGHNA, 

debería existir asociación entre IST y presencia de EGHNA.  

 En la muestra sin embargo tampoco hubo asociación estadística entre IST y presencia 

de EGHNA (p=0,575), de modo que la media de IST fue superponible en los dos grupos.   

 Sin embargo la ferritina sí que se asociaba con la presencia de EGHNA, de modo que 

la media de ferritina en el grupo de EGHNA fue de 160,19 [131,1-189,2] ng/ml y en los sanos de 

112,8 [100,6-124,9], (p<0,0001). 

 
Figura 4.22. Media de ferritina en ng/ml en pacientes con y sin EGHNA 
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 La valores medios de ferritina fueron mucho más elevados en el grupo de enfermos 

que en el de sanos (p<0,0001), de modo que es 47,36 [15,9-78,7] ng/ml más alta de media en el 

grupo de pacientes enfermos frente a los sanos. La ferritina estaba aumentada no sólo en el hígado 

graso no alcohólico, sino en todas las enfermedades hepáticas de forma general.  

   4.4.4.4. Enzimas hepáticos 

  La hipertransaminasemia de origen no aclarado tras descartar otras causas de 

hipertransaminasemia conocida se asumió que se debía a hígado graso no alcohólico. Por esto es 

lógico que los niveles de transaminasas fueran mayores en pacientes con EGHNA (forma parte de 

la definición de la enfermedad).  

 Por separado, la GOT se relaciona con la presencia de hígado graso (p<0,0001). La 

media de GOT en la muestra de EGHNA fue de 29,03 [24,3-33,7] mientras que en la de sanos de 

21,49 [20,4-22,5] UI/ml. 

 
Fig. 4.23. Distribución de GOT en pacientes con y sin EGHNA 
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 La GPT también se asociaba al hígado graso (p<0,0001), de modo que la media de 

GPT en el grupo de pacientes con EGHNA fue de 38,2 [31,1-45,4] y en sanos de 21,8 [20,1-23,4] 

 

 La relación GOT/GPT se asociaba con la presencia de EGHNA de forma 

estadísticamente significativa (p<0,0001). De forma clásica se dice que la relación GOT/GPT 

menor de 1 se relaciona con el EGHNA. En el estudio se confirmó que la relación GOT/GPT fue 

menor en los pacientes con EGHNA que en los demás. En  el grupo de EGHNA la media fue 0,93 

[0,75 – 1,11]. En el resto de pacientes la media fue de 1,11 [1,07-1,16]. Esta tendencia se expresa 

en la siguiente figura: 

 
Figura 4.24. Comparación de la relación GOT/GPT en los pacientes con y sin EGHNA.  
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 Si se analiza si la relación GOT/GPT es mayor o menor de 1, se apreciaba que la 

mayoría de los pacientes con EGHNA tienen una relación GOT/GPT menor de 1 (el 82,9% 

[75,9%-89,8%]). Dentro de los pacientes sin hígado graso, aproximadamente la mitad tenían este 

índice mayor de 1 y la mitad menor de 1 (47,3% [41,9%-52,6%] vs 52,7 % [47,3%-58%]). Este 

claro predominio de GOT/GPT baja en los pacientes con EGHNA es estadísticamente significativo 

(p<0,0001). 

 La GGT también se relacionó de forma clara a la presencia de EGHNA, de modo que 

se apreciaba que ambas variables se correlacionaban (p<0,0001). La media de GGT de la muestra  

en pacientes con EGHNA fue de 45,85 [31,8-59,8] UI/ml y en pacientes sin EGHNA de 29,5 

[25,1-34] UI/ml. 

 La GGT proporciona resultados diferentes atendiendo al consumo de alcohol. En este caso 

el consumo de alcohol no fue mayor en los pacientes con EGHNA que en el resto de la población 

(p=0,08)., de modo que las diferencias en la GGT no se pueden atribuir al alcohol.  

 Sin embargo si comparamos los niveles de GGT en los pacientes con EGHNA con la de los 

pacientes con hepatopatía alcohólica, vemos que la GGT fue muy  superior en los pacientes con 

hepatopatía por alcohol (de media 84,07 [43,79-124,35]) que en el EGHNA (de media 45,85 

[31,83-59,87]). Además estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0,001).
 

 Los otros parámetros del perfil hepático (bilirrubina total, amilasa y fosfatasa alcalina) no 

se relacionaron con  la presencia de EGHNA de forma estadísticamente significativa si bien en el 

caso de la fosfatasa alcalina se observó una tendencia a la significación estadística . 
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Tabla 4.11.Media, desviación típica y correlación del EGHNA con la bilirrubina, amilasa y fosfatasa alcalina. 

   Media  Desviación típica  P 

Bilirrubina total            0,59   0,5  0,329 

Amilasa                         73,2       91,8  0,874 

Fosfatasa alcalina        64,9  19,6  0,077 

 

 

4.4.4.5. Otros parámetros bioquímicos.  

 La alfa 1 antitripsina se encontraba disminuida en distintas hepatopatías. En el caso 

del EGHNA, la media de A1AT fue inferior a la de los pacientes sin EGHNA de forma 

estadísticamente significativa (p=0,038). La A1AT fue 8,36 [4,6-16,2]  mg/dl inferior  de media en 

el grupo de EGHNA. 

 Esta disminución de la A1AT que se encontró en los pacientes con EGHNA no 

aparecia de forma general en todos los pacientes con hepatopatía (p=0,186). De forma teórica se 

puede interpretar que niveles menores de alfa1 antitripsina se relacionan con una mayor 

producción de radicales libres y disminución de su capacidad tampón en estos pacientes.  

 La ceruloplasmina también fue significativamente inferior en el grupo de EGHNA 

que en los participantes sin hígado graso (p=0,016). De media la ceruloplasmina fue 2,03 [0,37-

3,6] U/l inferior en los pacientes con EGHNA que en los que no lo padecen.  

 La homocisteína fue un marcador de riesgo vascular que se ha relacionado con 

enfermedades cardiovasculares como puede ser el ictus. Por tanto se podría plantear si existe o no 

relación con el hígado graso no alcohólico.  
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 No hubo relación estadísticamente significativa entre el hígado graso no alcohólico y 

la homocisteína (p=0,504). Los niveles de homocisteína se correlacionaban de forma importante de 

los niveles de vitamina B12 (p<0,0001) y ácido fólico (p<0,0001).  Tampoco se ha encontrado 

relación entre los niveles medios de B12 y ácido fólico en sangre con la presencia de  hígado graso 

no alcohólico. (Para folato, p=0,319. Para B12, p=0,630). 

 Los niveles de urato fueron mayores en los pacientes con EGHNA que en los sanos. 

Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p<0,0001). 

 

 
Figura 4.25. Distribución del urato en los pacientes con y sin EGHNA 

  

 El urato se considera relacionado con el síndrome metabólico, aunque no forma parte 

de los criterios diagnósticos de la enfermedad. En la muestra se confirmó esta relación (p<0,0001), 
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de modo que la media de urato en los pacientes con síndrome metabólico de la muestra fue de 5,48 

[5,26-5,71] mg/dl, y de 4,68 [4,5-4,8] mg/dl en los que no lo tenían.  

 

 Otros parámetros analíticos que no tienen relación con el EGHNA se pueden resumir 

en esta tabla:  

 

 Tabla 4.12. Relación del EGHNA con algunos parámetros bioquímicos habituales. 

Variable en relación con el EGHNA p valor Diferencia de medias 

Hipergammaglobulinemia (%) 0,107 -0,47 [-1,05-0,109] 

TSH U/ml 0,745 0,07 [-0,39-0,55] 

T4L UI/ml 0,197 -0,72 [-1,82-0,37] 

Plaquetas/mm3 0,591 -998,1 [-13614-11618] 

Proteínas totales mg/dl 0,823 0,01 [-0,08-0,103] 

PCR UI/l 0,557 0,519 [-1,62-2,66] 

Homocisteína mmol/l 0,504 0,14 [-0,5- 0,87] 

Alfa 1 antitripsina mg/dl 0,038 _8,36 [-4,6-16,2] 

Ceruloplasmina UI/ml 0,016 2,03 [-0,37-3,6]  
La diferencia de medias expresa la diferencia de la media en los pacientes con EGHNA frente a los controles 

 

  4.4.5. Resultados ecográficos   

 

    4.4.5.1. Grado de esteatosis 

 

 Se puede analizar si existe asociación entre el grado de esteatosis en la ecografía y distintos 

parámetros que ya hemos visto que se relacionan con el EGHNA en nuestro estudio. De este modo, 

al menos de forma teórica, a mayor grado de esteatosis, mayor gravedad de la enfermedad y mayor 

asociación con parámetros relacionados con el EGHNA. 

 Se encontró asociación entre el grado de esteatosis en la ecografía y la presencia de 

Síndrome metabólico, de modo que al aumentar el grado de esteatosis en la ecografía, aumentó la 
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prevalencia del síndrome metabólico (p<0,0001). Esto es lógico en vista de los resultados que 

hemos visto previamente que relacionan la presencia de hígado graso con el síndrome metabólico.  

 Así, el porcentaje de síndrome metabólico es bajo si hay ausencia de esteatosis en eco, y de 

más del 50% si la esteatosis es moderada o severa. Esto lo podemos ver en la siguiente tabla: 

 
Tabla 4.13. Relación entre el grado de esteatosis en la ecografía y la presencia de Síndrome metabólico 

  

Presencia de Síndrome metabólico 

NO SÍ 

Grado de esteatosis 

Ausente 293 (91,6%) 27 (8,4%) 

Leve 48 (57,1%) 36 (42,9%) 

Moderada 16 (40%) 24 (60%) 

Severa 2 (50%) 2 (50%) 
 

Los pacientes con síndrome metabólico tenían esteatosis en un 69,66%% de los casos en la 

muestra. 

 Además se analizó cómo aumentaba el grado de esteatosis a medida que aumentaba el 

número de criterios de síndrome metabólico:  
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Figura 4.26. Progresión del grado de esteatosis a medida que aumenta el número 
 de criterios de Síndrome metabólico 
 
 

 En general puede observarse que cuando no había ningún criterio de síndrome metabólico 

la mayoría de pacientes no tenían esteatosis, y que en cambio cuando se cumplían cuatro o cinco 

criterios, casi todos los pacientes tenían esteatosis. Además el grado de esteatosis fue mayor 

cuantos más criterios se cumplían, con lo que cuando se cumplían 5 criterios la mitad de los 

pacientes tenían esteatosis moderada o severa [19%-80,9%], y si se cumplían 4, el 81,8% [65,6%-

97,9%] presentaba esteatosis moderada o leve, y sólo un 9% [-2%-21,1%] no tenía esteatosis. Esta 

asociación entre las dos variables además fue estadísticamente significativa (p<0,0001). 

 Esto confirma la asociación entre la presencia de hígado graso no alcohólico y el número de 

criterios de síndrome metabólico por un lado, y nos dice que el grado de esteatosis en la ecografía 
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es un factor a tener en cuenta a la hora de ver la probabilidad de síndrome metabólico de un 

paciente (factor predictor). 

 El grado de esteatosis en la ecografía se relacionó también con la resistencia a la insulina 

(HOMA-IR, HOMA2-IR y HOMA2-%S).  

 Así, el HOMA-IR se asoció con el grado de esteatosis de forma estadísticamente 

significativa (p=0,006). Esto significaba que a medida que aumentaba el grado de esteatosis la 

resistencia a la insulina era mayor. En el análisis Post Hoc se pudo ver si había diferencias entre 

los distintos grupos, y se apreciaba que el HOMA-IR no era significativamente superior en los 

pacientes con esteatosis moderada frente a ligera (p=0,095). Tampoco en los pacientes con 

esteatosis severa frente a leve o moderada, seguramente porque el número de pacientes con 

esteatosis severa era pequeño. La única diferencia que se confirmaba era el mayor HOMA-IR en 

pacientes con esteatosis moderada frente a pacientes con ausencia de esteatosis (p=0,011). De este 

modo, aunque la media de HOMA-IR era mayor al aumentar el grado de esteatosis, en el análisis 

post Hoc sólo se confirmaban diferencias entre algunos subgrupos como vemos en esta tabla: 

Tabla 4.14 Análisis Post Hoc de ANOVA utilizando test de Tukey  
que compara el HOMA-IR entre los distintos grados de esteatosis. 

Comparación del HOMA-IR 
según el grado de esteatosis del 
paciente 

p valor 

Grado de 
esteatosis 

Frente a grado: 
  

Sin esteatosis 
Leve 0,526 

Moderada 0,000 

Severa 0,097 

Esteatosis leve 
Moderada 0,006 

Severa 0,248 

Esteatosis 
moderada 

Leve 0,000 

Severa 0,937 

Esteatosis 
severa 

Leve 0,097 

Moderada 0,248 
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 El HOMA2-%S fue diferente en los distintos grados de esteatosis, y estas diferencias entre 

grados fueron más marcadas que en el caso del HOMA-IR. Al igual que el HOMA-IR proporcionó 

diferencias estadísticamente significativas con el grado de esteatosis (p<0,0001). El análisis Post 

Hoc demuestró que existe diferencia significativa entre los valores de HOMA2_%S entre la 

esteatosis leve y la moderada (p=0,002). También entre la esteatosis leve y la severa (p=0,008). No 

se confirmó esta diferencia significativa en el caso de la esteatosis moderada frente a severa 

(p=0,308). 

 El HOMA2-IR dio una idea similar al HOMA-IR respecto a sus diferencias en distintos 

grados de esteatosis (p<0,001), y confirmó los resultados obtenidos por el HOMA-IR en este 

aspecto. Los valores concretos de la p en el análisis post Hoc lo podemos ver en la siguiente tabla: 

Tabla 4.15.Análisis Post Hoc de ANOVA que compara el HOMA2-IR y el HOMA2-%S en los distintos grados de esteatosis. 

Comparación del HOMA2%S 
según el grado de esteatosis del 
paciente 

p valor   
Comparación del HOMA2-IR 
según el grado de esteatosis 
del paciente 

p valor 

Grado de 
esteatosis 

Frente a grado: 
    

Grado de 
esteatosis 

Frente a 
grado:   

Sin esteatosis 
Leve 0,277   

Sin esteatosis 
Leve 0,633 

Moderada 0,000   Moderada 0,000 

Severa 0,000   Severa 0,078 

Esteatosis leve 
Moderada 0,002   

Esteatosis leve 
Moderada 0,004 

Severa 0,008   Severa 0,184 

Esteatosis 
moderada 

Leve 0,002   Esteatosis 
moderada 

Leve 0,004 

Severa 0,308   Severa 0,902 

Esteatosis 
severa 

Leve 0,008   

Esteatosis severa 

Leve 0,184 

Moderada 0,308   Moderada 0,902 
 

 El grado de esteatosis también se relacionó con el nivel de TAG, de modo que los niveles 

de TAG fueron mayores cuanto mayor era el grado de esteatosis (p<0,0001). A modo de ejemplo, 

la media de TAG fue 72 [42,4-101,6] mg/dl mayor en los pacientes con esteatosis moderada que en 
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los que no tienen esteatosis (p<0,0001), o de 56,4 [25,1-87,7] mg/dl mayor en la esteatosis leve 

que en los pacientes sin esteatosis (p<0,0001).  

 

   4.4.5.2. LOE hepáticas 
 

Colelitiasis: 

 La colelitiasis fue más frecuente en pacientes con EGHNA que en los que no tenían la 

enfermedad (p=0,048). Así dentro de los pacientes con colelitiasis, la mitad 6 (50%) [21,7%-

78,2%] tenían EGHNA, mientras que los que no presentaban colelitiasis sólo lo tenian el 25% 

[20,9%-29%]. 

 
  Figura 4.27. Proporción de EGHNA en pacientes con colelitiasis 

  

 Al analizar la presencia de colelitiasis en relación con parámetros del metabolismo lipídico y la 

resistencia a la insulina se apreciaba que no hay diferencia entre la media de triglicéridos en los 
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pacientes con colelitiasis con respecto a los que no lo tenían (p=0,693). Tampoco hubo diferencia 

de la media de HOMA 2-IR entre pacientes con colelitiasis respecto a los que no la presentaban 

(p=0,6)  

Tabla 4.16. Relación entre la colelitiasis y los TAG y HOMA-IR 

  TAG  HOMA-IR p-valor 
Colelitiasis 102 2,42 0,693 

Ausencia de colelitiasis 115,6 3,05 0,687 
 

Otras alteraciones ecográficas en forma de LOE hepáticas:  

Tabla 4.17. Proporción de distintas alteraciones encontradas en la ecografía y su relación estadística con el EGHNA 

LOE Global en el estudio 
Dentro de los pacientes con 
EGHNA p- valor 

  n (%) IC 95% n (%) IC 95%   
Quiste simple 33 (7,37%) [4,94% - 9,79%] 8 (7,0%)  [2,31%-11,6%] 0,869 

Angioma 26 (5,8%) [3,3% - 7,9%] 6 (5,3%) [1,18%-9,41%] 0,775 

Colelitiasis 12 (2,68%) [1,18% - 4,18%] 6 (5,3%) [1,18%-9,41%] 0,048 

Pólipos colesterol 5 (1,12%) [0,14% - 2,09%] 2 (1,8%) [-0,64%-4,2%] 0,452 

Granuloma 5 (1,12%) [0,14% - 2,09%] 1 (0,9%) [-0,83%-2,60%] 0,779 
 

 

Ninguna de estas LOE se relacionó con la presencia de hígado graso no alcohólico de forma 

significativa salvo en el caso de la colelitiasis. 

 

 4.5. Propuesta de un modelo clínico de predicción del EGHNA a 

partir del análisis multivariante: NAFLD Score. 

 
 Consiste en la creación de un modelo que se utiliza para identificar factores que 

influyen en la aparición de nuestra variable de estudio. 
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 A partir de la variable dependiente presencia o ausencia de hígado graso no alcohólico 

se establecen variables independientes para predecir la probabilidad de tener hígado graso no 

alcohólico por regresión logística. Según el peso de estas variables independientes se construye un 

score clínico que predice presencia o ausencia de enfermedad.  

 

   4.5.1. Variables potenciales para incluir en el modelo: 

 
 Lo primero que se debe hacer es establecer qué variables influyen en el modelo 

(variables independientes). Para ello se parte de las variables que tienen relación estadísticamente 

significativa con la variable de estudio en el análisis bivariante. Las variables que presentan 

asociación estadística con la presencia de hígado graso no alcohólico en nuestro estudio son las 

siguientes: 

Tabla 4.18. Variables candidatas a formar parte del modelo multivariante a partir del análisis bivariante.  

Variables que presentan relación estadísticamente significativa con EGHNA en el 
análisis bivariante   

Edad                                                                            (p=0,006) HOMA2 %S        (p<0,0001) 

Perímetro abdominal en cadera y cintura          (p<0,0001) TAG                       (p<0,0001) 

Índice cintura-cadera                                              (p<0,0001) Ferritina              (p<0,0001) 

Peso                                                                                (p<0,0001) GOT                       (p<0,0001) 

Presencia de DM                                                       (p<0,0001) GPT                        (p<0,0001) 

Presencia de HTA                                                      (p<0,0001) Relación GOT/GPT menor de 1         (p<0,0001) 

Presión arterial sistólica                                           (p<0,0001) GGT                        (p<0,0001) 

Presión arterial diastólica                                        (p<0,0001) Alfa 1 antitripsina     (p=0,038) 

Glucemia                                                                       (p<0,0001) Ceruloplasmina  (p=0,016) 

Insulina basal                                                              (p=0,002) Urato                      (p<0,0001) 

Hemoglobina glicosidada                                         (p=0,004) Nº de criterios de S. metabólico              (p<0,0001) 

HOMA-IR                                                                       (p<0,0001) Grado de esteatosis en la ecografía        (p<0,0001) 

HOMA2-IR                                                                     (p<0,0001) Presencia de colelitiasis                              (p=0,048) 

  

 En total se trata de 26 variables que se relacionaron con el EGHNA.  Introducir todas 

las variables juntas en un análisis multivariante hace que se tengan en cuenta las interacciones de 
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efecto de las distintas variables entre sí, así como su relación con la variable dependiente. Se debe  

construir con el  número mínimo de variables que son capaces de explicar la presencia de EGHNA.  

 El siguiente paso consiste en realizar una regresión logística simple con cada una de las 

26 variables significativas.  

 

 

  4.5.2.Selección de puntos de corte para la regresión logística: 
  
  

 Todas las variables se transforman en dicotómicas a partir de variables numéricas para 

que su interpretación sea más clara e informativa a través de la Odds ratio. Si la variable es 

numérica la Odds ratio obtenida se interpreta como cuantas veces más probable es tener EGHNA 

si se tiene un determinado número n en esa variable frente a si se tiene n-1 de esa variable (ej. 

Cuantas veces más probable es tener EGHNA si se tiene una glucemia de 121mg/dl sobre si se 

tiene una glucemia de 120 mg/dl). 

 Para transformar las variables numéricas en dicotómicas se selecciona un punto de 

corte que separa dos categorías, una mayor y otra menor que dicho punto de corte. El criterio 

utilizado para cada variable es diferente. Aunque existen múltiples criterios clínicos para utilizar 

puntos de corte en enfermedades relacionadas con el EGHNA como el síndrome metabólico y la 

diabetes, no hay ningún criterio específico para el hígado graso no alcohólico. Por tanto el punto de 

corte o bien se extrapola de enfermedades parecidas (ej. Síndrome metabólico), o bien se extrae de 

las curvas ROC. No se puede establecer un criterio prefijado porque como los puntos de corte 

obtenidos por la clínica son por extrapolación de otras enfermedades, y en ocasiones no son 

significativos para el EGHNA.  

  Las variables transformadas a dicotómicas (y los puntos de corte elegidos) fueron: 
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 Perímetro de la cintura:  

El perímetro de la cintura es una variable poco útil teniendo en cuenta que hay importantes 

diferencias entre hombres y mujeres. A este efecto es más adecuado definir una nueva variable que 

es el perímetro de la cintura en riesgo de padecer EGHNA.  

 Esta nueva variable se obtiene de determinar qué pacientes tienen una cintura 

suficientemente elevada como para suponer riesgo de EGHNA. Este riesgo es distinto en hombres 

y en mujeres. A partir de las curvas COR con sus correspondientes coordenadas se selecciona el 

punto de corte óptimo para separar EGHNA de sanos en función del perímetro de la cintura.  

 

El corte óptimo está en 95,5 cm en hombres (sensibilidad 72,3% y especificidad 56,3%) y 92,5 cm 

en mujeres (sensibilidad 73,5% y especificidad 69,1%). A partir de estos puntos de corte se 

construye la variable perímetro en riesgo de la cintura de padecer EGHNA. Esta nueva variable ya 

es dicotómica y se utiliza directamente en la regresión logística simple.  El 45,98% [41,3%-50,5%] 

de la población tiene un perímetro abdominal en cintura en riesgo de padecer EGHNA. 

 

 Perímetro de la cadera:  

Al igual que ocurre con el perímetro de la cintura, en la cadera las diferencias también son 

importantes entre hombres y mujeres, y el riesgo de padecer EGHNA en función de este perímetro 

es también distinto en hombres y mujeres, por lo que se calcula la nueva variable  “pacientes con 

perímetro de la cadera en riesgo de EGHNA”. Para ello se realiza un procedimiento análogo al 

anterior en la cintura. 

 De este modo el perímetro de cadera en riesgo para EGHNA es aquel mayor de 92,5 cm 

(sensibilidad 73,8% y especificidad 44,9%) en hombres y 98,5 cm (sensibilidad 69,4% y 
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especificidad 65.7%) en mujeres. Esta nueva variable supone un perímetro de cadera en riesgo de 

EGHNA en un 51,1% [46,4%-55,7%] de la población.  

 Índice cintura cadera: Aunque una posibilidad es utilizar como punto de corte el 1, ya que 

el índice cintura cadera mayor de uno se asocia con la presencia de síndrome metabólico por 

extrapolación, se opta por valorar el punto de corte óptimo en hombres y mujeres para EGHNA 

según las curvas COR y luego definir una nueva variable: Índice cintura cadera en riesgo de 

padecer EGHNA. Los puntos de corte seleccionados son 1,035 en mujeres  (sensibilidad 52,3% y 

especificidad 68,4%) y 0,9357 en hombres (sensibilidad 69,4% y especificidad 60%). Esto supone 

que la nueva variable índice cintura cadera con riesgo de EGHNA afecta al 49,3% [44,7%-53,9%] 

de la población. 

 Peso: Se aplica la curva COR correspondiente para EGHNA, y se obtiene como punto de 

corte los 74,2 Kg, con una sensibilidad del 60,5% y especificidad del 61,6% 

 Presión arterial sistólica: No se ha definido ningún valor de referencia de la presión 

arterial sistólica para el hígado graso no alcohólica. Por extrapolación se puede utilizar el punto de 

corte de 130 mm de Hg por ser el utilizado como criterio en el síndrome metabólico o bien el de 

140 mm de Hg por ser el utilizado en la HTA. 

 Las cifras de 130 se superponen con el punto de corte óptimo obtenido en  la curva COR de 

129.5 mm Hg. Para este punto se obtiene una sensibilidad del 65,8% y especificidad del 57,8%. 

Sin embargo los valores obtenidos en la regresión logística simple usando este punto de corte de 

130 mm de Hg no fueron significativos, por lo que se decide usar como punto de corte el límite 

para hipertensión arterial de 140 mm de Hg (según la curva COR este punto de corte tiene una 

sensibilidad del 29,8% y especificidad del 82%).  
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 Presión arterial diastólica: Se selecciona como punto de corte 85 mm de Hg por ser el 

utilizado en los criterios diagnósticos del síndrome metabólico. Este punto tiene una sensibilidad 

del 32,3% y especificidad del 76,9%.  

 

 Glucosa: El punto de corte de acuerdo con la curva COR es de 103,5 mg/dl, siendo la otra 

alternativa 110 mg/dl (criterio de síndrome metabólico). El punto que mejor explica el modelo 

(coeficiente de determinación mayor y devianza menor) es el de 103 mg/dl, aunque la OR es 

ligeramente superior (3,4 vs 3,3) si se usa el punto de corte 110 mg/dl. Se opta por el punto de 

corte que mejor explica el modelo (por tanto 103 mg/dl). A este punto corresponde una 

sensibilidad del 61,3% y una especificidad del 48,1% 

 Insulina basal: Como no hay datos de referencia clínica para establecer un punto de corte 

únicamente el corte se basa en la curva COR. El punto de corte seleccionado es de 9,5 mU/ml. A 

este punto corresponde una sensibilidad del 60,2% y una especificidad del 65,4%.  

 

 Hemoglobina glicosilada: No se puede utilizar el punto de corte de 6,5% diagnóstico de 

diabetes, porque el hígado graso, que se relaciona con la diabetes, aparece en estadios previos a su 

desarrollo. Según la curva COR, el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad es de 

5,75%. Comparando este valor con el de 6% y 6,5%, el punto de corte 5,75% explica mejor el 

modelo y tiene una Odds ratio mayor, por lo que se utiliza este último. El punto de corte 5,75% 

tiene una sensibilidad del 66,7% y una especificidad del 53,8%.  

 

 HOMA-IR: Tampoco hay referencias sobre qué valores inicialmente se deben utilizar, por 

lo que directamente acudimos a la curva COR. Su morfología es bastante irregular, y se prueban 3 

puntos de corte (2,1 , 2,31 y 2,54). De ellos con diferencia el que mejor ajuste del modelo consigue 
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y mayor OR tiene es el de 2,54, y es el que se selecciona. A este punto corresponde una 

sensibilidad del 58,1% y una especificidad del 71,2% 

 

 HOMA2 %S: La distribución de la curva COR está invertida, y no hay datos en la 

literatura de referencia para utilizar un punto de corte, por lo que se utiliza la mediana. No se usa la 

media porque la dispersión es muy amplia y hay muchos valores extremos que modifican la media 

a valores más altos. La mediana en este caso es del 76,35% y presenta una sensibilidad asociada 

del 40,9% con una especificidad del 34,6%.  

 

 HOMA2-IR: Ocurre algo similar a lo que pasa con el HOMA2%S y no hay valores de 

referencia. En este caso la curva COR es más fácil de interpretar y se selecciona el punto de corte a 

partir de ella. Se prueba a realizar regresión logística simple utilizando 3 puntos de corte distintos: 

1,11 ,  1,21 y 1,31. El punto de corte que mejor explica el modelo es 1,31 y es el seleccionado. A 

este punto corresponde una sensibilidad del 59,1% y una especificidad del 65,4%.  

 

 TAG: Hay discrepancia entre el punto de corte obtenido por la curva COR, que está en los 

104 mg/dl, y los 150 mg/dl que se establece como criterio diagnóstico de síndrome metabólico. Al 

igual que en el resto de parámetros, no hay una referencia clínica de TAG para definir el EGHNA. 

Teniendo en cuenta que la media de TAG en nuestra muestra fue 114 mg/dl [108,2-122,1], parece 

más correcto el punto de corte propuesto por la curva COR. En la regresión logística simple el 

ajuste del modelo y el OR obtenido son similares, pero el corte en 104 mg/dl define mejor a la 

población de estudio (la sensibilidad para el corte 150 es del 39% con especificidad 87%, y para 

104 la sensibilidad es del 63% con especificidad del 64%). 
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 Ferritina: No es lo mismo definir los valores patológicos de ferritina que aquellos niveles 

que ayuden a discriminar a pacientes con EGHNA de los que no lo padecen. Por tanto tampoco 

tenemos valores de referencia de ferritina respecto al diagnóstico de EGHNA. La curva COR para 

ferritina es bastante asimétrica, por lo que es difícil  determinar un punto de corte adecuado. Otra 

opción es utilizar la mediana (no la media porque la dispersión es importante).  

 Se hace regresión logística simple para ferritina utilizando 4 puntos de corte distintos (50, 

88, 125 y 195) que corresponden a la media, mediana, y dos puntos de corte seleccionados en la 

curva COR, uno con sensibilidad más alta y otro con especificidad más alta (el de 195). Con 

diferencia el punto que mejor explica el modelo y a la vez tiene una OR mayor es el de 51 y este es 

el punto que se selecciona. A este punto de corte le corresponde una sensibilidad del 84,9% con 

una especificidad del 21,2%.  

 

 GOT: Se utiliza la curva COR que es más clara en el caso de la GOT. No se pueden utilizar 

valores de corte en torno a 40 UI/ml porque en esos rangos la sensibilidad es de un 8%, aunque con 

una especificidad muy alta del 96%. Se utiliza como punto de corte 21 UI/ml según la curva COR. 

A este punto le corresponde una sensibilidad del 61,3% y una especificidad del 61,6%.  

 

 GPT: Seleccionamos como punto de corte el de 20 UI/ml. A este punto corresponde una 

sensibilidad del 77,5% y una especificidad del 62,5%. La curva COR es más clara que para otros 

parámetros, con un área bajo la curva mayor (0,757). Igual que ocurre con la GOT, niveles de en 

torno a 40 UI/ml tienen una sensibilidad muy baja para discriminar EGHNA.  
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 GGT: El punto de corte se basa en las curvas COR, que en este caso tiene un área bajo la 

curva de 0,69. El punto de corte es de 26 UI/ml. Con este se consigue una sensibilidad del 60% y 

especificidad del 70%.  

 Alfa 1 antitripsina: No se utiliza la curva COR porque está invertida y es poco útil. Se 

elige la mediana como punto de corte, que en este caso es de 132. Este punto asocia una 

sensibilidad del 38,7% y especificidad 44,2%.  

 Ceruloplasmina: Al igual que ocurre con la alfa 1 antitripsina la curva está invertida y es 

difícil elegir un punto adecuado. Entonces se selecciona la mediana como punto de corte. En este 

caso la mediana es de 28. A este punto corresponde una sensibilidad del 34,4% y una especificidad 

del 44,2%.  

 Urato: El punto de corte se selecciona utilizando la curva COR, que tiene un área bajo la 

curva importante de 0,697. A partir de esta curva el punto de corte fue de 4,5 mg/dl.  Este valor 

asocia una sensibilidad del 81,7% con una especificidad del 26,9%. 

 

 Número de criterios de síndrome metabólico: En este caso se trata de una variable 

cualitativa de más de dos categorías que se reúne en dos categorías para dicotomizarla. De no 

hacer esto, los resultados de Odds ratio expresan cuantas veces más probable es tener EGHNA si 

se tienen (n) criterios de síndrome metabólicos frente a si sólo tienen (n-1). Esto tiene una 

interpretación poco útil en la práctica clínica, y es más práctico hacer la variable dicotómica. La 

curva COR nos indica que valores alrededor de 1,5 criterios tienen la máxima sensibilidad y 

especificidad. 
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Tabla 4.19.Sensibilidad y especificidad de distintos puntos 

de corte para predecir EGHNA en función del número de  

criterios de Síndrome metabólico según la curva COR. 

Punto de corte 
seleccionado Sensibilidad 1 - Especificidad 
,50 ,912 ,668 

1,50 ,754 ,335 

2,50 ,439 ,117 

3,50 ,228 ,018 

4,50 ,079 ,003 

6,00 ,000 ,000 

 

 

Figura 4.26. Curva COR del número de criterios de síndrome metabólico para predecir EGHNA. 

 

Por otra parte el ajuste del modelo y OR para distintos puntos lo podemos ver en esta tabla, que se 

obtiene tras hacer regresión logística simple para cada punto de corte posible: 

Tabla 4.20.  Ajuste de distintos modelos multivariantes (regresión logística simple) 
 en función del uso de distintos puntos de corte del número de criterios de Síndrome metabólico 

Número de criterios de 
Síndrome metabólico 

Devianza R de Nagelkerke OR 

0 criterios vs resto 478,016 0,096 5,17 

0 o 1 criterios vs resto 446,01 0,19 6,018 

0,1 o 2 criterios vs resto 458,59 0,155 5,9 

0,1,2 o 3 criterios vs resto 460,187 0,15 16,15 
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 Con todos estos datos utilizamos como punto de corte tener 1 criterio de SM como máximo 

(es decir 0 o 1 criterios). Así se establecen dos grupos: Uno con cero o con un criterio y otro grupo 

con 2 o más criterios.  

Grado de esteatosis: La presencia de esteatosis es lo que define la presencia de EGHNA en la 

mayoría de los casos, por lo que es previsible que el grado de esteatosis tenga una gran correlación 

con el EGHNA. Se testan todas las posibilidades realizando regresión logística simple de las 

distintas opciones en las que la variable grado de esteatosis se puede hacer dicotómica. Las 

opciones testadas son: 

 Ausencia de esteatosis vs esteatosis (leve, moderada o severa) 

 Ausencia de esteatosis o bien esteatosis leve vs esteatosis moderada o severa 

 Ausencia de esteatosis o bien esteatosis leve o moderada vs esteatosis severa 

De ellas con mucha diferencia el punto de corte que mejor explica el modelo y tiene una mayor 

Odds ratio es el de ausencia de esteatosis vs esteatosis de cualquier grado.  

 
Tabla 4.21. Regresión logística simple de esteatosis hepática usando como punto de corte 
Ausencia de esteatosis vs esteatosis de cualquier grado. 

Ausencia de esteatosis 
vs esteatosis de 
cualquier grado 

Devianza 
R cuadrado de Cox 
y Snell 

R cuadrado 
de 
Nagelkerke 

240,642
a
 0,45 0,663 

 

    

  4.5.3. Regresión logística simple de las variables candidatas a ser 

incluidas en el modelo:   

 Una vez seleccionados los puntos de corte, realizamos la regresión logística simple de cada 

una de las variables incluidas para ver cuáles son las que mejor se ajustan al modelo y tienen una 

OR mayor. Esta tabla muestra un resumen de cómo quedan las variables al realizar regresión 

logística simple utilizando la presencia de EGHNA como variable dependiente: 
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Tabla 4.22. Resumen de regresión logística simple de distintos parámetros para predecir EGHNA 

Variable Devianza                         
(-2LL) 

Coeficiente 
determinación          
(R de Nagelkerke) 

Odds   
Ratio 

IC 95% p valor 

Edad (cuantitativa) 499,803 0,027 1,02 [1,01-1,35] 0,004 

Perím. Cintura en riesgo 
de EGHNA 

463,01 0.141 4,59 [2,87-7,34] <0,001 

Perím. Cadera en riesgo 
de EGHNA 

480,9 0,087 3,26 [2,05-5,17] <0,001 

Índice cintura-cadera en 
riesgo de EGHNA  

499,48 0,02 1,666 [1,08-2,56] 0,02 

Peso  491,25 0,055 2,468 [1,60-3,81] <0,001 
Presencia de DM 494,05 0,046 3,73 [1,90-7,35] <0,001 
Presencia de HTA 495,9 0,04 2,32 [1,46-3,70] <0,001 
PAS 501,9 0,02 1,86 [1,15-3,03] 0,011 
PAD 496,7 0,037 2,28 [1,42-3,65] 0,001 
Glucosa 466,78 0,093 3,31 [2,12-5,18] <0,001 
Insulina basal 210,87 0,082 2,86 [1,49-5,50] 0,002 
HbA1C 208,175 0,045 2,15 [1,12-4,11] 0,021 
HOMA-IR 200,86 0,108 3,41 [1,73-6,73] <0,001 
HOMA2 %S 208,65 0,069 0,382  [0,20-0,74] 0,004 

HOMA2-IR 208,65 0,069 2,61 [1,19-4,56] 0,013 
TAG 471,7 0,081 3,03 [1,94-4,75] <0,001 
Ferritina 447,5 0,06 3,08 [1,72-5,52] <0,001 
GOT 478,9 0,058 2,53 [1,63-3,94] <0,001 
GPT 441,28 0,174 5,73 [3,48-9,44] <0,001 
Relación GOT/GPT 450,118 0,148 0,185 

(inverso 
5,40) 

[0,11-0,32] <0,001 

GGT 462,945 0,109 3,68 [2,35-5,76] <0,001 
Alfa 1 antitripsina 215,123 0,024 0,571 

(inverso 
1,75) 

[0,3-1,08] 0,086 

Ceruloplasmina 214,57 0,036 0,506 
(inverso 
1,98) 

[0,27-0,96] 0,037 

Urato 466,73 0,093 3,64 [2,19-6,05] <0,001 
Criterios de S. M. 446,01  

0.19   6.01 
0,19 6,088 [3,75-9,87] 

<0,001 
Grado de esteatosis  240,642 0,663 88,33 [43,92-

177,68] <0,001 
Colelitiasis 504,78 0,011 3,03 [0,96-9,61] 0,059 



153 

  

La categoría de referencia es la presencia de EGHNA, y sobre esta referencia se expresa la OR 

 
 De estas variables algunas se deben eliminar, o bien porque el ajuste del modelo no es 

bueno o bien porque pueden introducir colinealidad y se deben seleccionar las que mejor expliquen 

el modelo. 

 Según estas premisas hay algunas variables que se pueden eliminar y que no se van a tener 

en cuenta a la hora de construir el modelo multivariante. Las variables que se pueden eliminar son 

las siguientes: 

 - Colelitiasis, ceruloplasmina, alfa 1 antitripsina se pueden excluir porque presentan los tres 

devianzas altas, con coeficientes de determinación pequeños comparados con las otras variables.  

Desde el punto de vista científico tampoco hay mucha base para incluirlas en el modelo en el caso 

de la colelitiasis y la ceruloplasmina. La alfa1AT se mantuvo en el modelo por su posible relación 

con mecanismos inflamatorios hepáticos independientes de la resistencia a la insulina .  

 - PAS y PAD se eliminan porque su valor es significativamente menor que la presencia de 

HTA. Para confirmar su eliminación en cualquier caso se ha probado a realizar la relación logística 

multivariante junto con HOMA-IR y los valores son no significativos. 

 - HOMA2 %S y HOMA2-IR se eliminan porque su significado es el mismo que el de 

HOMA-IR, y esta última explica mejor el modelo.  

 El resto de variables se incluyen como candidatos a formar parte del modelo multivariante. 

Son las siguientes 21 variables: Edad, perímetro de cintura en riesgo de EGHNA, perímetro de 

cadera en riesgo de EGHNA, índice cintura-cadera en riesgo de EGHNA, peso, presencia de HTA, 

presencia de DM tipo 2, HbA1C, Glucemia, HOMA-IR, Insulina basal, TAG, ferritina, GOT,GPT, 

relación GOT/GPT, GGT, Urato, Criterios de SM, Grado de esteatosis, A1AT. 
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   4.5.4  Determinación de factores modificadores del efecto y 

factores de confusión:  

 
 A la hora de realizar un análisis multivariante, es posible que las variables independientes 

incluidas en él tengan interrelaciones entre sí que modifiquen el resultado de la variable 

dependiente. En este caso algunos factores son modificadores del efecto y otros son factores de 

confusión. 

 En general podemos distinguir varios tipos de variables: Variables relacionadas con el 

metabolismo de la glucosa, variables relacionadas con el metabolismo de lípidos, parámetros 

antropométricos determinantes de obesidad (sobre todo troncular), transaminasas y alteraciones 

ecográficas. De forma aislada quedan otras variables como son la ferritina, presencia de HTA, 

urato y números de criterios de síndrome metabólico.  

 Dentro del primer grupo de variables, las asociadas al metabolismo de la glucosa, se analiza 

la posible asociación entre ellas y si el incluirlas en el modelo aporta algo o no. La primera 

variable que introducimos es el HOMA-IR. Se estudia por un lado si es significativa la variable 

añadida al HOMA-IR, y luego si existe modificación del efecto o confusión viendo cómo se 

modifica la OR cruda de HOMA-IR respecto a la variable dependiente (EGHNA). Los resultados 

de este grupo de variables los podemos ver en la siguiente tabla: 

 

Tabla 4.23.. Regresión logística simple de variables asociadas al metabolismo de la glucosa para valorar su adicción al HOMA-IR 
en el modelo multivariante definitivo 

Variable 
añadida a 
HOMA-IR 

Nueva OR 
al añadir la 
variable  

p del test de 
Wald (RLM) 

Odds Ratio cruda 
de HOMA-IR sobre 
EGHNA 

OR cruda de 
la nueva 
variable 

Interacción 
o 
Confusión 

Acción 

HbA1C 2,98 0,113 3,41   2,15 NO Excluir 

DM 0,576 0,319 3,41   3,73 NO Excluir 
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 Las variable del metabolismo de lípidos que vamos a valorar si introducir o no en el modelo 

multivariante es la medida de triglicéridos. Como primera variable en el modelo introducimos 

HOMA-IR y luego valoraremos confusión en interacción.  

 

Tabla 4.24. Regresión logística simple de variables asociadas al metabolismo de lípidos para valorar la utilidad de su adicción al 
HOMA-IR en el modelo multivariante definitivo 

Variable 
añadida a 
HOMA-IR 

Nueva OR 
al añadir la 
variable  

p del test de 
Wald (RLM) 

Odds Ratio cruda 
de HOMA-IR sobre 
EGHNA 

OR cruda de 
la nueva 
variable 

Interacción 
o 
Confusión 

Acción 

Triglicéridos 0,752 0,436   3,41 3,03 NO Excluir 

 

 

Las transaminasas definen la presencia de enfermedad y por tanto vamos a valorar si están 

presentes en el modelo, y cual o cuales explican mejor la enfermedad.  

 

 
Tabla 4.25. Regresión logística simple de variables asociadas a las transaminasas para valorar la utilidad de  adicionarlo al 
HOMA-IR en el modelo multivariante definitivo 

Variable 
añadida a 
HOMA-IR 

Nueva OR 
al añadir la 
variable  

p del test de 
Wald (RLM) 

Odds Ratio cruda 
de HOMA-IR sobre 
EGHNA 

OR cruda de 
la nueva 
variable 

Confusión Acción 

GOT 0,689 0,297 3,41   2,53 NO Excluir 

GPT 0,558 0,177 3,41   5,7 NO Excluir 

Relación         
GOT / GPT 

0,644 0,276 3,41   Inverso 5,4 NO Excluir 

GGT 0,398 0,017 3,41   3,68 Confusión Incluir 
 

 
 
 Ahora se evalúan los parámetros antropométricos relacionados con la obesidad. 

Primeramente se ve si se pueden incluir en el modelo junto con HOMA-IR, que es el parámetro 

principal. Sin embargo ninguno de ellos resulta significativo a pesar de que se hacen pruebas con 

distintos puntos de corte diferentes.   
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Tabla 4.26. Regresión logística simple de variables asociadas parámetros antropométricos para valorar su adicción al HOMA-IR en el modelo 
multivariante definitivo 

Variable 
añadida a 
HOMA-IR 

Nueva OR 
al añadir la 
variable  

p del test de 
Wald (RLM) 

Odds Ratio cruda 
de HOMA-IR sobre 
EGHNA 

OR cruda de 
la nueva 
variable 

Confusión Acción 

Perímetro de 
cintura en 
riesgo de 
EGHNA 

1,397 0,783 3,41   4,59 NO Excluir 

Perímetro de 
cadera en 
riesgo de 
EGHNA 

1,445 0,676 3,41   3,26 NO Excluir 

Índice cintura 
cadera riesgo 
EGHNA 

1,116 0,751 3,41   1,66 NO Excluir 

Peso 1,31 0,425 3,41   2,47 NO Excluir 

 

 

Los parámetros ecográficos que han salido significativos en la regresión logística simple son el 

grado de esteatosis en la ecografía y la presencia de colelitiasis. Vemos en las tablas si se pueden 

incluir en el modelo multivariante. 

 

 
Tabla 4.27. Regresión logística simple de variables asociadas a parámetros ecográficos para valorar su adicción al HOMA-IR en el modelo 
multivariante definitivo 

Variable 
añadida a 
HOMA-IR 

Nueva OR 
al añadir la 
variable  

p del test de 
Wald (RLM) 

Odds Ratio cruda 
de HOMA-IR sobre 
EGHNA 

OR cruda de 
la nueva 
variable 

Confusión Acción 

Presencia de 
esteatosis 

8,35 <0,001 3,41 88,33 SÍ Incluir 

Colelitiasis 8,89 x 108 0,999 3,41 3,03 NO Excluir 
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El resto de variables a valorar son heterogéneas, que son las que quedan que fueron significativas 

en la regresión logística simple, y que se aprecian en la siguiente tabla.  

 

Tabla 4.28.. Regresión logística simple de  otras variables importantes en el estudio para valorar su adicción al HOMA-IR en el modelo 
multivariante definitivo 

Variable 
añadida a 
HOMA-IR 

Nueva OR 
al añadir la 
variable  

p del test de 
Wald (RLM) 

Odds Ratio cruda 
de HOMA-IR sobre 
EGHNA 

OR cruda de 
la nueva 
variable 

Confusión Acción 

HTA 0,905 0,787 3,41 2,32 NO Excluir 

DM tipo 2 1,737 0,319 3,41 3,73 NO Excluir 

Edad 1,000 0,99 3,41 1,02 NO Excluir 

Criterios de S. 
Metabólico 0,888 0,763 3,41 6,02 NO Excluir 

Urato 1,282 0,529 3,41 3,64 NO Excluir 

Ferritina  1,332 0,534 3,41 3,08 NO Excluir 

Alcohol 0,000 0,998 3,41 0,00 NO Excluir 

 

 Se elimina como variable candidata a formar parte del análisis multivariante a los criterios 

de síndrome metabólico, pues incluyen la glucosa y produciría colinealidad con el HOMA-IR si se 

incluyen en el modelo multivariante. 
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4.5.5  Elección del modelo multivariante definitivo: NAFLD Score 

 

 A partir de estos datos elaboramos el modelo de análisis multivariante y seleccionamos las 

variables que han sido significativas, y aquellas que sin serlo mejoran mucho el ajuste del modelo. 

 Se seleccionan diferentes posibles modelos con distinto número de variables para ver cual 

explica mejor la variable dependiente con un menor número de variables. Se evalúan los siguientes 

modelos provisionales:  

 

 Modelo 1: HOMA-Esteatosis-GPT-ferritina-Ceruloplasmina-A1AT 

 Modelo 2: HOMA-Esteatosis-GGT- GPT-ferritina-A1AT 

 Modelo 3: HOMA-Esteatosis-GGT- GPT-ferritina-A1At-perím. cintura 

 Modelo 4: HOMA-Esteatosis-GGT- GPT-ferritina 

 Modelo 5: HOMA-Esteatosis-GGT- GPT-A1AT 

 Modelo 6: HOMA-Esteatosis-GGT-GPT 

 Modelo 7: HOMA-Esteatosis-GGT 

 

 Se realiza regresión logística binaria de los 9 modelos anteriores. De ellos obtenemos la 

devianza, coeficientes de determinación, % de pacientes correctamente clasificados según el 

modelo y el nivel de significación del estadístico de Wald. Además la regresión logística nos da los 

coeficientes de regresión de cada una de las variables. A partir de estos coeficientes se construye la 

ecuación de regresión logística.  

 Resumimos los datos más importantes de cada uno de los modelos testados. No se incluyen 

las OR de cada variable ni tampoco los coeficientes de regresión de todos los modelos propuestos 
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debido a la gran cantidad de datos. En todos los modelos los test de Hosmer Lemeshow son 

significativos con p<0,005. La siguiente tabla ordena los modelos según la devianza (-2LL).   

 
Tabla 4.29. Resumen de las características de los posibles modelos multivariantes que predicen si un 
 paciente padece EGHNA 

Nº de Variables en el 
modelo 

Devianza      
-2LL 

    R de 
Nagelkerke % clasificación OR significativa  

Modelo 1 (6 var.) 143,8 0,396 81,30%    NO en 3 var. 

Modelo 2 (6 var.) 142,59 0,415 78,80%     NO en 2 var. 

Modelo 3 (7 var.) 141,57 0,421 78,10%      NO en 3 var. 

Modelo 4 (5 var.) 149,4 0,395 76,60%       NO en 2 var. 

Modelo 5 (5 var.) 160,6 0,358 77%       NO en 2 var. 

Modelo 6 (4 var.) 166,4 0,347 75%       NO en 1 var. 

Modelo 7 (3 var.) 166,79 0,345 75% SÍ todas 

 

 

De los modelos propuestos, el que mejor explica la variable dependiente con un menor número de 

variables es el modelo 2. Los detalles del modelo 2 son los siguientes: 

Tabla de clasificación 
Observado Pronosticado 

Hígado graso no alcohólico 
(EGHNA) 

Porcentaje 
correcto NO SI 

EGHNA NO 35 19 64,8 

SI 13 84 86,6 

Porcentaje global     78,8 

 

Resumen del modelo 

Devianza (-2LL) 
R cuadrado 
de Cox y 
Snell 

R cuadrado 
de 
Nagelkerke 

142,593 ,302 ,415 
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Tabla 4.30. Resumen del modelo multivariante que incluye significación y OR de las distintas variables en el modelo, tablas de 
clasificación, devianza y R cuadrado de Nagelkerke  

Variables en la ecuación 

  

Coeficiente B 
Estadístico de 
Wald p valor 

OR              
Exp (B) 

I.C. 95% para la OR 

  Inferior Superior 
HOMA-IR mayor de 2.54 1,304 8,162 ,004 3,683 1,506 9,007 

Esteatosis en eco (ausencia 
o presencia) 

2,259 22,319 ,000 9,574 3,750 24,442 

GPT mayor de 20 ,472 ,660 ,417 1,603 ,513 5,007 

Alfa-1 Antitripsina mayor 
de 132 mg/dl 

-,839 3,837 ,050 ,432 ,187 1,001 

Ferritina mayor de 51 
ng/ml 

,309 ,278 ,598 1,362 ,431 4,302 

GGT mayor de 26 UI7ml -1,409 6,888 ,009 ,244 ,085 ,700 

Constante -,879 1,502 ,220 ,415     

 

La construcción de este modelo sirve para hacer un score clínico que permita clasificar a los 

pacientes como presencia o ausencia de EGHNA. 

 Aunque existen scores clínicos para el EGHNA, son modelos que sirven para predecir el 

grado de fibrosis en la biopsia (Ej. El BARD score 
(2) 

 o el de Campos y cols. 
(7)

).  

 El modelo definitivo se puede utilizar para construir un score clínico que permita clasificar 

a los pacientes como presencia o ausencia de EGHNA con una determinada sensibilidad y 

especificidad. Para determinar cuál es el punto de corte en el cual vamos a clasificar a los pacientes 

como sanos o enfermos se realiza  una curva COR del modelo. Por defecto el punto de corte es la 

probabilidad de 0.5. 

 En el siguiente gráfico vemos la curva COR que corresponde a nuestro modelo: 
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Área bajo la curva 

Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada 

Área Error típ.
a
 Sig. asintótica

b
 

Intervalo de confianza asintótico al 

95% 

Límite inferior Límite superior 

,830 ,036 ,000 ,758 ,901 

La variable (o variables) de resultado de contraste: Probabilidad pronosticada 

tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de 

estado real negativo. Los estadísticos pueden estar sesgados . 

a. Bajo el supuesto no paramétrico 

b. Hipótesis nula: área verdadera = 0,5 
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En la siguiente tabla vemos distintas probabilidades que pueden servir como puntos de corte 

 

Coordenadas de la curva 

Punto de corte 
seleccionado Sensibilidad 1 - Especificidad 
,4191806 ,907 ,481 

,5414996 ,897 ,426 

,5911619 ,866 ,333 

,6071896 ,866 ,296 

,6765757 ,825 ,296 

,7433893 ,804 ,296 

,7560897 ,639 ,222 

,7681091 ,619 ,222 

,7805152 ,546 ,167 

 

 

 De ellos el punto que se selecciona es 0,6071896 en vez de 0,5, ya que en la curva COR es 

el punto que se encuentra más arriba y a la izquierda. Con este punto obtenemos una sensibilidad 

del 86,6% con una especificidad del 70,4%. Si se utilizara el punto 0,5, la sensibilidad sería 

cercana al 90% (89,7% para probabilidad 0,541) y una especificidad cercana al 61% (57,4% para 

probabilidad de 0,541).  

 

 Una vez seleccionado el punto de corte adecuado, se construye la ecuación de regresión 

logística. La fórmula para construir la ecuación de regresión logística es la siguiente: 

 
                                                                     1 
p (Y=1)=  

                       1  + e
(-XXnXn

 

  

 Donde p(Y=1) es la probabilidad de que la variable dependiente obtenga el resultado 

esperado (Categoría de estado). En nuestro caso significa presencia de EGHNA. Alfa es la 
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constante de la ecuación. Cada uno de los coeficientes  son los coeficientes de regresión de las 

variables independientes que hemos obtenido con el SPSS (etiquetada como B), y las Xn es el valor 

de cada variable independiente en el caso concreto que estamos aplicando (al aplicar el modelo a 

un paciente).   

 Esta ecuación general aplicada a nuestro modelo es el siguiente: 

 
      1 
p (Y=1) = 
  1 + e(0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT) 

 
 Donde p (Y=1) es la probabilidad de que un sujeto en concreto tenga EGHNA. Como 

hemos seleccionado como punto de corte 0,6071896, cuando la p(Y=1), es decir el resultado de la 

ecuación, es mayor que este punto de corte, se considera que ese paciente en  concreto tiene 

EGHNA, y cuando es menor que no lo tiene.  

 Con respecto a las variables independientes, todas ellas son dicotómicas, y están 

codificadas como 1 si el sujeto tiene un valor mayor que el punto de corte, y 0 si el sujeto tiene un 

valor menor que el punto de corte. En concreto las variables se codifican de esta manera: 

 Esteatosis =1 si hay esteatosis en la ecografía (cualquier grado) y =0 si no hay 

 A1AT  =1 si el valor es mayor de 132 mg/dl y =0 si el valor igual a 132 mg/dl o menor 

 GPT  =1 si el valor es mayor de 21 UI/l y =0 si es 21 o menor 

 Ferritina  =1 si el valor es mayor de 51, y es =0 si es 51 o menor.  

 HOMA-IR =1 si el valor es mayor de 2,54 y =0 si es 2,54 o menor 

 GGT  =1 si el valor es mayor de  26UI/l y =0 si es 26UI o menor.  

Y ahora se puede ver un ejemplo. Supongamos un paciente sin esteatosis en la ecografía, que tiene 

una A1AT de 90 mg/dl, GPT de 40 UI/l, Ferritina de 250 ng/ml, HOMA-IR de 3 y GGT de 70 U/i. 

 En este caso la ecuación de regresión sería la siguiente: 
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       1 
p (Y=1) =   
  1 + e 0,879- (2,259 x0) + (0,839 x0) – (0,472 x 1) – (0,309 x1) – (1,304 x1) + (1,409 x 1) 
 
 1 
=                                                          = 0,4494 
             1  +  e (0,203) 

 
 

Como 0,4494 es  menor al punto de corte 0,607, se considera que el paciente no tiene EGHNA.  

 Si utilizamos un segundo ejemplo: Paciente con esteatosis leve en la eco, con HOMA-IR de 

4, GPT 15, GGT 16, Ferritina 41, A1AT 200, la ecuación quedaría de este modo: 

 
 
  1     
P (Y=1) =  
1 + e 0,879- (2,259 x1) + (0,839 x1) – (0,472 x 0) – (0,309 x0) – (1,304 x1) + (1,409 x 0) 

    
         1 
P (Y=1) =            = 0,6073 
   1 + e (-0,436) 

 
 

Como el valor es superior a 0,60718, consideramos que el paciente tiene EGHNA.  

 

Ahora a partir de la ecuación de regresión logística se puede obtener un score que nos sirva para 

saber si un paciente tiene o no hígado graso no alcohólico a partir de los valores de las variables 

independientes incluidas en el modelo multivariante. Como el punto de corte es conocido, se puede 

calcular qué valores tienen que tomar las variables independientes para llegar al punto de corte o 

superarlo. De este modo la ecuación quedaría de este modo: 
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                                                    1 

0,6071896 = 

         1 + e
(0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT) 

 

 

 

      1 

  = 1 + e
(0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT) 

0,6071896 

 

 

1,646932  =  1 + e
(0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT) 

 

 

1,646932–1 = (1 + e
(0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT)

) - 1
 

 

 

0,646932= e
(0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT) 

 

 

Ln 0,646932 = Ln e 
(0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT) 

 

 

-0,435514= (0,879- 2,259 esteat + 0,839 A1AT – 0,472 GPT – 0,309 Ferrit – 1,304 HOMA-IR + 1,409 GGT) 

 

 

0,435514= - 0,879 +2,259 esteat - 0,839 A1AT + 0,472 GPT + 0,309 Ferrit + 1,304 HOMA-IR - 1,409 GGT) 

 

 

0,435514 +0,879 =2,259 esteat - 0,839 A1AT + 0,472 GPT + 0,309 Ferrit + 1,304 HOMA-IR - 1,409 GGT) 

 
 

1,31451= 2,259 esteat - 0,839 A1AT + 0,472 GPT + 0,309 Ferrit + 1,304 HOMA-IR - 1,409 GGT) 
 
 
  

 Ahora se multiplican ambos términos de la ecuación por 7,607397 para obtener cifras más 

fáciles de manejar de forma práctica y que la cifra final a la izquierda de la ecuación sea de 10.   

 

10 =17,185 esteat – 6,3826 A1AT + 3,5906 GPT + 2,3507 Ferrit + 9,92 HOMA-IR – 10,71883 GGT 
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 De este modo se puede establecer que cuando la suma de los valores de las variables sea 

mayor o igual de 10, el paciente tiene EGHNA, y al contrario, si es menor no lo tiene.  

  

Se pueden redondear los valores de los coeficientes de regresión de este modo: 

10 = 17 esteat – 6 A1AT + 4 GPT + 2 Ferritina + 10 HOMA-IR – 11 GGT 
 
 

 

A partir de esta ecuación, el score quedaría así:  

 
Tabla 4.31. Modelo definitivo de NAFLD score 

NAFLD SCORE   

Presencia de esteatosis +17 

Alfa 1 antitripsina mayor   
de 132 mg/dl -6 

GPT mayor de 20 UI/l + 4 
Ferritina mayor de 51 
ng/ml + 2 

HOMA-IR mayor de 2,54 +10 

GGT mayor de 26 UI/l  -11 
* Cuando la suma de las puntuaciones de los Parámetros sean 
superiores a 10, el paciente tiene hígado graso no alcohólico con 
sensibilidad del 86,6% y una especificidad del 70,4%  
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5. DISCUSIÓN:  

 

 5.1.   Resumen y discusión de la metodología empleada:  

Se trata de un estudio realizado en la población general a través de un sistema de captación de 

pacientes por correo. Las cartas se envían de forma aleatoria a 1800 pacientes a partir de las bases 

de datos de las tarjetas sanitarias del Área de Salud de Valladolid Este por muestreo aleatorio 

simple y por tanto se distribuyen en principio de forma homogénea en toda la población. Este tipo 

de sistema es trabajoso desde el punto de vista metodológico porque es necesario enviar una gran 

cantidad de cartas para captar pacientes. Sin embargo los pacientes reclutados en principio son 

significativos de la población general. La población diana incluye a todos los pacientes que deseen 

participar mayores de 18 años dentro de una muestra de 1800 personas extraída de las bases de 

datos de tarjetas sanitarias del Área de salud Este de Valladolid. Como la mayor parte de la 

población tiene tarjeta sanitaria, la población diana se superpone con la población general e incluye 

todas las franjas de edad salvo el EGHNA pediátrico en menores de edad.  

 Las cartas se recogen periódicamente en un periodo de dos años por lo que los pacientes 

tenían un margen de tiempo muy amplio para participar y las pérdidas por este motivo son escasas. 

 De los 1800  pacientes participan un 24,88%, lo que suponen 448 pacientes. Estos datos 

concuerdan con los resultados de distintos estudios en varios ámbitos sobre participación en 

campañas por correo
 (191,192,193,194)

 que oscilan entre el 20 y el 25%. 

 El análisis estadístico demuestra que los participantes son una muestra  representativa de la 

población general. La distribución por sexos se superpone con la de la población general. La 

distribución rural y urbana es similar con una disminución no significativa del número de pacientes 
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del medio rural (27,5% [25,4%-29,5%] en la muestra frente al 31,1% de la población general). La 

proporción de población urbana se asemeja bastante a la de la población general dentro de los 

intervalos de confianza (72,5% [68,3%-76,6%] en la muestra frente al 68,8% en la población 

general). Estas diferencias se pueden deber a una mayor dificultad de los pacientes del medio rural 

para realizar el estudio al tener que trasladarse al hospital para realizar el estudio.  

 La distribución por edades en la muestra fue similar a la de la población general. En general 

se aprecia una discreta tendencia al alza no estadísticamente significativa en los grupos de 

pacientes entre los 40 y los 80 años, con disminución (tampoco significativa) entre los 18 y los 40 

y entre los 80 y los mayores de 90.  En algunos grupos de edad la diferencia sí llega a ser 

significativa como entre los 20-24 (superior en la población) o entre los 60-75 (superior en la 

muestra que en la población). Las diferencias pueden deberse como hipótesis a una mayor 

preocupación por la salud y una mayor disponibilidad para trasladarse al hospital para realizar las 

visitas y las pruebas en el grupo de 40 a 80 años. Los pacientes de menos de 40 años y mayores de 

80 en general tienen una menor preocupación por su salud y mayor dificultad para acudir al medio 

hospitalario. En el primer caso por motivos laborales y en el segundo por mayor limitación 

funcional y menor autonomía para trasladarse al hospital. 

  Con respecto a los pacientes que deciden participar, el sistema de citas para realizar la 

analítica, ecografía y visita médica es fácil para el paciente de modo que sólo tienen que venir en 

dos ocasiones. Esto hace que sólo dos pacientes no completen el estudio (falta la analítica). 

Metodológicamente se tienen en cuenta para el análisis estadístico en cuanto a ecografía y datos 

epidemiológicos y se consideran casos perdidos para las analíticas.  

 Se realiza una analítica de screening y posteriormente se realiza una segunda analítica sólo 

a los que se han considerado enfermos. Esto hace que ciertos resultados analíticos sólo se refieran 

a los enfermos, lo que supone una limitación metodológica. Los parámetros exclusivos de la 
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segunda visita son: Péptido C, HbA1C, LDL, HDL, amilasa, albúmina, proteínas totales, ferritina, 

transferrina, índice de saturación de transferrina, fracción gamma del proteinograma, Alfa 1 

antitripsina, ceruloplasmina, TSH, T4L, B12, fólico, PCR, Índice de Quick, INR, TTPA, 

microalbuminuria, serologías virales (VHA, VHB, VIH, VHC), ANA, anticuerpos de hepatitis 

autoinmunes. Por tanto todos los resultados obtenidos con estos parámetros sólo se pueden 

extrapolar al grupo de pacientes que se ha considerado enfermos pero no a la población general. El 

motivo fundamental para realizar una analítica de screening y una segunda más completa es 

ahorrar costes ya que la analítica de estudio de enfermedad hepática es muy exhaustiva y de un alto 

coste económico si se realiza a todos los participantes. 

 Algunos pacientes que se han  catalogado como sanos por no presentar alteraciones 

ecográficas ni hipertransaminasemia pueden no estarlo. Esto puede ocurrir con cierta frecuencia en 

casos de hepatitis viral B y C y supone una limitación a nuestro estudio. Este hecho se da sin 

embargo en un grupo de pacientes muy reducido que no influye en los resultados de prevalencia de 

las enfermedades más frecuentes. 

  

 La medición de los parámetros antropométricos se realiza de forma homogénea ya que se 

realiza con los mismos instrumentos de medida en todos los pacientes (peso electrónico y cinta 

métrica específicamente diseñada para la medición del perímetro abdominal). Además la mayoría 

de las mediciones las realiza el mismo observador. De este modo los errores de medida se limitan 

en gran medida.  

 En cuanto a la realización de las ecografías, los dos radiólogos siguen para el diagnóstico 

los criterios de Saverymuttu 
(88)

. Las primeras ecografías se realizaron de forma conjunta por parte 

de los dos radiólogos con el fin de homogeneizar en lo posible los criterios de diagnóstico de la 

esteatosis sobre todo en casos límite como puede ser distinguir esteatosis muy leves de pacientes 
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sanos. No se aplicó el índice kappa para calcular el grado de concordancia de los dos radiólogos 

pues no estaba previsto en el diseño inicial del estudio.     

  No se realizó biopsia para el diagnóstico del EGHNA debido a que se trata de una técnica 

agresiva y cara. La relación beneficio riesgo con respecto al uso de esta técnica es desfavorable y 

por tanto no está justificada su realización a pacientes de la población general. La biopsia se 

sustituye por el protocolo clínico habitual en el que se descartan otras enfermedades hepáticas y se 

deja el EGHNA como diagnóstico de descarte. Este protocolo es sin embargo muy exhaustivo y 

tiene en cuenta la mayor parte de las posibles enfermedades hepáticas. Esto supone una de las 

principales fortalezas del estudio ya que la mayoría de los estudios dirigidos a la población general 

no se hacen excluyendo tantas etiologías alternativas de enfermedad hepática y en la mayoría de 

los casos se limitan sólo a pruebas de imagen o bien sólo hacen analíticas o no miden los 

parámetros antropométricos.  

 

 5.2. Validez interna y validez externa del estudio:  

 Se considera validez al grado en que una prueba mide lo que pretende medir. En nuestro 

estudio esto se traduce en si el método empleado mide la prevalencia real de EGHNA o no. La 

validez es la ausencia de error sistemático, que son los sesgos. La validez interna es el grado en 

que una observación es correcta para un grupo específico de sujetos. En nuestro estudio esto 

supone el grado en que la prevalencia estimada de EGHNA que se ha conseguido utilizando el 

proceso diagnóstico se corresponde con la prevalencia real de la enfermedad en la muestra. La 

validez externa mide hasta qué punto los resultados del estudio se pueden extrapolar a sujetos fuera 

de la población en el estudio. La validez externa requiere una adecuada validez interna y además 
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un razonamiento que explique qué parte de los resultados y por qué motivos se puede extrapolar a 

sujetos que no son nuestra población de estudio. 

  5.2.1.Validez interna del estudio: 

Como se ha explicado, la validez interna está en relación con la ausencia de sesgos en el estudio. A 

continuación se analizan los posibles sesgos para valorar la validez del estudio. 

 Sesgos de selección: El hecho de utilizar las tarjetas sanitarias como base de datos supone 

que se incluye al 99% de la población de Valladolid Este. Al realizar un muestreo aleatorio simple 

se minimizan los sesgos de selección de la población. Además el hecho de que se obtengan 

pacientes de forma proporcional a la población que abarca cada Centro de Salud  hace que la 

proporción de pacientes de la muestra sea representativa de la población general en cada zona. 

 La representatividad de la muestra se confirma al comparar los datos poblacionales 

proporcionados de la Junta de Castilla y León con los nuestros en cuanto a distribución por sexos, 

edad y proporción rural y urbana. 

 Un posible sesgo de selección que no es fácil de controlar es el sesgo no respuesta. 

Siempre que se realiza una encuesta por correo aparece en cierta medida este sesgo, que consiste 

en que los pacientes que responden podrían tener un perfil diferente a los que no responden y que 

esto modifique los resultados obtenidos. También se llama sesgo del voluntario sano, porque en 

general los participantes están más sanos que los que no responden. En este estudio en concreto el 

sesgo de no respuesta es limitado y está parcialmente controlado. Por una parte gran parte de la 

población relaciona el consumo de alcohol con la presencia de enfermedad hepática y sin embargo 

muy poca gente relaciona la obesidad y los factores que favorecen la resistencia a la insulina con 

presentar una hepatopatía. De este modo es posible que la proporción de bebedores en nuestra 

muestra sea menor que en la población general y sin embargo es menos probable que la proporción 
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de EGHNA esté distorsionada. Por otra parte el sesgo de no respuesta se ha controlado 

parcialmente utilizando un método de sustitución muestral. En este caso se sustituyen algunos no 

respondedores de un determinado Centro de Salud por pacientes seleccionados por orden 

alfabético de la lista de pacientes seleccionados dentro de ese Centro de salud. Esta sustitución 

muestral se aplica sólo en los Centros en los que la participación es baja (menor del 20%). El 

reclutamiento de estos pacientes se hace vía telefónica. La tasa de respuesta utilizando este método 

es mucho más alta, alrededor del 50%, y se continúa con este método hasta que se alcanza el 25% 

de la población del Centro de Salud correspondiente. De este modo estos pacientes reclutados por 

teléfono sustituyen a los no respondedores para evitar menor representación por no respuesta en 

algunos núcleos de población.  

 

 Se incluyeron los datos analíticos de la primera visita y la ecografía en todos los pacientes. 

En dos casos no se obtuvo analítica y se consideraron como casos perdidos (abandonos). Estos dos 

pacientes con respecto a los 448 participantes no alteran los resultados desde el punto de vista 

estadístico. No hubo ningún paciente que  manifestara su deseo de retirarse del estudio. Por otra 

parte las visitas médicas se realizaron a todos los pacientes salvo a uno que no contestó más a las 

llamadas ni cartas que se enviaron repetidamente. Este paciente es uno de los dos de los que no se 

obtuvo la analítica. Se tuvieron en cuenta de todos modos los datos de la primera visita médica y la 

primera analítica. 

 Algunos resultados analíticos  sólo se realizan en la analítica de la segunda visita (ver 

apartado anterior) a los pacientes que se consideran enfermos. Esto supone un sesgo de selección 

en lo que respecta a estos resultados y como comentamos anteriormente los resultados 

correspondientes a estos parámetros sólo se pueden extrapolar a los pacientes enfermos y no a toda 

la muestra.  
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 Sesgos de información (de observación): Tanto las ecografías como las visitas médicas se 

realizaban siguiendo un protocolo en el que se contesta a un cuestionario cerrado (Ver anexos 4,5 y 

6) de modo que no se modifican las preguntas ni se enfatiza ningún aspecto en los participantes 

que el médico considera que puede tener mayor probabilidad de estar enfermos. El cuestionario 

consta de preguntas concisas cuya respuesta es SI/NO o bien un número. Así se evitan sesgos de 

información.  

 La variable más difícil de valorar (que tiene mayor subjetividad) es el consumo de alcohol. 

Por una parte los pacientes tienden a minimizar la cantidad de alcohol consumida y por otra parte 

el consumo abusivo de alcohol no está bien visto desde el punto de vista social. Para que el 

consumo referido se acerquen más a la realidad se insiste en ello al menos dos veces en cada 

consulta y se volvía a interrogar a los pacientes considerados enfermos en la segunda visita. 

Además en los casos en que los pacientes vienen acompañados se interrogaba también al 

acompañante. La utilización de estas medidas minimiza la posibilidad de error.    

 La segunda visita sólo se realiza a los pacientes enfermos y se aplica el mismo protocolo 

diagnóstico y el mismo cuestionario clínico independientemente del factor por el que se consideró 

enfermo y sin tener en cuenta del consumo de alcohol.  Al igual que en la primera visita el 

cuestionario es cerrado con preguntas cuya respuesta es un número o bien SI/NO (Ver anexo 6).  

 Sesgo de confusión: Un factor de confusión es aquel que distorsiona la medida de 

asociación entre dos variables. Es un factor de riesgo de la variable de estudio (variable 

dependiente) y por otra parte también se relaciona con otras variables independientes.  En el 

estudio hay dos variables que actúan como factores de confusión que son la GGT y la presencia de 

esteatosis. En el caso de la GGT, la variable actúa como factor de confusión pero también es una 

variable modificadora del efecto. La GGT modifica el efecto del HOMA-IR sobre el factor de 

estudio que es la presencia de EGHNA:  
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 OR cruda del HOMA-IR respecto a la presencia de EGHNA: 3,41 

 OR del HOMA-IR modificada al introducir la GGT en el análisis multivariante: 4,37 

 El cambio de la OR cruda con respecto a la OR modificada del HOMA-IR respecto a la 

EGHNA al introducir la variable GGT confirma que se trata de un factor de confusión. Al realizar 

un análisis estratificado (OR del HOMA-IR con respecto al EGHNA en pacientes con GGT alto 

respecto a la OR del HOMA-IR con respecto al EGHNA en pacientes con GGT normal) vemos 

que esta relación es más fuerte en pacientes con la GGT alta, lo que demuestra que la GGT 

modifica la relación del HOMA-IR  con la EGHNA: 

  OR de HOMA-IR respecto a EGHNA en pacientes con GGT alta: 5,87 [2,49-

13,83]  

  OR de HOMA-IR respecto a EGHNA en pacientes con GGT baja: 2 [0,55-7,20] 

 

 Para evitar este efecto de confusión y a la vez tener en cuenta el efecto modificador de la 

variable, la GGT se introduce en el modelo multivariante.  

 Con respecto a la variable presencia de esteatosis, también actúa como factor de confusión 

y al igual que la GGT es una variable modificadora del efecto de HOMA-IR sobre la EGHNA 

(aunque con menor intensidad): 

 OR cruda del HOMA-IR respecto a la presencia de EGHNA: 3,41 

 OR del HOMA-IR modificada al introducir la esteatosis en el análisis multivariante: 

2,52 

Esta diferencia demuestra que se trata de un factor de confusión. Al realizar el análisis estratificado 

se aprecia que hay cierta diferencia entre la relación de HOMA-IR y la presencia de EGHNA si 

hay esteatosis con respecto a si no la hay:  
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  OR de HOMA-IR respecto a EGHNA en pacientes con presencia de esteatosis: 

2,65  

  OR de HOMA-IR respecto a EGHNA en pacientes con ausencia de esteatosis: 

2,23 

 

 

 Por lo tanto la presencia de esteatosis es un factor de confusión que tiene cierto valor como 

modificador de la relación entre HOMA-IR y EGHNA. Consideramos que el efecto modificador es 

significativo cuando la diferencia de OR entre los estratos es superior al 10% (en este caso es 2,65 

vs 2,23). Para evitar este efecto de confusión y a la vez tener en cuenta el efecto modificador 

también se incluye en el análisis multivariante. 

  En conclusión, los dos factores de confusión que se detectan se incluyen en el 

modelo primero porque parece que influyen en la aparición del EGHNA desde el punto de vista 

clínico (Ver siguiente apartado) y además porque son factores modificadores del efecto  desde el 

punto de vista estadístico. 

  

  5.2.2.   Validez externa:  

Es la medida en que los resultados del estudio se pueden aplicar a sujetos que no han participado 

en el estudio y por lo tanto hasta qué punto se pueden extrapolar los resultados al resto de la 

población.  

  En este estudio las características de la población diana son muy similares a la 

población general ya que son los pacientes mayores de 18 años que tengan tarjeta sanitaria y sin 

otras restricciones. Por tanto los resultados se pueden aplicar prácticamente a toda la población 
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excepto los que no tienen tarjeta sanitaria (un porcentaje mínimo de la población) y la población 

menor de edad (la mayoría EGHNA pediátrico).  

 Las dos principales fortalezas del estudio son precisamente la elevada validez externa junto 

con la utilización de una metodología exhaustiva para llegar al diagnóstico del EGHNA.   

 

 5.3.   Comparación de los resultados obtenidos con la bibliografía 

existente 

 Se revisa de forma sistemática la bibliografía existente en las bases de datos de Pubmed. No 

existe un término MeSH específico asociado a la EGHNA, por lo que en las búsquedas se utiliza: 

"Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Supplementary Concept] OR NAFLD[Text Word]. A este 

término se añade el operador booleano AND y posteriormente el epígrafe sobre el que estamos 

investigando (ej. Metabolismo lipídico). Posteriormente se comparan los resultados obtenidos en la 

bibliografía con los resultados del estudio en cada uno de los siguientes epígrafes: 

 Hábitos de consumo:  

El consumo de alcohol detectado en el estudio fue mucho más importante en hombres, 

probablemente por factores culturales. Estos datos coinciden con los obtenidos en otros artículos 

195
 publicados en España. El consumo que se considera excesivo (es este estudio más de 30 

gramos) fue del 10,26%, fundamentalmente en hombres. Este consumo excesivo es alto si se 

compara con otros estudios similares específicos
82

, aunque en este caso los criterios de bebedor 

excesivo son más estrictos de 50 g en hombres y 30 en mujeres. Llama la atención también que el 

77% de las mujeres no beben nada de alcohol, frente a sólo el 36% en hombres. Estas diferencias 

también se atribuyen a factores culturales. Aunque no se recogió ese dato, es posible que el 

consumo de alcohol se asocie a ciertos oficios como demuestran otros artículos
82

.  
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 El consumo de tabaco fue del  29,2% [24,9%-33,4%], que prácticamente se superpone con 

los datos de 2006 del Ministerio de Sanidad 
196

 (29,5%). La distribución por sexos en el trabajo es 

similar en hombres y mujeres (30,5% vs 28% respectivamente), lo que contrasta con el 34,1% en 

hombres y 22,3% de mujeres obtenido en 2007 
197

 también por el Ministerio de Sanidad. Estas 

diferencias pueden deberse a que en los últimos años hay una tendencia al aumento del consumo 

tabáquico en mujeres, que en los años 70 era del 5% 
(195)

.  

 

 Prevalencia del hígado graso no alcohólico:  

El estudio muestra una prevalencia de EGHNA del 25,45% [21,4%-29,5%]. La prevalencia 

observada en otros estudios es muy variable en función del método diagnóstico que se utilice. En 

la mayoría de los estudios no se hace biopsia hepática porque es una prueba cruenta y no carente 

de complicaciones, por lo que no está indicado realizarla de forma sistemática.  

 En general los estudios que sólo realizan pruebas de imagen tienen una prevalencia algo 

menor a la detectada en este estudio. Hay al menos 6 estudios con estas características 

57,62,64,70,72,74
, y en ellos se aprecian prevalencias de entre el 9,7% al 19,8%. En dos de ellos la 

prevalencia es mayor del 32-33% 
(57,72)

, aunque no podemos determinar las causas de estas 

diferencias.  

 Dos estudios se hicieron sólo teniendo en cuenta la hipertransaminasemia sin hacer 

pruebas de imagen 
(48,51)

. En este caso las prevalencias fueron más bajas del 7,9 y 15%. Uno es el 

NHANESIII, estudio poblacional en más de 6000 pacientes en los que se detectó un 7,9% de 

hipertransaminasemia.  

 Los estudios hechos con biopsia dan resultados dispares dependiendo de la población de 

origen de las que se tomaron estas biopsias. En algunos casos se obtienen de pacientes intervenidos 

de cirugía bariátrica 
(59,60,61,68,69)

 y en consonancia la prevalencia es muy alta del 71-85% de 
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pacientes  con EGHNA y del 33-69,5% de EHNA. Estos resultados son muy fiables por tratarse de 

una biopsia, pero sólo se pueden extrapolar a la población con obesidad mórbida susceptibles de 

cirugía bariátrica.  Los demás estudios en los que se realiza biopsia proceden de autopsias.  

 Algunas estudios con biopsia proceden  del medio hospitalario
(49,65)

 y otros de consultas
(71)

. 

En ellas la prevalencia de EHNA fue del 1-2,5% en pacientes no obesos y del 25% en obesos. 

Otros estudios especialmente destacables son los procedentes de accidentes de tráfico
55

 o aéreos 
56

. 

La prevalencia de EGHNA en estos grupos es del 15-24% de EGHNA y del 2,5% para EHNA. Por 

una parte son bastante parecidos a la población general, pero probablemente se trate de pacientes 

más jóvenes y en el caso de accidentes de tráfico con un consumo de alcohol también mayor. 

Además al carecer de anamnesis no se puede diferenciar entre etiología alcohólica o no alcohólica.  

Las biopsias hospitalarias obtuvieron una prevalencia del 1-2,8% de EHNA, y en el subgrupo de 

obesos del 18,5%. El estudio de pacientes de consulta presentó un 48% de pacientes con EGHNA 

y 35% de pacientes con EHNA.  Un único estudio de biopsia se realizó en voluntarios sanos
(66)

. 

 Estos estudios mencionados no reflejan la prevalencia de la población, bien por su escasa 

validez externa al tratarse de pacientes de poblaciones muy seleccionadas, o bien porque los 

métodos utilizados no permiten un diagnóstico certero, como es utilizar sólo pruebas de imagen o 

sólo considerar la hipertransaminasemia.  

 Otros estudios utilizan una metodología más elaborada y utilizan simultáneamente pruebas 

de imagen y analítica más o menos completa
52,53,57,60,62,72,73,78,171

. Algunos de ellos están realizados 

en población general tras analizar sus criterios de inclusión y por tanto explican mejor la 

prevalencia real de la enfermedad. Son cinco artículos que merece la pena comentar: 

 Pendino 
58

: Realizado en población general en 1605 participantes, realiza analítica y 

ecografía. Como limitación importante sólo hace la ecografía a los pacientes que considera 

enfermos y obtiene una prevalencia del EGHNA del 24% 
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 Jimba 
73

: En 1905 pacientes. Tiene como limitación que se trata de un examen de salud al 

que los pacientes se presentaban voluntariamente en el hospital. Además las analíticas realizadas 

son limitadas, de modo que no se descartan ni hepatitis virales (se le pregunta al paciente si tiene 

hepatitis viral), ni causas más raras de hepatopatía (déficit de A1AT, Wilson, Hemocromatosis, 

hepatitis autoinmune..). Los datos clínicos se recogen en un cuestionario autoadministrado, con lo 

que es fácil que se infraestime en mayor medida el consumo de alcohol Además su limitación 

fundamental es que la clasificación de un paciente con EGHNA se basa exclusivamente en si tiene 

esteatosis ecográfica, sin tener en cuenta el grupo de hipertransaminasemia “ de origen 

metabólico”.   

 Zelber-Sagi 
75

: Estudio poblacional realizado en Israel en 352 pacientes. Se realizó 

ecografía y analítica incluyendo la mayor parte de estudios realizados en la práctica clínica 

habitual para el diagnóstico de la enfermedad hepática. Se encuentra una prevalencia del EGHNA 

del 30%.  

 Caballería 
77

: Estudio poblacional realizado en España en 766 pacientes. 

Metodológicamente es muy similar al nuestro, con estudio poblacional, con ecografía en todos los 

pacientes, estudio analítico completo, historia clínica atendiendo al alcohol. Por todo ello lo 

tomaremos como referencia en toda la discusión por la similitud y corrección de la metodología 

empleada.  En él se diagnostica EGHNA en el 25,8%. En sus criterios de exclusión sin embargo 

están los pacientes con un consumo de alcohol elevado. Por tanto calcula la prevalencia del 

EGHNA realmente sólo en los pacientes no bebedores. De esta forma aunque los pacientes 

bebedores por definición no padecen EGHNA, no se tienen en cuenta para realizar el recuento y 

por tanto para calcular la proporción de EGHNA, que en este caso podría estar supraestimada (la 

población diana no es la población general sino la población general de no bebedores).  
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 En nuestro caso se reclutan 448 pacientes de entre 1800 de la población general. Como 

fortalezas fundamentales del estudio están primero la selección de los pacientes, que hace que se 

parezca mucho a la población general como hemos analizado previamente. Además una segunda 

fortaleza del estudio es la metodología empleada para el diagnóstico. Se ha empleado en líneas 

generales (ver material y métodos) el mismo procedimiento que se habría realizado en un paciente 

con sospecha de hepatopatía y sin las limitaciones que supone realizar un estudio poblacional. Así 

además de realizar ecografía a todos los participantes historia clínica que incluye valoración del 

consumo de alcohol y una primera analítica con transaminasas e insulina basal, incluye una 

segunda fase con analíticas ampliadas que permiten descartar prácticamente todas las 

enfermedades hepáticas evaluadas rutinariamente en las consultas externas. De este modo la 

proporción de pacientes que tienen en el seguimiento posterior un diagnóstico diferente al que se 

llega durante el estudio es mínimo. La prevalencia del 28,3% se parece bastante a la obtenida por 

otros trabajos de características similares. Junto con el trabajo de Caballería et al. 
77

 son los únicos 

estudios, al menos que conozcamos, que se han realizado en España con esta metodología 

compleja y en población general.  

 Otro resultado importante del estudio que es importante destacar es que la mayor parte de 

pacientes con esteatosis en la ecografía presentan como diagnóstico EGHNA (78,74% [71,62%-

85,86%]). Por tanto si un paciente tiene esteatosis y sabemos que no bebe, es muy probable que la 

causa de la esteatosis sea el EGHNA,  

La mayoría de los casos de EGHNA se concentran entre los 50 y los 70 años (52 casos), que 

suponen el 46% [41,4%-50,6%] del total. Esto se debe entre otros factores a que la edad modifica 

el peso (que es mayor, en edades más avanzadas, p<0,0001) y la distribución de la grasa visceral 

estimada a través del perímetro abdominal tanto en cadera como en cintura (p<0,0001). 
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Probablemente la prevalencia vuelve a disminuir al llegar a los 80 años porque los pacientes con 

mayor obesidad y resistencia a la insulina ya han fallecido a esta edad. 

La EGHNA se distribuye por igual en zonas rurales y urbanas sin diferencias significativas. Esto 

hace pensar que no hay diferencias significativas en cuanto a  alimentación y hábitos de vida en 

ambas poblaciones.  

 

Prevalencia y etiología de la hipertransaminasemia:  

 El estudio demuestra una prevalencia de hipertransaminasemia del 17,7%. La mayoría de 

los casos esta hipertransaminasemia se debe a elevación de la GPT o la  GGT (de 78 pacientes sólo 

28 tenían elevada la GOT). Como la GPT está elevada, en un porcentaje importante  la relación 

GOT/GPT es menor de 1. Esto se debe a que una proporción importante de pacientes presentan 

hipertransaminasemia por EGHNA, y estos pacientes presentan una GPT más elevada que en otros 

tipos de  hepatopatía.  

 Comparado con otros estudios de características similares la proporción de 

hipertransaminasemia fue parecida. Un estudio realizado en China por Hong Z et al
198

evalúa 4072 

individuos con una prevalencia de elevación de GPT del 17.53%.  No se evaluaba la GOT ni la 

GGT con lo que es de esperar que la prevalencia de hipertransaminasemia fuera aún mayor. Cabe 

destacar que en esta población la prevalencia de hepatitis viral B era muy alta del 1,69% de la 

población (9,66% de las causas de hipertransaminasemia) y sin embargo la proporción de 

hepatopatía por alcohol fue muy baja (5,6% de las causas de hipertransaminasemia).  

 Si se compara con estudios realizados en Estados Unidos, como en un subanálisis de la 

población del estudio americano NHANES III
(51)

, la prevalencia de hipertransaminasemia fue 

mayor en nuestro estudio. En el NHANES III se valora la GOT y GPT, con una prevalencia global 

del 7,9% frente al 11,39% [8,4%-14,3%] de elevación de GOT y/o GPT obtenido en este estudio. 
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Los límites de transaminasas utilizados en el NHANES III fueron de 37 U/l para GOT y 40 U/l 

para GPT en hombres y de 31 U/l para GOT y GPT en mujeres. En el nuestro fueron de 38 U/l 

para GOT, 40 U/l para GPT tanto en hombres como en mujeres. Por lo tanto la diferencia es 

pequeña y las diferencias encontradas no  se deben al umbral utilizado para distinguir sanos de 

enfermos. 

 En un estudio realizado en Italia por Pendino et al 
58

 se aprecia una prevalencia de 

hipertransaminasemia baja del 3,3% en lugar del 17,7% en nuestro estudio. En este estudio se 

considera tanto GOT como GPT y GGT pero los niveles considerados como patológicos son 

excesivamente altos. Se considera enfermo en este estudio una GOT de 45 U/l ,GPT de 50 U/l y 

GGT de 60 U/l. Estas diferencias explican parcialmente las diferencias encontradas. Si en nuestro 

estudio se aplicaran estos puntos de corte la prevalencia sería aún muy alta del 14,35%.  Las 

diferencias encontradas tampoco  se  deben a la fecha en que se realiza el estudio (2005), que es 

algo anterior al nuestro pero no suficiente para que haya cambiado el patrón poblacional de 

hipertransaminasemia. 

 Existe un reciente estudio español realizado por Vallejo et al 
(199)

 que valora la 

hipertransaminasemia asintomática en Atención Primaria obteniendo un 15,15% de 

hipertransaminasemia, muy similar a la encontrada en nuestro propio estudio. Es un estudio 

realizado sobre 1136 muestras de pacientes no bebedores que se realizaron analíticas. No se trata 

por tanto de población general, ya que las analíticas se realizan a pacientes a los que se les hizo una 

analítica por algún motivo y se excluyeron los pacientes bebedores. Los datos se recogen de modo 

retrospectivo entre 2006  y 2009.    

 

 En cuanto a las causas de hipertranaminasemia, la más frecuente fue la debida a EGHNA 

(56,41%), seguida del alcohol (19,23%) y luego fármacos (14,10%). Entre estas 3 causas se 
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explica el 89,6% del total de hipertransaminasemias. El resto de causas son minoritarias, y entre 

ellas destaca la infección VHC, que supone un 3,85% de las causas de hipertransaminasemia y el 

1,1% de la población. Estos datos coinciden con los obtenidos en otros estudios sobre hepatitis C
 

(200,201)
. Cabe destacar que ninguno de los dos pacientes con hepatitis B tenían 

hipertransaminasemia (estaban previamente diagnosticados) y dentro de los casos de hepatitis C, la 

hipertransaminasemia se encontró en 4 de los 5 casos (el otro estaba diagnosticado). Según fuentes 

bibliográficas, el 25% y el 50% de los pacientes con infección VHC no tienen 

hipertransaminasemia 
(200,202) 

 Se debe tener en cuenta que el estudio está diseñado para detectar la prevalencia del hígado 

graso no alcohólico y no tiene la potencia suficiente para determinar la prevalencia exacta de 

patologías raras con prevalencias inferiores al 5%. Por tanto los resultados de prevalencia de 

hepatitis autoinmune (0,4%), hemocromatosis (0,4%), sobrecrecimiento bacteriano (0,4%) y 

hepatitis B (0,4) se obtienen de uno o dos pacientes y son sólo aproximaciones que se deben 

valorar con cautela. 

 Si revisamos los grandes estudios de hipertransaminasemia realizados en Italia, China y 

Estados Unidos se aprecia en general que el EGHNA es la causa más frecuente de 

hipertransaminasemia en todos los grupos.  

 En el estudio chino de Hong Z et al
 (198)

, el 20,31% de las causas de hipertransaminasemia 

se deben bien a EGHNA, a Síndrome metabólico o a las dos simultáneamente. Sin embargo, hay 

un 34,56% de causas inexplicadas de hipertransaminasemia que en nuestro estudio las hemos 

atribuido a un origen metabólico. Por tanto si sumamos los dos porcentajes un 54,87% de los 

pacientes con hipertransaminasemia presentaban EGHNA. Estos datos son muy similares a los 

obtenidos en nuestro estudio del 56,41%.  
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  La hipertransaminasemia debida  a alcohol en nuestro estudio fue del 19,23%. Estas cifras 

son muy superiores al 5,6% encontrado en la cohorte de Hong Z
(198)

. Las diferencias se deben en 

parte a motivos culturales ya que el consumo de alcohol es menor en la población asiática que en 

los países mediterráneos pero el factor fundamental es que en este estudio uno de los criterios de 

exclusión es el consumo de alcohol superior a 40 gramos diarios (hipertransaminasemia por 

alcohol infraestimada). En un subanálisis del estudio americano NHANES III publicado por Clarck 

et al. 
(51)

 la hipertransaminasemia por el consumo de alcohol supone el 1% de la población y el 

38,3% de las causas de hipertransaminasemia (aunque la proporción de hipertransaminasemia en 

este estudio fue sólo del 7,9%). En el estudio de Pendino et al 
58

 el alcohol supone el 45,6% de las 

causas de hipertransaminasemias. Este estudio se realizó en Cittanova en Italia lo que supone que 

se comparten muchas características culturales y de hábitos de consumo con nuestro medio por el 

hecho de ser países mediterráneos.  Las diferencias encontradas pueden deberse en parte a que la 

prevalencia de hipertransaminasemia atribuida a EGHNA fue relativamente menor (24% de las 

causas de hipertransaminasemia frente al 56,41%). Esto ocurre en parte porque el IMC fue también 

inferior al encontrado en  nuestro estudio (25,8 frente a 27,2 en nuestro estudio). El límite de 

alcohol excesivo que se considera para este estudio fue de 28 gramos diarios, similar al 

considerándose patológico en nuestro estudio de 30 gramos diarios por lo que las diferencias no se 

deben a este hecho. Como factor fundamental el consumo de  alcohol fue muy superior en el 

estudio de Pendino (38,5 gramos/día frente a 10,14 gramos/día en nuestro estudio) lo que 

determina una mayor proporción de hipertransaminasemia por alcohol. No podemos determinar las 

causas de estas diferencias en el consumo de alcohol aunque en parte y como hipótesis pueden 

deberse a que el estudio de Pendino se realiza exclusivamente en un medio rural de Italia 

(Cittanova) según refiere el propio autor en la discusión de su artículo.  Estas diferencias entre 

consumo de alcohol entre medio rural y urbano no se encuentran en nuestro estudio (p=0,200).  
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 Prevalencia de la hepatopatía por fármacos y por alcohol: 

La prevalencia de hepatopatía alcohólica encontrada en nuestro estudio fue del 6,25%. Es este 

grupo se incluye tanto a pacientes con hipertransaminasemia asociada al consumo de alcohol como 

a pacientes con esteatosis hepática por consumo de alcohol. Varios estudios evalúan la prevalencia 

de hipertransaminasemia por alcohol, pero ninguno de ellos valora la presencia de esteatosis como 

consecuencia del alcohol y por tanto ninguno valora la prevalencia real de la hepatopatía por 

alcohol. Por tanto nuestro estudio aporta datos más completos acerca de la prevalencia de la 

enfermedad. El número de pacientes reclutados y al hecho de que no se han excluido los pacientes 

con un consumo de alcohol elevado hacen que los resultados sean válidos. El 75% de los pacientes 

con hepatopatía por alcohol presentan esteatosis y el 53,6% presenta hipertransaminasemia. La 

esteatosis e hipertransaminasemia coinciden en el 28,5% de pacientes con hepatopatía por alcohol 

(total 8 pacientes).  El predominio es claro de hombres sobre mujeres teniendo en cuenta un mayor 

consumo en hombres (17,8 gramos frente a 2,5 gramos diarios en mujeres). Se aprecia que la 

mayor parte de los casos aparecen entre los 60 y 70 años y todos los casos en hombres. A partir de 

los 80 años disminuye mucho la prevalencia probablemente porque fallecen los pacientes con 

consumo de alcohol muy elevado.   

 Al menos en nuestro medio no hay diferencia entre el consumo de alcohol rural y urbano, y 

por tanto tampoco hay diferencias entre hepatopatía alcohólica en medio rural y urbano.  

 La hepatopatía por fármacos supone la tercera causa de hipertransaminasemia  en nuestro 

estudio (14,1% de las causas de hipertransaminasemia). Además algunos pacientes presentan 

esteatosis atribuible a fármacos (4 casos que suponen el 3,15% de las causas de esteatosis). En 

algunos pacientes se superponen  hipertransaminasemia y esteatosis.  En conjunto  la hepatopatía 

por fármacos afecta al 3,35% de la población global del estudio. 
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 Comparándolo con otros estudios como el de Vallejo et al 
(199)

 el porcentaje de 

hipertransaminasemia asociada a fármacos fue del 27,3%, superior al encontrado en nuestro 

estudio. Dado que este estudio no realiza ecografía, no se puede estimar realmente a partir de este 

estudio la prevalencia de hepatopatía por fármacos. Nuestro estudio permite realizar una 

evaluación adecuada de la prevalencia de hepatopatía por fármacos al realizar simultáneamente 

historia clínica, ecografía y analítica.  

 Al contrario de lo que cabría esperar la hepatopatía por fármacos no aumenta al aumentar la 

edad a pesar de que el consumo de fármacos es superior en pacientes de edad superior. A modo de 

ejemplo el gasto sanitario en jubilados supone el 77% del gasto farmacéutico sanitario en Cataluña 

(203)
. El grupo de edad en el que se detectó mayor prevalencia de hepatopatía por fármacos fue 

entre los 50 y 70 años para posteriormente disminuir, pero no se ha encontrado ninguna 

justificación para este hallazgo.  

 Prevalencia total de pacientes con enfermedad hepática: 

Nuestro estudio demuestra una prevalencia de enfermedad hepática del 37,95%. Esta cifra es 

sorprendentemente elevada e implica que más de 1 de cada 3 personas presenta enfermedad 

hepática, bien sea en forma de hipertransaminasemia o de lesiones hepáticas (fundamentalmente 

esteatosis) en la ecografía. Esta prevalencia tan elevada se debe a la alta prevalencia de EGHNA 

como factor fundamental unido al consumo de alcohol y de fármacos. La mayor parte de los casos 

se trata de hipertransaminasemia leve y transitoria o bien esteatosis leve en la ecografía. Tras 

realizar una búsqueda bibliográfica en Medline no se han encontrado otros estudios en los que se 

haya estudiado la prevalencia de la enfermedad hepática en la población. 

 

 Relación del EGHNA con parámetros antropométricos:   
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La EGHNA se relaciona con el peso de forma muy directa. De este modo el IMC predice la 

aparición de EGHNA de forma que los pacientes con obesidad mórbida presentan en nuestro 

estudio EGHNA en un 100% de los casos y los pacientes con obesidad en un 47,1%. Los pacientes 

con un IMC normal sólo presentan EGHNA en un 11% de los casos. Sin embargo, como el IMC 

medio de nuestro estudio fue de 27,2 la prevalencia fue mucho mayor de alrededor del 25%. El 

porcentaje de obesos en la población fue del 23,8% [19,8%-27,7%] (total 107 pacientes), cifras 

bastante alarmantes que se acercan a los observados en Estados Unidos. Esto hace que la 

prevalencia de EGHNA respecto a Estados Unidos tampoco sea muy diferente y a la vez 

demuestra que se posiblemente se estén perdiendo en nuestra cultura la dieta mediterránea y los 

hábitos de alimentación tradicionales. 

 

 El efecto del peso no es significativo en el análisis multivariante a pesar de que sí lo es en 

el análisis bivariante. Esto se explica porque el efecto del peso sobre el EGHNA, que es real, está 

mediado por la resistencia a la insulina, de modo que añadir el peso a la resistencia a la insulina 

(medido a través del HOMA) no aporta nada al modelo multivariante. 

 El índice cintura-cadera y el perímetro abdominal (tanto en ombligo como en caderas) 

también se relacionan con la EGHNA. Esto es lógico pues se relaciona también con el peso y con 

la cantidad de grasa visceral abdominal. Al comparar el índice cintura cadera y el perímetro 

abdominal con el peso como factores de riesgo de padecer EGHNA, estos parámetros tienen una 

relación más fuerte con el EGHNA (OR para perímetro de la cintura 4,59 y OR para el peso de 

2,46). Sin embargo, al igual que ocurre con el peso, está relación aunque es muy fuerte depende 

casi completamente de la resistencia a la insulina. De este modo al añadir al análisis multivariante 

cualquiera de estos perímetros al HOMA-IR se obtiene un resultado no significativo. Este mismo 
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fenómeno se aprecia en otros trabajos como el de Caballería et al 
(77)

 realizado en España lo que 

reafirma esta hipótesis. 

 Relación del EGHNA con la resistencia a la insulina:  

La insulina basal favorece la síntesis de TAG a partir de ácidos grasos libres. Esto induce la 

acumulación de grasa en el hígado e induce esteatosis. Por tanto al menos teóricamente debería 

existir relación entre la presencia del EGHNA y los niveles de insulina basal. El análisis estadístico 

confirma esta teoría obteniéndose una insulinemia mayor en pacientes con EGHNA (1,94 mU/ml 

[0,19-3,70]) mayor en el grupo de EGHNA, p=0,002).  

 Aunque la insulina tiene una relación significativa con el EGHNA, para valorar mejor la 

resistencia a la insulina se debe tener en cuenta la glucosa para un nivel determinado de 

insulinemia. Para tener en cuenta ambos parámetros existe el HOMA, que es un modelo que mide 

la insulinemia en función de la glucemia que hay en un momento dado. Este tiene una validez 

similar al clamp euglucémico para valorar la resistencia a la insulina. Como resultado en nuestro 

estudio el EGHNA tiene una relación muy importante con el HOMA-IR en el análisis bivariante 

(OR cruda de 3,44) y también en el análisis multivariante (OR en el modelo multivariante de 3,68). 

Estos resultados respaldan la idea de que la resistencia a la insulina es un elemento patogénico 

fundamental en el EHGNA. La resistencia a la insulina favorece los mecanismos de acumulación 

de TAG en los hepatocitos y la sobrecarga de ácidos grasos libres que a nivel mitocondrial produce 

stress oxidativo y liberación de radicales libres. 

  La observación de la relación entre resistencia a la insulina y EGHNA coincide con la de 

múltiples trabajos en los que se confirma dicha asociación 
 (204,205) 

medida fundamentalmente por el 

HOMA en sus distintas versiones.  

 Además del HOMA-IR también hubo relación significativa del EGHNA en nuestro estudio 

con el HOMA-%S como medida de la sensibilidad a la insulina de las células beta. No fueron 
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significativos sin embargo el HOMA.%B y el HOMA2%B. Su significado es el funcionamiento en 

porcentaje de las células beta. Esto se puede atribuir a que el porcentaje de pacientes diabéticos era 

relativamente pequeño y a que el deterioro significativo de las células beta aparece en la diabetes 

avanzada pero no en el EGHNA o el síndrome metabólico en los que el deterioro de la célula beta 

es mucho menor.  

La HbA1C se relaciona también con la presencia de EGHNA en nuestro estudio, de modo que es 

un 0,3% mayor en los pacientes con EGHNA. Esta observación coincide con la realizada en el 

estudio de Ji Cheol Bae et al 
(204)

 en pacientes no diabéticos, en los que también la HbA1C es 

superior en el grupo del EGHNA.  

Relación del EGHNA con el metabolismo lipídico: 

No hay relación entre el colesterol y sus fracciones con el diagnóstico de EGHNA en nuestro 

estudio. En cambio se confirma relación entre el EGHNA y los TAG como cabría esperar. Al 

realizar un análisis más profundo vemos que estas diferencias de TAG encontradas se deben al 

peso. En el análisis estratificado se aprecia que la relación de TAG con EGHNA sólo aparece en 

los pacientes con IMC alto pero no en los de IMC bajo utilizando la media de IMC (27,2) para 

distinguir entre IMC elevado o normal.  

 En general los pacientes con IMC menor tienen también menor resistencia  a la insulina. 

Como hipótesis sería la resistencia a la insulina la que favorece la hipertrigliceridemia que induce 

posteriormente esteatosis (Ver apartado de Patogenia). Esta resistencia a la insulina aparece en 

pacientes con IMC elevado y es por eso que en estos pacientes la hipertrigliceridemia se relaciona 

con el EGHNA.  Si la hipertrigliceridemia del paciente no está mediada por este mecanismo (ej. 

Asociada a fármacos o alcohol) no producirá esteatosis y por eso en pacientes con IMC bajo, en los 

que la resistencia a la insulina es menor, no hay asociación entre TAG y EGHNA. Esta hipótesis 

explica también por qué aunque hay importante relación entre TAG y EGHNA en el análisis 
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bivariante, en el multivariante este efecto se difumina y se hace no significativo. Se debe a que la 

relación de los TAG y el EGHNA está mediada también por la resistencia a la insulina o dicho de 

otro modo, no son los TAG los que inducen EGHNA sino que la resistencia a la insulina produce 

una hipertrigliceridemia. Esto junto con otros mecanismos producen EGHNA.  

 En otros trabajos como el de Caballería et al 
(77)

 se confirma también la observación de que 

la hipertrigliceridemia se relaciona con el EGHNA. Del mismo modo tampoco se incluye en el 

modelo multivariante final aunque no hace mención al análisis estratificado  en función del IMC.  

 

 Relación entre EGHNA y metabolismo férrico:  

Un elemento que es importante analizar es si el IST influye en la génesis del EGHNA. El IST en 

nuestro estudio no se relaciona con el EGHNA. Tampoco se encuentra relación entre el EGHNA y 

la sideremia, ni tampoco con la transferrina. Esto hace pensar  que es poco probable que la 

sobrecarga férrica intervenga en la patogenia del EGHNA.  

 La ferritina en cambio sí está aumentada en pacientes con EGHNA frente a los sanos en 

nuestro estudio. Existe un cuerpo de evidencia que avala el hecho de que los pacientes con 

EGHNA presentan elevación de la ferritina
 (206,207,208,209,210,211,212,213)

. La ferritina está aumentada no 

sólo en el hígado graso no alcohólico sino en todas las enfermedades hepáticas de forma general. 

Esto podría deberse en parte a sobrecarga férrica y en parte a que se trate de un reactante de fase 

aguda. En nuestro estudio se ha podido demostrar que existe hiperferritinemia asociada al EGHNA 

pero no se ha objetivado ningún dato de sobrecarga hepática de hierro dado que el IST, la 

sideremia y la transferrina no se correlacionan con el EGHNA. Esta observación de 

hiperferritinemia con IST normal en pacientes con EGHNA se ha encontrado en varios artículos 

entre los que destaca el de Mendler et al. 
(214)

. En función de los resultados de nuestro estudio la 

ferritina está elevada en pacientes con EGHNA debido a que es un reactante de fase aguda. 
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 La ferritina probablemente se relaciona con la gravedad del la enfermedad y el grado de 

fibrosis según avalan algunos artículos
 (206-209,213)

. En nuestro estudio se incluye la ferritina en el 

modelo multivariante y en el NAFLD score, lo que indica que explica parte de la enfermedad que 

no se asocia con la resistencia a la insulina o la presencia de esteatosis en la ecografía. Como 

hipótesis en nuestro estudio la ferritina podría servir de marcador del componente inflamatorio que 

aparece en el espectro del hígado graso no alcohólico.    

 

 Relación entre EGHNA y transaminasas: 

Como cabe esperar tanto GOT como GPT  están más aumentadas en nuestro estudio en los 

pacientes con EGHNA que en pacientes sanos. Esta relación está descrita en la mayoría de los 

artículos que estudian la prevalencia del EGHNA y sus factores asociados. Por mencionar alguno, 

nuestro artículo de referencia de Caballería et al 
(77)

o el artículo de Hou et al 
(215) 

 presentan una alta 

prevalencia de GPT elevada en la población con EGHNA.  

 La relación GOT/GPT, también según cabía esperar, es menor de 1 en una alta proporción 

en los pacientes con EGHNA en relación con un aumento relativo de la GPT respecto a la GOT en 

pacientes con EGHNA.  

 La observación más importante y paradójica de nuestro estudio es sin embargo el aumento 

de la GGT. En el análisis bivariante se aprecia que los niveles de GGT son mayores en los 

pacientes con EGHNA que en los pacientes control. Sin embargo al realizar el análisis 

multivariante se aprecia que los niveles de GGT altos excluyen a los pacientes con EGHNA y que 

son, al contrario de lo que cabría esperar, los niveles más bajos de GGT los que predicen EGHNA. 

Esta situación aparentemente paradójica puede tener sin embargo una explicación lógica. Por una 

parte los pacientes con EGHNA  comparados con la población general tienen niveles de GGT 

superiores como ocurre en la mayor parte de las hepatopatías. No hay  relación entre el consumo 
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de alcohol y GGT en los pacientes con EGHNA, por lo que los pacientes con EGHNA presentan 

elevación de la GGT de forma independiente al consumo de alcohol.  

 Si en cambio hablamos de análisis multivariante se tienen en cuenta muchos factores de 

forma simultánea, de modo que los pacientes con GGT más elevada probablemente corresponden a 

los que tienen un consumo de alcohol más elevado que orienta más al diagnóstico de hepatopatía 

alcohólica que a EGHNA.  

 Si bien la asociación directa en el análisis bivariante se aprecia en varios artículos, y entre 

ellos el de Caballería et al
(77)

, la relación inversa entre GGT y EGHNA en el análisis multivariante 

no se encuentra en este estudio, fundamentalmente debido a que el consumo de alcohol es criterio 

de exclusión. Por este motivo si se excluyen los pacientes que consumen alcohol, la GGT será 

mayor en los pacientes con EGHNA y no menor, al igual que ocurre en el análisis bivariante.  

 En otros dos estudios
 (216,217)

 se aprecia una elevación de la GGT asociada a EGHNA 

(relación directa) y sobre todo en pacientes con síndrome metabólico, pero al igual que en el de 

Caballería se excluyen los pacientes que consumen alcohol de la población diana.  

  

 Relación del EGHNA con otros parámetros bioquímicos:  

Si bien en el apartado de resultados se expresan muchas relaciones del EGHNA con distintos 

parámetros bioquímicos, merece la pena detenerse en 4 de ellos: 

 La Homocisteína es un factor de riesgo en algunas patologías como en el ictus. En nuestro 

estudio no se aprecia ninguna relación con el EGHNA y sólo se encuentra relación con sustancias 

que intervienen en su metabolismo como el ácido fólico y la vitamina B12. Ninguna de ellas 

tampoco se relaciona con el EGHNA. 

 El urato se ha intentado relacionar con el Síndrome metabólico, aunque finalmente no se 

ha incluido dentro de los criterios de clasificación. En nuestro estudio existe asociación entre el 
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EGHNA y el urato en el análisis bivariante, pero al realizar el análisis multivariante se excluye 

porque no aporta nada al modelo. Esto puede deberse como hipótesis a que el urato es un 

epifenómeno que ocurre paralelo a la EGHNA pero que no se relaciona patogénicamente con ella. 

Es posible que el urato se asocie a ciertos hábitos de vida, consumo de fármacos, alcohol o 

alimentación que ocurren con más frecuencia en los pacientes con EGHNA y sobre todo con el 

Síndrome metabólico pero que no se relacionan directamente con el origen de la enfermedad 

 La ceruloplasmina se asocia de forma inversa al EGHNA en nuestro estudio de forma 

estadísticamente significativa. Esto parece deberse, como apuntan algunos artículos 
(218)

, a que 

ciertos subgrupos de pacientes con EGHNA presentan una deficiencia relativa de cobre en sangre 

que se asocia con hiperferritinemia y que favorece la aparición de la enfermedad. La sobrecarga de 

hierro inducida por el déficit de cobre está mediada según este artículo por disminución de la 

ferroproteína 1 (FP-1). 

 La alfa 1 antitripsina está ligeramente disminuida en nuestro estudio en los pacientes con 

EGHNA en comparación con los controles. Esta disminución es ligera y coincide bastante con las 

cifras observadas por otros autores como en el estudio de Valenti et al 
(219)

. En este estudio el 

déficit parcial de A1AT no se relaciona con mayor daño hepático en la biopsia. La A1AT es una 

enzima relacionada con la inmunidad innata, cuyo déficit promueve un estado proinflamatorio.  En 

el análisis multivariante se incluye la A1AT pues podría dar una idea indirecta del grado de 

inflamación que no se relaciona con la resistencia a la insulina ni con el grado de esteatosis en la 

ecografía por lo que aporta información adicional.  
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 Relación del EGHNA con el Síndrome metabólico:  

Nuestro estudio demuestra la relación amplia que existe entre EGHNA y Síndrome metabólico, de 

modo que el EGHNA puede considerarse la manifestación hepática del Síndrome metabólico. 

Como datos más significativos más de la mitad de pacientes (56,2%) con diagnóstico de Síndrome 

metabólico de la ATP-III presentan EGHNA. No todos los criterios de Síndrome metabólico son 

igual de frecuentes, y podemos ver la frecuencia de cada uno de estos criterios en los pacientes con 

Síndrome metabólico en la población y en los pacientes con Síndrome metabólico como se ve en 

esta tabla: 

Tabla 6.1 Frecuencia de distintos criterios de SM en la población y en los pacientes con SM 

Criterio de Síndrome metabólico Frecuencia en la 
población 

Frecuencia en pacientes 
con S. Metabólico 

Aumento del perímetro abdominal 41,96% 94,38% 

PA mayor de 135/85 50,66% 86,52% 

Glucosa mayor de 110 mg/dl 22,54% 71,91% 
PRESENCIA DE EGHNA 25,45% 56,20% 

TAG mayor de 150 mg/dl 19,19% 53,00% 

HDL baja 12,05% 41,57% 
 

La presencia de EGHNA en los pacientes con Síndrome metabólico es tan frecuente como otros 

criterios que definen al Síndrome metabólico. Esto nos da una idea de que está enfermedad es parte 

del espectro del Síndrome metabólico.  

 Otro dato que demuestra la relación entre estas dos patologías es que la prevalencia de 

EGHNA es muy baja en pacientes que no cumplen ningún criterio de Síndrome metabólico (8,4%) 

mientras que es del 90% en los pacientes que cumplen los 5 criterios. 

 Comparando nuestros datos con los de la literatura médica, se confirman algunas de las 

observaciones realizadas. Un estudio realizado en Japón
 (220)

 demuestra que la utilización de los 

criterios de síndrome metabólico son útiles para el diagnóstico del EGHNA utilizando como punto 
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de corte la presencia de uno o más criterios de Síndrome metabólico.  En este mismo sentido, otro 

estudio realizado en Taiwan 
(221)

 demuestra que los distintos criterios diagnósticos del Síndrome 

metabólico predicen la aparición de EGHNA. Además en este estudio la proporción de pacientes 

con Síndrome metabólico que presentan además EGHNA fue más alta que la observada en nuestro 

grupo (74,3% vs 56,2%) 

 Relación del EGHNA con parámetros ecográficos: 

 La relación entre el EGHNA y el grado de esteatosis es obvia pues la presencia de esteatosis 

define el EGHNA descartadas otras causas de enfermedad. Esto hace que se incluya también en el 

modelo multivariante, pues explica una parte importante de la enfermedad. 

  Llama la atención la relación entre el grado de esteatosis y la presencia de Síndrome 

metabólico de modo que los pacientes sin esteatosis en la ecografía es raro que tengan Síndrome 

metabólico (sólo un 8,4%), mientras que los pacientes con esteatosis moderada o severa tienen 

Síndrome metabólico con bastante frecuencia (59%). Igualmente la intensidad de la esteatosis se 

relaciona con el número de criterios de Síndrome metabólico de forma muy llamativa, de modo 

que los pacientes sin criterios de síndrome metabólico sólo tienen en nuestro estudio esteatosis leve 

o ausencia de esteatosis, mientras que los que cumplen 5 criterios sólo tienen grados de esteatosis 

importante moderada o severa. Esto confirma la asociación entre la presencia de hígado graso no 

alcohólico y el número de criterios de síndrome metabólico por un lado y nos dice que el grado de 

esteatosis en la ecografía es un factor predictor de síndrome metabólico. 

 Esta relación entre esteatosis y síndrome metabólico se debe a que en ambos el mecanismo 

patogénico central es la resistencia a la insulina. Así el grado de esteatosis se asocia con el grado 

de resistencia a la insulina medido a través del  HOMA-IR, HOMA2-IR y HOMA2-%S.  
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 La relación del grado de esteatosis con el Síndrome metabólico y con el grado de 

resistencia a la insulina medido por el HOMA se ha observado en un artículo italiano
 (222)

 en el que 

se alcanza una prevalencia de EGHA en pacientes con Síndrome metabólico del 78%.  

 

 Relación del EGHNA con la colelitiasis: 

Al comparar la prevalencia del EGHNA con distintas lesiones ocupantes de espacio en nuestro 

estudio se encuentra asociación con la colelitiasis con una OR de 3,9 [0,95-9,61], (p= 0,048). No 

se incluyó sin embargo en el análisis multivariante porque su efecto quedaba anulado al añadir el 

resto de variables independientes.  

 La relación entre colelitiasis y EGHNA no está aparentemente mediada por la resistencia a 

la insulina (no hay asociación entre colelitiasis y HOMA en nuestro estudio).  

 Esta asociación ya se había descrito en un artículo de un grupo escandinavo
 (223)

 en el que 

además de encontrar asociación entre EGHNA y colelitiasis, se define la colelitiasis como un 

factor de riesgo independiente para EGHNA y lo incluyen en el análisis multivariante. Además en 

este artículo sí se encuentra asociación entre el EGHNA y la resistencia a la insulina. Las 

diferencias encontradas en los estudios pueden deberse a que la población diana de este estudio 

escandinavo fueron pacientes con factores de riesgo metabólico que acuden a una clínica 

especializada en lugar de población general como ocurre en nuestro estudio. Por tanto es probable 

que los datos obtenidos en nuestro estudio sean más fácilmente extrapolables a la población 

general (mayor validez externa).  

 Diagnóstico del EGHNA a través de un score clínico: NAFLD Score 

Se ha diseñado un score clínico utilizado específicamente para el diagnóstico del EGHNA. Para 

ello se parte del análisis multivariante de los factores que se relacionan con el EGHNA de forma 
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independiente. Posteriormente cada uno de esos factores se pondera en función de los coeficientes 

de regresión obtenidos en la ecuación de regresión logística.  

 El NAFLD Score evalúa 6 parámetros que son analíticos y radiológicos: GGT, GPT, 

Ferritina, Alfa 1 antitripsina, HOMA-IR y presencia de esteatosis.  Si la suma de las puntuaciones 

de estos parámetros es superior a 10 puntos el NAFLD Score predice la presencia de EGHNA en 

un paciente en concreto con una sensibilidad del 88.6% y una especificidad del 70.4%. 

 Puede pensarse que faltan algunos parámetros en el score, como pueden ser el peso, el 

perímetro abdominal o la presencia de Síndrome metabólico. Sin embargo no se incluyen en el 

score porque no aportan nada al modelo. Esto ocurre porque estos parámetros están indirectamente 

relacionados con la resistencia a la insulina y al incluirlos en el análisis multivariante no son 

significativos ya que quedan eclipsados por el efecto de la resistencia a la insulina medida por el 

HOMA-IR.  

 De este modo el score permite un diagnóstico rápido, con una seguridad bastante razonable 

y obtenido sólo a partir de los datos de una analítica y ecografía.  

 Aunque se pueden aplicar a todos los pacientes, hay ciertos casos que comentamos a 

continuación en los que la utilización del NAFLD Score puede ser especialmente útil: 

- Pacientes en los que no queda claro en la anamnesis si el paciente consume alcohol o 

no 

 En el NAFLD Score no se valora el consumo de alcohol y por lo tanto se puede aplicar el Score 

sin conocer este dato y permite clasificar al paciente como EGHNA con bastante seguridad. La 

capacidad del score para clasificar a estos pacientes se debe fundamentalmente a que los pacientes 

con consumo elevado de alcohol presentan una GGT mayor y no presentan resistencia a la insulina 

significativa medida por el HOMA-IR.  
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- Evaluación de pacientes no bebedores que no tienen fenotipo de Síndrome metabólico. 

Habitualmente el diagnóstico de confirmación del EGHNA es histológico y en la práctica clínica 

se basa en descartar las causas conocidas de enfermedad hepática según se ha realizado en el 

protocolo de este estudio. En estos pacientes no bebedores sin fenotipo de Síndrome metabólico el 

Score no sustituye al estudio hepático pero su realización tras finalizar el estudio y no encontrar 

ninguna causa alternativa supone una ayuda para confirmar que se trata de un caso de EGHNA 

- Permite la aproximación al diagnóstico de EGHNA a partir de datos exclusivamente 

analíticos sin tener ecografía. Si encontramos un paciente con una elevada resistencia a la 

insulina junto con o bien elevación de la ferritina o elevación de la GPT, la probabilidad de 

presentar EGHNA es elevada aún sin disponer de datos ecográficos ni sobre su consumo de 

alcohol.   
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6.   CONCLUSIONES 
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6.   Conclusiones: 

1. La prevalencia de hígado graso no alcohólico en nuestro medio es del 25.78%. Esto supone 

la primera causa de hepatopatía en nuestro medio y supone el 67.05% del total de pacientes con 

enfermedad hepática. 

2. El hígado graso no alcohólico aparece en todas las edades de la vida, pero es más frecuente 

entre los 50 y 70 años de edad , con un 44,9% de los casos. No hay diferencias entre sexos ni zona 

rural o urbana. El EGHNA también se relaciona con el perímetro de la cintura, perímetro de la 

cadera y con el índice cintura cadera mayor de 1. 

3. Los factores que predicen el EGHNA  son la resistencia a la insulina medida por el HOMA-

IR, la GPT, ferritina mayor de 51, presencia de cualquier grado de esteatosis en la ecografía, GGT 

menor de 26 UI/ml,  alfa 1 antitripsina menor de 132 mg/dl y la presencia de dos o más criterios de 

síndrome metabólico.  

4. La Alfa 1 antitripsina se encuentra disminuida de forma significativa en los pacientes con 

EGHNA respecto a los pacientes con otros tipos de hepatopatías. Los niveles no son 

suficientemente bajos como para considerarlos un déficit parcial de alfa 1 antitripsina. Dicha 

disminución no se encuentra en otras hepatopatías. 

5. En conjunto, la enfermedad  hepática afecta al 37.95% de la población bien sea en forma de 

elevación de transaminasas o de alteraciones ecográficas. Por orden, las causas más importantes de 

enfermedad hepática en la población son primero el EGHNA (25.7%), luego la hepatopatía 

alcohólica (6.3%), la hepatopatía por fármacos (3.3%) y la hepatitis C (1.1%). 

6. El Síndrome metabólico aparece en el 19.9% de la población (IC95% [0.166-0.235]). Al 

igual que en el EGHNA, el elemento patogénico central en ambas patologías es la resistencia a la 
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insulina, por lo que puede considerarse el EGHNA como la manifestación hepática del síndrome 

metabólico.  

7. Se determina un Score clínico radiológico, que llamamos NAFLD score y que permite, a 

partir de datos analíticos, clínicos y ecográficos predecir si un paciente tiene o no EGHNA con una 

sensibilidad de 88.6% y una especificidad del 70.4% 

 

Participantes:  

  Directores de la tesis: Dr. Alberto Pérez Rubio 

      Dr. David Andaluz Ojeda  

  Doctorando: Iván Cusácovich 

  Ecografistas: Dr. Israel Sánchez Lite y Dr. Borja Toribio 
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7.   Anexos: 

ANEXO 1: Carta a los pacientes (fase de screening) 

Estimado D. Nombre Apellido:  

 Nos alegramos de poder contactar con usted, para informarle sobre la campaña contra la 

enfermedad hepática que estamos realizando en Valladolid. 

 Las enfermedades del hígado son frecuentes y afectan a todos los grupos de edad. Estimamos que 

estas enfermedades afectan a casi 1 de cada 10 personas en Valladolid, independientemente de la edad. Estas 

enfermedades apenas producen síntomas hasta que no están en fases muy avanzadas. Para evitar esto, estamos 

realizando una campaña de prevención para detectar la enfermedad hepática  en sus fases más iniciales, y en ese caso, 

poner un tratamiento adecuado para evitar su avance. 

  Además recogiendo los datos de todos los participantes, podremos conocer lo frecuente o 

rara que es la enfermedad del hígado en nuestra ciudad, datos que no se conocen con exactitud en este momento. 

 Su participación consistiría en una breve consulta médica (de aproximadamente 15 minutos), una 

analítica de sangre, y una ecografía del abdomen para ver el hígado. La ecografía se realiza por un ecografista experto 

del Hospital Clínico, y los análisis se procesan en el Laboratorio Central del Hospital. Algunos análisis especiales se 

envían a otros centros especializados. 

 Le rogamos que nos envíe esta misma carta dentro del sobre que se adjunta, marcando con una cruz en el 

cuadrado de abajo. El sobre ya está franqueado y con la dirección correcta. 

 Posteriormente nosotros nos pondremos en contacto con usted por carta o por teléfono para citarle para 

estas pruebas. Los horarios para las citas pueden ser flexibles según sus necesidades. 

 Atentamente, le agradecemos su participación en esta campaña de screening  

     Valladolid a X de Enero de 2007 

       Dr. J. Manuel González                     Dr. Cusácovich 

Jefe de Servicio de Aparato Digestivo        Médico Residente Medicina Interna                                 

Hospital Clínico de Valladolid                          H. Clínico de Valladolid 

 

Para cualquier tipo de duda o consulta que pueda tener acerca de nuestra campaña de prevención de la enfermedad 

hepática, pueden llamar siempre que lo necesiten al Tlfno.677-502463 
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ANEXO 2: Hoja de aceptación (en una cuartilla) 

 

 

Deseo participar en el programa y que me citen para realizar una consulta, 

analítica y ecografía 
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ANEXO 3: Consentimiento informado 

Consentimiento informado para investigación clínica: 

Estudio sobre la prevalencia de la Esteatohepatitis no alcohólica en 

Valladolid 

 La esteatohepatitis no alcohólica (grasa en el hígado) es una enfermedad del hígado 

que aparece fundamentalmente en paciente obesos, y que se relaciona además con las alteraciones 

de los triglicéridos y del colesterol y con la hipertensión arterial. Es una enfermedad que produce 

muy pocos síntomas hasta que se encuentra en fases muy avanzadas. Además se sabe que en 

ocasiones puede evolucionar a cirrosis hepática. 

 Por otra parte, las enfermedades del hígado, y en concreto la esteatohepatitis no 

alcohólica, son frecuentes y afectan a todos los grupos de edad.. Para prevenir esto, estamos 

realizando un estudio para detectar la enfermedad hepática (del hígado) en sus fases más iniciales. 

 El objetivo de este estudio clínico, consiste en investigar la frecuencia de la 

enfermedad hepática, y en concreto la esteatohepatitis no alcohólica en la provincia de Valladolid. 

Estos datos no se conocen en España, pero en otros países del mundo estas enfermedades que 

afectan a 1 de cada 10 personas.  

 Dicho estudio ha sido aprobado por la Gerencia de Atención Primaria del área 

Este de Valladolid, así como por la Comisión de investigación del Hospital Clínico Universitario 

de Valladolid. 

Su participación en el estudio consistirá en contestar primero a una serie de preguntas en una 

consulta, junto con una exploración física sencilla, en la que se mide el peso, la presión arterial y la 

talla fundamentalmente. Además de esto, para detectar la enfermedad del hígado es necesario 

realizar un análisis de sangre y una ecografía del abdomen. Para ello le citaremos para la 

realización de la ecografía del abdomen (en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid) y la 

analítica (en su Centro de Salud). 

 Mediante la encuesta, la analítica y la ecografía se descarta de forma razonable la 

enfermedad hepática, que afecta aproximadamente a una de cada 10 personas de todas las edades 

en España.  

 En caso de que se encuentre alguna anomalía tanto en la exploración como en 

las pruebas que le hagamos, le recomendaríamos ponerse en contacto con el especialista médico 
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adecuado, y pondríamos todas las facilidades para que la consulta  con dicho médico se realice de 

la forma más eficaz posible.   

 Todos los datos que se obtengan de usted a través de este estudio son confidenciales, así 

como los resultados de las analíticas y de la ecografía que se realizarán. Asimismo, tras obtener los 

resultados de dichos análisis, las muestras serán destruidas de acuerdo con los protocolos del 

Hospital Clínico de Valladolid. En caso de que esté interesado, podemos proporcionarle una copia 

de los informes de las pruebas realizadas, de los análisis, o de la exploración.  

 

Por medio de la presente, yo, D / Dª ______________________________________ acepto 

participar en el protocolo de investigación titulado: Estudio sobre la prevalencia de la 

Esteatohepatitis no alcohólica en Valladolid. 

 Declaro que he leído esta hoja de información que se me ha enviado, que la he 

comprendido en su totalidad, y he recibido información suficiente sobre el estudio.  

 Además he hablado con el Dr. ________________________ que también me ha 

informado del contenido del estudio, y he podido realizar las preguntas sobre el estudio que he 

considerado necesario. 

 Comprendo que mi participación en el estudio es voluntaria, y que puedo retirarme 

del mismo en cualquier momento, sin dar ningún tipo de explicación, y que mi retirada del estudio 

no repercutirá en mi atención médica. 

 Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio 

 

En ____________a ___ de _____ de 200_ 

 

  Firma del paciente   Firma del investigador responsable 

 

 

 

En caso de existir cualquier duda o pregunta en relación con el estudio, puedo contactar con 

el Nº de teléfono 677-502463 
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ANEXO 4: Datos a recoger en la visita de screening 

Estudio prospectivo observacional sobre la prevalencia de la esteatohepatitis no 

alcohólica en Valladolid 

 
(Rodee con un círculo sólo la respuesta apropiada) 

 

Encuesta obtenida por anamnesis del paciente:  

 

 1. Presencia de DM :        No                   Si 

 

 2. Presencia de HTA:       No                   Si 

 

 3. Antecedentes familiares de enfermedad hepática:  No               Si 

 

 4. Cirugía de la obesidad:    No             Gastroplastia              By pass yeyunoileal 

 

 5. Consumo de alcohol: Especificar gramos por día (bebedor para nuestro estudio es mayor 

de 40 gramos)       ____ 

 

 6. Número de cigarrillos al día:   ____ 

 

 7. Sedentarismo: (Se considera para nuestro estudio menos de 20 minutos de ejercicio día, 

incluyendo en ese ejercicio caminar) 

     No  Si 

 

 8. Medicamentos hepatotóxicos: (Si los hay, especificar cuáles) 

     No  Si ( _____________________ ) 

 

 9. Nutrición parenteral en los últimos 6 meses: 

     No  Si 

 

Datos obtenidos en la exploración física: 

 

 Peso:        _________ Kg 

 

 Altura:     _________  cm 

 

 Presión arterial:  _____ /  ______    (PAS y PAD) 

 

 Perímetro de la cintura a nivel del ombligo en cm     ___________ 

 

 Perímetro de la cadera a nivel de las espinas iliacas  en cm  __________ 
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ANEXO 5: Formulario de la ecografía 

_______________________________________________________________________________

______ 

 Paciente: nnnnn aaaaa aaaa        Número de paciente: 

 Informe de ecografía abdominal de fecha: dd/mm/aaaa 

  Rodee con un círculo la presencia o ausencia de los siguientes hallazgos: 

Presencia de hepatomegalia:                 No                Si  

Presencia de esplenomegalia:                No               Si 

Dilatación de las venas suprahepáticas  No    Si  

Presencia de LOE:                                No                Si  

Presencia de ascitis:                               No               Si 

Trombosis portal:                                   No               Si 

Signos de hipertensión portal:                No               Si 

Esteatosis focal                                       No              Si 

Esteatosis difusa                                     No               Si 

Signos de hepatitis                                  No              Si 

Signos de cirrosis con nódulos de regeneración                 No     Si 

                                   Lesiones sospechosas de hepatocarcinoma                      No      Si 

   Grado de esteatosis          Leve               Moderado            Severo 

 

  Otras anotaciones: 
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ANEXO 6: Datos a recoger en la segunda visita: Estudio de la enfermedad hepática. 

 

Formulario de la anamnesis para la segunda visita médica: 
 
 
 
Presencia de alguna de las siguientes enfermedades: 
  
 Abetalipoproteinemia     Si  No 
 
 Galactosemia     Si  No 
  
 Tirosinemia      Si  No  
  
 Enfermedad de Weber Christian   Si  No 
 
Antecedentes de cirugías abdominales (con riesgo de sobrecrecimiento bacteriano): 
                          Si                  No 
 
Pérdida de peso significativa los últimos 6 meses (7 o más Kg):           Kg  
 
Drogas por vía parenteral:      Si  No 
 
Infección VIH conocida:      Si  No  
 
Fármacos hepatotóxicos:        Si                 No 
 Si hay fármacos hepatotóxicos, especificar cuáles: 
 
 
Consumo de alcohol en gramos / día (contrastar con datos de primera visita):  
 
Exploración física: 
 
 Abdomen: Patológico    No patológico 
 
  Hallazgos: 
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ANEXO 7: Definición de la base de datos 

 
Datos de filiación: 
 

1. Nombre 

2. Primer Apellido 

3. Segundo Apellido: En caso de tener solo uno se 

marcará XX 

4. Sexo: 0 si es mujer y 1 si es hombre. 

5. Fecha de nacimiento: Día con 2 cifras, mes 

numérico con 2 cifras, y año con las 4 cifras 

(dd/mm/yyyy) 

6. Edad expresada en años, y calculada a partir de 

la fecha de nacimiento por SPSS 

7. Tipo de vía donde reside: CL para calle UR 

Urbanización PZ Plaza  TR Travesia  RD Ronda  PS 

Paseo GL Glorieta CR Carretera CM Camino AV 

Avenida 

8. Dirección: Nombre de la vía 

9. Número de la vía 

10. Altura (del piso): Definido por un número 

seguido de una letra mayúscula, separados ambos por un 

guión (-) En caso de entreplanta se escribe 

ENTREPLANTA, en caso de Bajo BJ, Izquierda Izq y 

Derecha Dcha. Si se especifica la escalera, ESC (Izq o 

Dcha), si en lugar de letra va por número, PUERTA y 

luego Nº (Ej. PUERTA 10). En algunos no está 

especificado. 

11. Código postal 

12. Localidad: En Mayúsculas 

13. Número de teléfono 

14. CIAS de su médico responsable 

15. Zona que le corresponde. 

16. Centro que le corresponde 

 

Datos obtenidos en la anamnesis y exploración física: 

 

17. HTA: No =0 Si =1 

18. DM: No =0 Si =1 

19. Pérdida de peso en Kg: Especificar el 

número en Kg si se ha perdido peso de forma 

significativa en los últimos 6 meses. Se considera 

significativa una pérdida mayor de 5 Kg.  

20. Antecedentes familiares de enfermedad 

hepática: No=0 Si =1 

21. Presencia de cirugía bariátrica: No =0 

Gastroplastia= 1 By pass yeyunoileal= 2  

22.  Consumo de alcohol: en gramos por día. 

Se considera como bebedor excesivo un consumo de 

alcohol por encima de 30 g/día 

23. Fumador: Especificar número de cigarrillos por 

día 

24. Drogas por vía parenteral: No =0 Si =1 

 

25. Sedentarismo: No =0 Si =1. Se define por 

realizar ejercicio (en el que se incluye caminar) durante 

menos de 20 minutos por día. 

26. Infección VIH conocida: No =0 Si =1 

27. Fármacos hepatotóxicos: No =0 Si =1. Hay que 

definir qué fármacos producen alteraciones de las pruebas 

hepáticas. 

28. Amiodarona: No=0 Si =1 

29. Tamoxifeno: No=0 Si=1 

30. Estrógenos: No=0 Si=1 

31. Glucocorticoides: No=0 Si=1 

32. Insecticidas tipo DDT: No=0 Si =1 

33. Antidepresivos tricíclicos u otros psicofármacos 

que inducen hepatopatía: No=0, Sí=1.  

34. Nutrición parenteral en los últimos 6 meses: 

No=0 Si=1 

35. Presencia de Abetalipoproteinemia No=0 Si=1 

36. Presencia de galactosemia No=0 Si=1 

37. Presencia de tirosinemia No=0 Si=1 

38. Síndrome de Weber-Christian No=0 Si=1 

39. Sobrecrecimiento bacteriano: No=0 Si=1 

40. Peso en Kg 

41. IMC 

42. Índice cintura-Cadera 

43. PAS en mm de Hg  

44. PAD en mm de Hg 

45. PAM en mm de Hg 

46. Perímetro abdominal en ombligo en cm 

47. Perímetro abdominal en espinas iliacas 

48. Talla en cm 

49. El paciente accede a realizarse la analítica: No=0 

Si=1 

50. El paciente accede a realizarse la ecografía No=0 

Si=1 

 

 

Datos obtenidos de la analítica general con 

bioquímica: (todas ellas variables numéricas) 

 

51. Glucosa basal mg/dl 

52. Hb A1C 

53. Insulina basal 

54. Péptido C 

55. Colesterol total mg/dl 

56. Colesterol LDL mg/dl 

57. Colesterol HDL mg/dl 

58. TAG mg/dl 

59. GOT 

60. GPT 

61. GGT 

62. FA 

63. Bilirrubina total 

64. Bilirrubina directa 

65. Bilirrubina indirecta 

66. Relación GOT/GPT 
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67. Amilasa 

68. Hb en g/dl 

69. VCM en fl 

70. Creatinina 

71. Urea 

72. Plaquetas/ mm3 

73. Fracción gamma en el proteinograma 

74. Índice de protrombina 

75. INR 

76. TTPA 

77. Fibrinógeno 

78. Proteínas totales 

79. Albúmina 

80. Vitamina B12 

81. Ácido fólico 

82. Homocisteína 

83. PCR 

84. Índice HOMA 

 

 

Datos obtenidos de la analítica de orina: 

 

 

85. Etanol en orina 

86. Microalbuminuria: Numérico 

87. Cobre en orina 

 

 

Datos obtenidos a partir de pruebas especiales: 

 

 

88. Serología VHA: Negativa= 0 positiva= 1 

89. Serología VHB: : Negativa= 0 positiva 

90. Serología VHC : Negativa= 0 positiva= 1 

91. Serología VIH: Negativa= 0 positiva= 1 

92. Ferritina 

93. Índice de saturación de transferrina 

94. Transferrina 

95. Sideremia 

96. Alfa 1 antitripsina 

97. Ceruloplasmina 

98. Cobre en sangre 

99. TSH 

100. T4L 

101. ANA: Negativa= 0 positiva= 1 

102. Anti DNA: : Negativa= 0 positiva= 1 

103. Anti LKM: : Negativa= 0 positiva= 1 

104. Anti- Músculo liso: Negativa= 0 positiva= 1 

105. AMA (Antimitocondriales) : Negativa= 0 

positiva= 1 

106. SLA Negativa= 0 positiva= 1 

107. SLP Negativa= 0 positiva= 1 

 

 

Datos obtenidos a partir de la ecografía abdominal: 

 

 

108. Presencia de hepatomegalia: No=0 Si =1 

109. Presencia de esplenomegalia: No=0 Si =1 

110. Dilatación de las venas suprahepáticas (signo de 

IC) No=0 Si=1 

111. Presencia de LOE (en eco o en los cortes de 

TAC): No=0 Si =1 

112. Presencia de ascitis: No=0 Si=1 

113. Trombosis portal: No=0 Si=1 

114. Signos de hipertensión portal: No=0 Si=1 

115. Esteatosis focal No=0 Si=1 

116. Esteatosis difusa No=0 Si=1 

117. Signos de hepatitis No=0 Si=1 

118. Signos de cirrosis con nódulos de regeneración 

No=0 Si=1 

 Lesiones sospechosas de hepatocarcinoma

 Presencia de líquido libre No=0 Si=1

121. Grado de esteatosis: Ausencia de 

esteatosis=0, Leve=1, moderada=2 y severa 
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ANEXO 8: Permiso de la Comisión de investigación: 
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