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Justificacio de la tesis

L’esteatosi hepatica es caracteritza per I'acumulacié de vacuoles de greix en el
citoplasma dels hepatocits, tractant-se d'una lesid, en principi poc greu i

generalment detectada en pacients alcoholics cronics.

Fins a la instauracio de I'ecografia hepatica, I'esteatosi era un trastorn que
nomeés es diagnosticava mitjangant la realitzaci6 d’'una biopsia hepatica en
subjectes que tenien una hepatomegalia, amb o sense alteracions

bioquimiques suggestives de malaltia hepatica.

Des de comengament dels anys vuitanta s’ha descrit una lesié hepatica,
indistingible de l'associada a l'alcohol, que inclou un ampli ventall de patrons
que inclouen I'esteatosi hepatica simple, I'esteatohepatitis propiament dita amb
vacuoles grasses, canvis necroinflamatoris i un grau variable de fibrosi que
finalment, pot progressar fins desenvolupar una cirrosi hepatica en subjectes
sense un consum significatiu d’alcohol. L’esteatosi hepatica no alcohdlica
(EHNA) s’ha associat a factors, com ara, I'obesitat, diabetis tipus 2, dislipémia,
consum de diversos farmacs (amiodarona, estrogens, corticoides i tamoxife) i
amb l'anomenada sindrome metabodlica (SM), sindrome constituida per un
conjunt d’alteracions metaboliques, com ara ['obesitat, diabetis tipus 2,

dislipémia i hipertensio arterial.

Existeixen diversos estudis, especialment en els darrers anys, que han avaluat
la prevalenga d’esteatosi hepatica en la poblacié general. Aquesta, com es
veura despres, és cada vegada més prevalent, fins i tot en paisos on fins fa
pocs anys la seva prevalenga era molt baixa. En aquest sentit, un dels primers
estudis es va portar a terme a lItalia, on destaca la seva grandaria, ja que es va

realitzar sobre una mostra de quasibé 7000 subjectes del nord d’ltalia. En
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Justificacio de la tesis

aquest estudi la lesid hepatica més prevalent va ser l'esteatosi (33% dels
subjectes amb un consum excessiu d’alcohol), perod I'estudi ecografic només es
va realitzar en aquells casos que presentaven alteracions cliniques 6
analitiques suggestives de malaltia hepatica. Aquests mateixos autors, van
publicar uns anys meés tard, els resultats d’'un altre treball, on es revisa de nou
la prevalencga i els factors de risc associats a I'esteatosi en la mateixa série de
pacients i van concloure que I'esteatosi hepatica é€s molt prevalent (20%) en la
poblacié general i s’associa amb els diferents components de la SM, de
manera que 'EHNA podria ser el component hepatic de la SM. Fins ara, en el
nostre pais, només s’ha portat a terme un estudi en el qual s’ha intentat
realitzar una aproximacio epidemiologica a I'esteatosi hepatica, determinant de
manera prospectiva la seva prevalencga, diagnosticada mitjangant una ecografia
abdominal, en 1703 homes laboralment actius i estudiant la seva relacié amb el
consum d’alcohol i d’altres factors de risc com l'obesitat, definida per un index
de massa corporal (IMC) >30, la hipercolesterolemia i la hiperglicémia, trobant-
se que el 13,8% complia criteris ecografics d’infiltracié grassa. L’analisi
mitjancant regressio logistica va identificar que, el consum d’alcohol superior a
40 g/dia, I'edat, l'obesitat i els valors augmentats de glicémia, colesterol i
gammaglutamiltransferasa (GGT) com els principals factors associats a la

presencia d’esteatosi hepatica en aquesta poblacié.

Més recentment s’ha publicat un estudi poblacional, que va incloure 420
pacients diagnosticats d’esteatosi hepatica no relacionada amb I'alcohol entre
'any 1980 i 'any 2000, en diversos centres sanitaris de caracter primari,
secundari i terciari a Minesota, en que es defineix amb exactitud la morbiditat i

mortalitat associades a aquesta malaltia. Els pacients tenien una edat mitjana
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Justificacio de la tesis

de 49 anys, 2/3 eren obesos i tenien hipertrigliceridémia, un 36% eren
hipertensos, un 26% diabétics i un 36% presentaven una glicémia basal
alterada. El seguiment mig d’aquests malats va ser de 8 anys. En aquest
periode de temps un 13% dels pacients van morir, la qual cosa suposa una
mortalitat superior a 'esperada en la poblacié general (RR 1,34, p=0.03). Els
factors predictors de mortalitat van ser, en l'estudi multivariant, I'edat, la
preséncia de cirrosi, i de forma sorprenent, una glicemia basal alterada. La
malaltia hepatica va ser la tercera causa de mort d’aquests pacients, per
darrera de les neoplasies i de la cardiopatia isquémica, i aixd contrasta amb la
poblacié general, en la qual les malalties hepatiques son la tretzena causa de
mortalitat. Concretament, durant el periode de seguiment, un 5% dels pacients
van ser diagnosticats de cirrosi, un 3% van presentar complicacions i 7 pacients

van morir en relacié a la seva hepatopatia cronica de base (1,7%).

La patogénia de 'TEHNA es coneix només parcialment, encara que sembla ser
multifactorial. La teoria patogénica més estesa és la del doble impacte, en
quel, d’entrada hi hauria una resisténcia a la insulina (RI) periférica amb la
conseguent acumulacio de greix en el fetge i el segon, un estrés oxidatiu cronic

que comporta una apoptosi i/o necrosi hepatocel-lular, inflamacio i fibrosi.

Com es veu, el principal factor de risc per desenvolupar una EHNA és
I'obesitat. Es de tots conegut I'augment cada vegada més gran de persones
obeses en la poblacié general, fins el punt que les autoritats sanitaries ho
consideren un dels principals problemes de salut per als proxims anys, de
manera que sigui un dels problemes prioritaris als quals s’ha d’intervenir i

investigar. A més, els malalts amb EHNA amb sobrepés i/o obesitat tenen una
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Justificacio de la tesis

major predisposicio a desenvolupar una esteatohepatitis no alcohodlica (NASH) i
un percentatge d’aquests cap a formes més greus d’hepatopatia. Per tot aixo,
avui en dia, s’estan dissenyant diferents indexs per determinar la possible
progressid de la malaltia cap a formes més greus. Un dels primers va ser el
index HAIR, establert per Dixon per tal d’establir aquells malalts amb EHNA i
obesitat que poden evolucionar a formes més greus. El index HAIR inclou la
hipertensio arterial (HTA), Rl i un valor elevat de alaninaminotransferasa (ALT).
Es considera que un pacient presenta una alta probabilitat de desenvolupar
NASH quan presenta un index HAIR > 2. De totes maneres, no s’ha d’'implicar
a l'obesitat de manera aillada, sin6 en el context de la SM, la qual cosa fa
encara més necessari un pla dactuacio per corregir els factors
desencadenants. A partir d’aquest index, s’han establert altres indexs on
combinen diferents criteris clinics i analitics que serveixen, tant per identificar
subjectes amb la malaltia com per identificar aquells on la malaltia pot
progressar. Per aix0, es va pensar que seria interessant estudiar aquests
possibles indexs amb la finalitat de poder oferir eines practiques als
professionals per identificar aquests subjectes i facilitar la seva practica clinica

habitual.

La SM, constituida per la preséncia en un mateix subjecte d’'una série de
factors, tals com l'obesitat, HTA, dislipémia o intolerancia a la glucosa esta
augmentant en els ultims anys. Per definir la SM existeixen diversos criteris,
els més utilitzats dels quals son els de I'Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS), els de I'Adult Treatment Panel 1ll (ATPIIl) del National Cholesterol
Education Program (NCEP) i els de la Federacié Internacional de la Diabetis

(IDF). Els criteris de 'OMS requereixen que el pacient presenti alguna alteracio

33
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del metabolisme hidrocarbonat, bé sigui com a diabetis, tolerancia anormal a la
glucosa o RI. A tot aix6 s’hi ha de sumar com a minim, dos dels seguents
criteris; HTA (>140/90 mmHg), obesitat (IMC=30kg/m?), hipertrigliceridémia
(2150mg/dl) 6 valors de lipoproteines d’alta densitat del colesterol (cHDL) (<35
mg/dl en homes i <40 mg/dl en dones) i microalbuminuria (220ng/min). Aquesta
definici6 doéna molta importancia a les alteracions del metabolisme
hidrocarbonat i a la RI com elements necessaris per al diagnostic de la SM. Els
criteris de 'ATP-IIl del NCEP es basen en la preséncia d’obesitat abdominal
(>88 cm en les dones i > 102 cm en els homes), hipertrigliceridémia
(2150mg/dl), valors plasmatics baixos de c-HDL (<35mg/dl), HTA (=130/85
mmHg) i glicéemia alterada en deju (=110mg/dl). Com es pot observar, els
criteris del NCEP ATP-IIl son més clinics i de més facil aplicacié que els de
'OMS, perd els resultats d’alguns estudis demostren que els criteris NCEP
ATP-IIl sobreestimen la preséncia de la SM. D’altra banda els criteris de la
NCEP ATP-lll no es correlacionen amb els que s'utilitzen com element
fonamental del diagnostic de RI. Els criteris de I'IDF utilitzen com a criteri
principal el perimetre abdominal (294 cm en el homes 0 280 cm en les dones).
Aquest criteri principal determina la Rl i és imprescindible la seva preséncia a
més de dos 0 més dels seglents components, HTA (=2130/85 mmHg), glicémia
(2100 mg/dl), c-HDL (<40 mg/dl homes i <50 mg/dl dones), i triglicerids (>150
mg/dl). A causa de la importancia que té la SM, i la discrepancia entre els
diversos models, es va pensar que podria ser de molta utilitat analitzar
cadascun d’ells entre tots els subjectes, veure quin d’ells defineix millor la SM,

quina concordanca hi ha entre ells i la relacié entre la SM i TEHNA.
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Fins a I'actualitat no s’ha portat a terme cap estudi d’aquestes caracteristiques
a I'’Atencio Primaria i en base poblacional en el nostre medi, per aix0, la seva
realitzacié podria tenir un impacte social, sanitari i economic molt important, ja
que ens permetria estimar la preséncia real d’un problema de salut silent, amb
consequencies potencialment greus, per0 que en part, es poden evitar
mitjangcant una intervencio precog. Aquestes caracteristiques definitories (alta
prevalenca i possibilitat d’intervencié precog) fan de 'EHNA un problema de
salut que hauria de ser abordat des de I'Atencié Primaria perd que sembla estar
infravalorat i també infradiagnosticat. Aquest és el marc en el qual es va
integrar el present projecte: estimar la prevalenga i la quantificacio de

I'infradiagnostic en la poblacié general.
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Objectius
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Conéixer la prevalenga de I'esteatosi hepatica no alcohdlica en subjectes
adults de poblacié general, mitjangant la realitzaci6 d’'una ecografia

hepatica.

Descriure les caracteristiques associades d’aquests subjectes en base a:
variables sociodemografiques, antecedents de malaltia hepatica i factors

de risc associats.

Influéncia del consum moderat d’alcohol sobre I'esteatosi hepatica no

alcoholica.

Avaluar la influéncia de cada un dels components que formen la sindrome

metabdlica i el risc de patir una esteatosi hepatica no alcohodlica.

Identificar quins dels indexs existents que determinen la progressio de la
malaltia diagnostiquen millor I'esteatosi hepatica no alcohdlica i a la
vegada, quins subjectes poden evolucionar a la cronicitat i els factors que

afavoreixen la progressio.






PART TEORICA






Part Teorica: Esteatosi hepatica no alcoholica

1. ESTEATOSI HEPATICA NO ALCOHOLICA

1.1. DEFINICIO

L’EHNA, també coneguda com fetge gras, és 'acumulacié de vacuoles de greix
en el citoplasma dels hepatocits i es caracteritza per presentar unes lesions
hepatiques similars a les produides per l'alcohol en persones que no
consumeixen quantitats toxiques d’alcohol i que no presenten cap altre causa
especifica d’esteatosi (1-5). Aquesta terminologia fou introduida per el Dr.
Ludwig I'any 1980 (1) el qual la va definir com que “es tracta d’'una sindrome
clinica patologica que afecta basicament a persones obeses, dones
diabétiques, que neguen el consum d’alcohol, perd que presenten unes lesions
hepatiques similars a les produides per 'alcohol”. Aquestes engloben un ampli
espectre de lesions que van des de [lesteatosi hepatica simple a la
esteatohepatitis amb canvis necroinflamatoris i/o un grau variable de fibrosi i

finalment, a una cirrosi hepatica i, inclus, a I'hepatocarcinoma (6). Figura 1.

1a 1b 1c

Figura 1. Evolucié morfologica de les diferents lesions de 'EHNA.
1a. Esteatosi simple.
1b. Esteatohepatitis amb un grau variable de fibrosi.
1c. Cirrosi hepatica.
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1.2. PREVALENCA

La prevalenga de I'EHNA no és ben coneguda i probablement esta
infravalorada donat que una part dels pacients estan asimptomatics, presenten
alteracions bioldgiques discretes, a |'abséncia de marcadors serologics
concrets i a la necessitat de la practica d’'una bidopsia hepatica per al diagnostic
definitiu. De manera que, entre els estudis publicats fins el moment, existeixen
defectes metodoldgics rellevants que introdueixen biaixos significatius, per una
banda, per enfocar-se a grups seleccionats de pacients, en general
subpoblacions hospitalaries d’obesos, diabetics, etc, i per |altra , per utilitzar
técniques diagnostiques d’'imatge, en especial I'ecografia, que poden resultar
adequades per al cribatge d’esteatosi perd no per determinar el grau de lesio

hepatocel-lular ni la presencia de fibrosi.

Malgrat tot, el diagnostic d’aquesta malaltia és cada vegada meés frequent,
degut al major interés que hi ha vers aquesta malaltia i a la prevalenga cada
vegada més gran d’obesitat entre la poblacié occidental que ja es manifesta
des de l'adolescéncia (7). D’aquesta manera, i tal i com es va descriure, es
considerava que I'EHNA era una malaltia que afectava fonamentalment a
dones de mitjana edat, obeses i moltes d’elles diabétiques, actualment s’ha
comprovat que afecta per igual als dos ambdos sexes i que pot afectar a
subjectes més joves inclus a partir de I'adolescencia. Per tot aixd, avui en dia
es pot considerar 'TEHNA com la causa d’hepatopatia cronica més frequent en
tot el mon (8). | a més, tal i com s’ha descrit, la prevalenca esta augmentant de
forma exponencial a tots els paisos (9). La prevalenga de 'EHNA varia en

funcio de la poblacié estudiada i del criteri diagnostic que s’ha utilitzat (10-12).
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Els estudis poblacionals determinen millor la prevalenca de I'EHNA en
comparacié als estudis basats en séries de necropsies, hospitalaries o en
estudis basats exclusivament en pacients obesos (7,8,13-48). En la taula 1 es
resumeixen els diversos estudis i el métode diagndstic per coneixer la

prevalenca d'/EHNA i NASH.
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Taula 1. Prevalenga d’EHNA i esteatohepatitis (NASH) segons els diferents
tipus d’estudis.

R Prev
Autor (any) Disseny .Metqde. Pais Prev. EHNA NASH
diagnostic (%) (%)
Nomura (1988) Poblacional Ecografia Japé 14,00 ND
El-Hassan (1992) Ambulatori  Ecografia, TAC Arabia Saudi 10,00 ND
Tominaga (1995) Examen salut Ecografia Japd 3 (nens) ND
Franzese (1997) Ambulatori Ecografia Italia 53 (nens obes) ND
Lonardo (1997) Ambulatori Ecografia Italia 20,00 ND
Araujo (1998) Ambulatori Ecografia Brasil 33.50 ND
. . , . 16 (sobrepés)
Bellentani (2000) Poblacional Ecografia Italia 76 (Obesos) ND
Omagari (2002) Ambulatori Ecografia Japd 9,00 ND
Bedogni (2005) Poblacional Ecografia Italia 23,00 ND
Fan (2005) Poblacional Ecografia Xina 15,00 ND
Jimba (2005) Examen salut Ecografia Japd 29,00 ND
Hamaguchi /2995)  Examen salut Ecografia Japé 18,00 ND
Park (2006) Examen salut Ecografia Corea Sud 16,00 ND
Chen (2006) Poblacional Ecografia Xina 11,50 ND
Zelber-Sagi (2006) Poblacional Ecografia Israel 30,00 ND
Radu (2008) Hospital Ecografia Romania 20,00 ND
Browning (2004) Poblacional Ressonancia USA 31,00 ND
Patt (2003) Examen salut Transaminases USA 14 - 21 ND
Clark (2003) Poblacional ~ Transaminases USA 5,40 ND
Ruhl (2003) Poblacional ~ Transaminases USA 2,80 ND
De Lusong (2008) Poblacional ~ Transas + eco Filipines 12,20 ND
Hultcrantz (1986) Hospital Biopsia Suécia 39,00 ND
Lee (1989) Hospital Biopsia USA ND 9,00
Nonomura (1992) Hospital Biopsia Japd ND 1,00
Byron (1996) Hospital Biopsia USA ND 11,00
Daniel (1999) Hospital Biopsia USA 51,00 32,00
Berasain (2000) Hospital Biopsia Espanya ND 16,00
Lee (2007) Hospital Biopsia Corea 51,40 2,20
Hilden (1977) Necropsia Histologia Suécia 24,00 ND
Ground (1982) Necropsia Histologia USA 16,00 ND
Wanless (1990) Necropsia Histologia Canada 29,00 6,00
: L : , 9,6 (nens)
Schwimmer (2006) Necropsia Histologia USA 38 (obesos) 3,00
Luyck (1998) C. Bariatrica Biopsia Bélgica 74,00 ND
Silverman (1990) C. Bariatrica Biopsia USA 86,00 36,00
Dixon (2001) C. Bariatrica Biopsia Australia 71,00 25,00
Beymer (2003) C. Bariatrica Biopsia USA 85,00 33,00
Spaulding (2003) C. Bariatrica Biopsia USA 88,00 56,00
Mathurin (2006) C. Bariatrica Biopsia Franca ND 14,40

ND: No determinat. Referéncies 2,8,13-48.
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Aixi, i segons els diferents estudis epidemiologics poblacionals practicats, la
prevalenca a occident se situa entre el 20 i el 30% de la poblacié i en dades
basades en necropsies de la poblacié general s’estima que entre el 2 i el 3%
compleixen criteris de NASH. Per contra, en els paisos orientals on la malaltia
era poc frequent, cada vegada hi ha més estudis que demostren un augment
de la seva prevalenca, el que demostra un canvi en les seves costums tornant-
se aquestes societats cada vegada més occidentalitzades (canvi en els habits
dietétics, menor activitat fisica i un increment de I'obesitat). La prevalenga
d'EHNA en I'edat infantil no és del tot coneguda si bé, es calcula que entre un
26 i 9,6% de la poblacié infantil tenen EHNA i que aquest percentatge

augmenta fins el 38-53% entre els nens obesos.

La dificultat de la determinaci6 de la prevalenca de 'EHNA depén del métode
emprat per la seva determinaci6. La majoria d’aquests estudis s’han fet
mitjancant la practica d’'una ecografia abdominal (7,13-26), la qual és capac de
detectar l'esteatosi de grau moderat o sever amb una alta sensibilitat i
especificitat sempre que el greix acumulat en el fetge superi el 33% del seu
volum. Per salvar aquesta dificultat s’estan utilitzant altres técniques més
sensibles, com ara la tomografia axial computaritzada (TAC) (14) o la
ressonancia magnética simple o amb espectroscopia (28) perd aquestes son
dificils d’aplicar en estudis poblacionals i a més tenen un cost econdomic molt
alt. La millor prova per fer el diagndstic continua essent la bidpsia hepatica,
perd en estudis de tipus poblacionals no son factibles per problemes étics,
donat que la majoria dels pacients estan asimptomatics, i també per problema
de despeses economiques. Per altra banda, en amplis estudis poblacionals on

la prevalenca d’esteatosi és alta, més de la meitat dels subjectes presenten
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valors normals de les transaminases, el que suggereix que aquells estudis on
analitzen la prevalenca d'EHNA segons els valors de les transaminases poden

subestimar-la (49).

Actualment, 'EHNA es considera la causa mes frequent
d'hipertransaminasemia persistent (8,35,50-53) i de cirrosi criptogenética
(50,51,54-57), al menys entre els adults nord-americans. El problema radica en
com determinar la prevalenga d’aquesta malaltia on habitualment es troba
asimptomatica i el meéetode diagndstic de referéncia és histologic. Els
investigadors han tractat de solucionar aquest problema amb metodes
d’aproximacié diferents, o bé basant-se en enquestes epidemiologiques de
salut en poblaci6 general, o bé, sobre dades conegudes de prevalencga de certs

processos clinics associats a 'EHNA.

Exemple del primer métode és I'estudi de Ruhl i Everhart (30) sobre I'etiologia i
prevalenca de l'elevacio persistent de transaminases (ALT > 43 U/l) basat en
les dades de l'enquesta epidemiologica National Health and Nutrition
Examination Survey Il (NHANES Ill), portada a terme entre 1988 i 1994.
Després de rebutjar els subjectes amb un consum elevat d’alcohol, amb
serologia positiva pel virus de |'hepatitis B i C, augment de lI'index de saturacié
de la transferrina o una historia de diabetis, varen tenir una prevalenga del
2,8%. En el analisi multivariant varen observar una correlacié positiva amb
I'adipositat central i la insulinémia. No obstant, autors italians han objectivat una
prevalenca superior en donants voluntaris de sang (58). Els motius poden ser
diversos (59). L’analisi enzimatic en I'estudi nord-america es va realitzar en una

mostra de sang congelada que pot subestimar la seva taxa sanguinia; el punt
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de tall d’'anormalitat de I'ALT és superior al recomanat, i considerar aquesta
enzima com a unic marcador de malaltia hepatica subjacent és insuficient. A
més, excloent a subjectes diabétics, grup poblacional en el qual I'associacio
amb EHNA és alta. En qualsevol cas, si la prevalenca dEHNA amb elevacio de
les transaminases en la poblacié nord-americana fora del 2,8% ja, per exemple,
duplicaria la d hepatitis cronica pel virus C amb una prevalencga en el 2002 de
1"1,3% (60). Clark et al (8,52) amb dades de la mateixa enquesta perd amb
diferent punt de tall de les (transaminases, ALT > 40 /o
aspartataminotransferasa (AST) > 37 u/l en homes i ALT i/o AST > 31 U/l en
dones, varen observar un 8 % amb elevacid asimptomatica
d’aminotransferases i solament un 31 % d’ells amb una causa identificable
(alcohol, hepatitis virica i hemocromatosi), principalment. Aquesta elevacio és
va associar de manera significativa amb un major IMC, perimetre de la cintura,
augment dels triglicérids i insulinémia en deju en els dos sexes. En les dones
es va associar a més, amb l'existéncia de diabetis tipus 2 i HTA. Si aquesta
aproximacio és correcta, al voltant de 15 milions de nord-americans patirien

EHNA amb elevacido d"’aminotransferases.

Angulo (61), aplica el segon métode, aix0 és, la seva estimacio a partir de les
prevalences conegudes d’obesitat i de diabetis tipus 2 en la poblacié general.
En els Estats Units I'obesitat afectava al 22,5 % dels subjectes adults al final
del segle passat (62). S’'observa esteatosi en dos ter¢os de la poblacié obesa,
amb independéncia de I'estat glicémic (41), i en més del 90% dels obesos
morbids (44). La NASH afecta el voltant del 3 % de la poblacié sense sobrepés,
al 19 % de la poblacié obesa i quasi la meitat dels obesos morbids (41,44). Per

aixo, i en base a la poblacié nord-americana en I'any 2000, aquest autor (61)
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estima que uns 30,1 milions d’obesos adults tindran esteatosi i d’aquests 8,6
milions presentaran NASH amb independéncia de I'estat glicemic. A més, la
diabetis tipus 2 afectava al 7,8% de la poblacié nord-americana adulta al final
del segle (63) i cap del 50% dels diabétics (64), és a dir, 7,8 milions de

subjectes (61) patirien una EHNA amb independéncia del seu IMC.

En base a aquestes dades, els experts han estimat que entre el 16-24% de la
poblacié adulta patiria EHNA i el 2-3 % NASH (5,51,65) en I'tltima década del
segle passat i en els paisos occidentals. Actualment, i tal com s’ha dit, les xifres
son més altes si tenim en compte el creixent augment tant de I'obesitat com de
la diabetis tipus 2 en aquests paisos (66-68). En els Estats Units la prevalenca
de I'obesitat en els adults va augmentar des de el 15 al 25% en dones i des del
10 al 20% en homes en el periode 1961-1991 (69), va augmentar al 22,5% a
principis dels anys noranta (62), al 30,5% al final d’aquesta década (70), i
s’estima que arribara al 40% a I'any 2025 (67). Tanmateix, 'obesitat central ha
passat del 13 al 38% en els homes i del 19 al 60% en les dones des de l'inici
de la década dels seixanta fins al final del segle passat, respectivament, en el
mateix pais (71). La diabetis tipus 2 ha augmentat un 26% en els Estats Units
en I'tltima década, passant d’'una prevalenga del 5 al 7% en la poblaci6é general
(72). Tot aix0 indica que en I'actualitat TEHNA és I'hepatopatia més frequent en
els paisos industrialitzats (5,35,51,73) i que en un futur no gaire llunya sera el
principal problema de salut que atendran els hepatdlegs d’aquests paisos (74).
A més, el problema encara pot ser més gran si tenim en compte I'extraordinari

increment de 'EHNA en la poblacié infantil (75,76).
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Demograficament les series publicades fins el 1990 la majoria dels pacients
eren dones, amb un 65-83% dels casos (1,32,76-79), perd en les més recents,
encara que en alguna série persisteix aquesta majoria (80-82), la tendéncia és
a igualar-se (4,83) o en algunes predominen els homes (2,84-86). La hipotesi
que les hormones femenines podrien resultar protectores en front el fetge gras
es fonamenta que I'EHNA és dues vegades més freqient en dones
postmenopausiques que en premenopausiques i que, entre les primeres,
aquelles que reben tractament hormonal substitutiu tenen un risc menor de
patir la malaltia que aquelles que no el reben (51). LEHNA s’ha documentat en
tots els grups d’edat, encara que la major proporci6 en el moment del
diagnostic se situa en la quinta decada de la vida. No obstant, és de particular
interés la incidéncia creixent en poblaci6é infantil (76), en coheréencia amb
I'increment tant de I'obesitat com de la diabetis tipus 2 en aquest grup d’edat
(87). Dos séries de 12 (88) i 36 (89) casos, amb edat mitja de 12 a 14 anys,
mostren un predomini pel sexe masculi (68-67%), un percentatge d’obesos del
83-100% i de diabétics del 0-11%. El 60 % dels adolescents amb elevacio de
les transaminases tenen sobrepés (90), i s’estima que un de cada quatre
adolescents obesos i al voltant del 2% de tots els adolescents (5) pateixen
EHNA. Aquesta evoluci6 demografica ha motivat que el perfil epidemiologic
tipic descrit originalment per Ludwig et al (1), és a dir, déna en la quinta o sexta
década de la vida, amb un important sobrepés i alteracions metabdliques
associades, com la diabetis mellitus tipus 2 i la dislipémia s’ha de ampliar

(2,51).

Quant a les étnies, s’ha indicat una major prevalenca en caucasics i hispans

(28,56,91) i menor en afroamericans (28,92). No obstant aquestes xifres sén
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controvertides (51), ja que poden reflectir un biaix per I's de diferents patrons
de referéncia. Aixi, en els estudis del grup de Clark (8,51,52) sobre les dades
de la NHANES llI, després d’ajustar per edat i IMC, tant els subjectes de raga
negra no hispans com els descendents de mexicans tenien major probabilitat
de desenvolupar EHNA (el 8,1% i el 14,9%, respectivament) que els subjectes

de raga blanca no hispans (7,1%; p<0.001).

Es freqlient I'agrupament familiar tant de I'obesitat (93) com de la diabetis (94),
per motius tant genétics com ambientals. Per aixd no ha de sorprendre cert
agrupament familiar de 'EHNA, incloent casos de NASH i cirrosi (95,96). En
una série de 90 pacients amb NASH, el 18% tenia un familiar de primer grau
afectat (96). Encara que en 'EHNA s’han definit certes alteracions geneétiques
(97), no s’ha trobat cap patrd hereditari concret, siné solament la coincidéncia

de factors de risc (98).

1.3. ETIOLOGIA

Les causes que provoquen 'EHNA sén multiples i es classifiquen com a
primaries i secundaries. Les primaries, que so6n les més importants, es
relacionen amb els factors que provoquen augment de la RI, com ara,
I'obesitat, diabetis, dislipémia i HTA i les secundaries menys freqlents estan
relacionades principalment amb el consum de certs farmacs, trastorns
metabodlics, trastorns nutricionals, i I'exposicio a certs toxics (99). En la practica
clinica la majoria dels pacients amb EHNA presenten obesitat, diabetis tipus 2 o
dislipémia com a factor etiologic, essent frequent I'associacié de diversos
d’aquests factors (100).

A la taula 2 s’exposa un llistat de les diferents etiologies associades a 'lEHNA.
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Taula 2. Classificacio de TEHNA

Resisténcia a la insulina, obesitat, diabetis tipus 2,

Causes primaries: e . .
P dislipémia, i hipertensio arterial .

Causes Secundaries:

Farmacs: Amiodarona, aminosalicilats, corticoides, diltiazem,
estrogens, L-asparginasa, maleat perhexilina,
metrotexat, naproxe, nicardipino, nifedipino, nutricio
parenteral total, oxacil-lina, sulfasalazina, tamoxife,
tetraciclina, valproat, vitamina A, zidovudina.

Trastorns metabolics:  Abetalipoproteinemia, lipodistrofia, hipopituitarisme,
malaltia de Weber-Christian, sindrome de Reye.

Nutricionals: Cirurgia de I'obesitat morbida, desnutricid, pérdua rapida
de pes.
Toxics: Toxics industrials (petroquimica, fosforats), toxines

procedents de bolets.

1.4. PATOGENIA

Els mecanismes que condueixen al desenvolupament de [I'EHNA |,
posteriorment, a I'aparicio dels fendmens inflamatoris solament es coneixen de
forma parcial, encara que semblen multifactorials. El seu origen i evolucié sén
el resultat de diversos esdeveniments epigenétics, en especial dietétics i d’estil
de vida, que incideixen en un context genetic adequat per produir multiples
alteracions metabodliques i immunoldgiques. La teoria patogenética més

acceptada és la del doble impacte proposada per Day i James el 1998 (101).

Inicialment, es produeix un increment dels acids grassos en el séerum a causa
d'una alliberacié d’aquests del teixit adipés i a un augment de la RI.
Posteriorment, es produeix un excessiu aport d’acids grassos al teixit hepatic

que excedeix les necessitats fisioldgiques. Aquest seria el primer impacte en el
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desenvolupament de la malaltia hepatica per deposit de greix. Més endavant,
es produeixen fenomens de peroxidacio lipidica, generacié de grans quantitats
de radicals lliures d’oxigen, alliberacié de citoquines i adipocines i, finalment,

fibrosi hepatica (101,102).

En la figura 2 es mostra de forma esquematica la teoria del doble impacte.

Teoria dels dos impactes (Day & James, 1998)

v/

Fetge 1 impacte  Esteatosi
normal e Fetge gras

- Acumulaci6 de lipids
i

1 Triglicerids
— 1 Acids grassos lliures
Esteatosi macrovesicular

A 4

Obesitat
Diabetis mellitus
Resisténcia insulina
Sindrome Metabodlica

Fetge " 'mpaCte; 2 impacte S Esteatohepatitis

normal Apoptosi
Necrosi
Fibrosi

Inflamacio

Peroxidacio lipidica
1Citoquines proinflamatories
Disfuncié mitocondrial

Cancer hepatic V
Cirrosi

Figura 2: Teoria patogénica del doble impacte en 'TEHNA
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1.4.1. Resisténcia a la insulina

La insulina desenvolupa un paper clau en la regulacido energética tant en el
hepatocit com en el muscle esquelétic i els adipocits. La Rl és el factor
patogenétic més constant en els pacients amb una malaltia hepatica per
deposit de greix (103). Aquesta es produeix per una série dalteracions
moleculars complexes que probablement estan influenciades tant per
polimorfismes genétics com per factors ambientals i nutricionals com el
sedentarisme i I'obesitat. En els subjectes amb obesitat visceral, es produeix un
estat inflamatori de baix grau que facilita 'aparicid6 d’'una RI intervingut per un
augment de l'expressio hepatica de supressors de la senyalitzacio de les
citoquines. Un cop que es produeix la Rl, es provoquen multiples alteracions
metaboliques que condueixen a un increment de I'esteatosi hepatica, tancant
un cercle vicios esteatosi-resistencia a la insulina-esteatosi, en qué la causa
primaria és dificil d’identificar. En qualsevol cas, la Rl condueix en I'adipocit a
una alliberacid de la inhibicié de la lipoproteina lipasa que augmenta el pool
circulant d’acids grassos lliures, en el muscle esquelétic disminueix la captacio
de glucosa, i en I'hepatocit inhibeix la glicogendlisis i la gluconeogénesi. A més
disminueix la sintesi de |"apolipoproteina B-100, component de les VLDL, amb
el qual disminueix I'alliberacié de triglicerids fora de I’'hepatdcit. Per altre banda,
tant la hiperinsulinémia com la hiperglicémia, estimulen la lipogénesi de novo,
ja que regulen a l'alga alguns factors de transcripcio lipogénica. L'acumulacié
de ftriglicérids també contribueix a l'increment de la Rl. A més dels factors
descrits, en el desenvolupament de I'esteatosi també s’han implicat: a) factors
ambientals, entre els més constants es troba I'excessiva ingestié de greixos i

carbohidrats; b) factors genetics; c) la hiperleptinemia i la resisténcia a la
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leptina; d) I'increment en la produccié de factor de necrdsi tumoral alfa (TNF-a)
per part dels adipocits i e) la disfuncié de I'eix hipotalam-hipofisari-adrenal
caracteritzat per un increment en I'excrecio urinaria de cortisol i una reduccié de

la supressio del cortisol per la dexametasona (104).

1.4.2. Desenvolupament de 'EHNA

L’esteatosi es produeix com a consequéncia de I'acumulacio de lipids en el
citoplasma dels hepatocits, fonamentalment triglicérids encara que també es
dipositen acids grassos lliures, colesterol, esfingolipids i fosfolipids. La
localitzacio i el tipus de lipid dipositat és clau en la patogénia de la malaltia
hepatica per diposit de greix (105). Aixi, 'acumulacio de triglicérids té un efecte
protector en disminuir la lipotoxicitat d’aquets en altres cél-lules i és una forma
de diposit menys agressiva per a |'organisme que altres lipids. Per altra banda,
els acids grassos lliures sén potencialment toxics en cél-lules no adipocitaries
perqué poden induir la regulacié a I'alga de receptors implicats en I'apoptosi,
son capacos d’incrementar la permeabilitat de la membrana mitocondrial i

poden induir estrés del reticul endoplasmic.

1.4.3. Desenvolupament i evolucié de NASH

Donat que existeix un excés d’acids grassos lliures i que tant I'esterificacié a
triglicérids com la sintesi d’apolipoproteines és poc eficient en preséncia de R,
aquests acids grassos son oxidats per la produccié d’energia mitjangant les
seguents rutes metaboliques: a) betaoxidacié mitocondrial, ruta convencional
en la qual s’ha observat una disminucié de I'activitat dels complexos | a IV de la

cadena respiratoria mitocondrial (106,107). En qualsevol cas, aquesta via
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metabodlica es veu saturada i s’incrementa l'oxidacié per les dues vies
metaboliques alternatives, I'oxidacié microsomal i la peroxisomal. b) Oxidacio
microsomal. L’'excés d’acids grassos lliures produeix una sobreexpressié dels
citocroms P450 2E1 i 3A4, incrementant-se la capacitat oxidativa d’aquesta via.
c) Per ultim, es produeix un increment de I'oxidacié peroxisomal, que a més de
induir substancies reactives a |'oxigen, genera grans quantitats de derivats de
I"acid dicarboxilic per la regulacié a I'al¢a de les peroxisomes gamma (PPAR-
y). La generacié de substancies reactives a |'oxigen satura els sistemes
antioxidants fisiologics, activa les cinases redox sensibles i s’incrementa
Iactivitat del IKK, que indueix al NF-kB. Posteriorment, es generen citocines
proimflamatories (TNF-a, IL-8) i se sintetitzen molécules d’adhesié que
incrementen la quimiotaxis neutrofilica (108). Perd, a més, existeixen altres
mecanismes implicats en el desenvolupament de la malaltia hepatica per
diposit de greix entre els quals s’inclouen: |'estrés del reticul endoplasmic, la
potencial disfuncié de les cél-lules de Kupffer, el sobrecreixement bacteria
(109), els nivells elevats de la proteina d’unié a la lipoproteina (110) i I'activacio
dels receptors CB1 és capa¢ d’induir lipogénesi de novo i incrementar la
fiborogénesi. L’increment dels diposits hepatics de ferro i la deplecio

d’antioxidants també s’han involucrat en la patogénia d’aquesta malaltia.

1.4.4. Paper de las adipocines

El teixit adipés és un oOrgan amb funcions neuroendocrines i
immunoreguladores que difereixen en funcié del tipus de teixit adipos: visceral
o periferic. Algunes adipocines tenen un mecanisme autocri o paraacri i altres

passen a la circulacié sistémica, actuant a distancia. Entre elles destaquen
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'adiponectina, la leptina, la resistina, la IL-6, i el TNF-a (111), encara que
també es produeixen quantitats significatives d’angiotensina, noradrenalina i
inhibidor de l'activador del plasminogen (PAI-1). L’adiponectina exerceix un
efecte antiinflamatori en inhibir la sintesi i l'alliberaci6 del TNF-a a nivell
macrofagic i té efectes antiaterosclerodtics directes. En obesos, s’ha demostrat
una relacid inversa entre la EHNA i els nivells sérics d’adiponectina. La
disminucié en I'expressio del receptor de tipus Il en teixit hepatic s’associa al
desenvolupament de NASH, en aquest cas, s’explicaria el fet que pacients
amb nivells similars d’adiponectina en sérum presenten un major grau de
lesié hepatica (112). El desequilibri TNF-a/adiponectina que s’observa en els
subjectes obesos pot ser un dels elements patogénics clau (113). La leptina
redueix els nivells intracel-lulars de lipids en el muscle esquelétic, fetge i
céllules B pancreatiques, millorant la sensibilitat a la insulina. Els nivells de
leptina guarden una relacié directa amb el grau d’esteatosi, encara que és
incapa¢ de compensar el problema, el que ha portat a proposar una teoria de la
resisténcia a la leptina. Probablement la leptina té un paper permissiu en el
desenvolupament de fibrosi hepatica. En els pacients amb NASH i un grau
avangat de fibrosi hepatica, s’ha demostrat una sobreexpressio del receptor de
la leptina en teixit hepatic, al contrari que els subjectes amb esteatosi sense
fibrosi (114). Aquest fet permetria explicar I'abséncia de correlacié entre els
nivells de leptina i el grau de fibrosi en pacients amb NASH. Altres molécules
segregades per el teixit adipés com el TNF-aq, la interleucina 6, I'angiotensina,
la resistina, la visfatina, la noradrenalina i I'inhibidor de |'activador del
plasminogen-1, poden estar implicats en la patogénia de la malaltia hepatica

per diposit de greix. Les concentracions de IL-6 es correlacionen amb el pes i
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la RI en obesos. La resistina és un altre adipocina implicada en la Rl en models
murins d’obesitat, pero el seu paper en I'esser huma és més discutible. Malgrat
aixo dades recents demostren que la hiperresistinémia pot estar involucrada en
el desenvolupament de 'EHNA (115). S’han descrit noves adipocines com la
visfatina, |I'adipsina o ladelina dels quals el seu significat patogenic esta en

avaluacio.

1.4.5. Factors genétics en la malaltia hepatica per diposit de greix

Es probable que a més dels factors nutricionals i ambientals, alguns factors
genetics intervinguin en la patogénia d’aquesta malaltia i/o contribueixin a la
progressid6 de la mateixa. No es coneixen encara quins son els gens
responsables d’aquesta suposada predisposicié genética, encara que s’han
proposat a nombrosos candidats entre els quals s’inclouen alguns gens lligats
al desenvolupament de diabetis mellitus, a I'acumulacié de triglicérids, a
'oxidacié dels acids grassos o a l'estrés oxidatiu. Entre ells destaquen el
polimorfisme 493G/T en el promotor del gen de la MTTP (microsomal
triglyceride  transfer protein) i la inactivaci6 del gen PEMT

(phosphatidyleyhanolamine-N-methyltransferase) (116).

1.4.6. Desenvolupament de fibrosi

A l'igual que en altres malalties hepatiques croniques, la patogenia exacta de la
fibrosi es desconeix en els pacients amb NASH. La fibrosi és el resultat d’'un
diposit excessiu de proteines de la matriu extracel-lular en el teixit hepatic en
resposta a multiples agressions. Probablement, I'activacié de les cel-lules

estelades hepatiques depén d'una complexa interaccid entre nombrosos

58



Part Teorica: Esteatosi hepatica no alcoholica

factors, entre els que s’inclouen les substancies reactives a |'oxigen, les

citocines i els productes derivats dels hepatodcits lesionats (117).

1.5. MANIFESTACIONS CLINIQUES | DIAGNOSTIC

1.5.1. Manifestacions cliniques

La majoria dels pacients amb EHNA estan asimptomatics i el diagnostic se’ls
realitza per presentar una elevacié de les transaminases, especialment de
'ALT en el curs d’un examen de salut o bé durant I'estudi d’alguna altra
manifestacio de la SM. També es pot sospitar el diagndstic per la troballa
casual d’'una hepatomegalia o d’una prova d’'imatge practicada per algun altre
motiu amb canvis suggestius d’esteatosi (8), si bé, el diagndstic definitiu hauria
de confirmar-se mitjangant la practica d’'una biopsia hepatica. La bidpsia
hepatica és una prova que pot presentar un cert risc i en aquests moments
s’esta investigant la introduccié de métodes no invasius que permetin efectuar
el diagnostic sense la necessitat de la biopsia o bé delimitar els casos en qué

sigui necessaria aquesta exploracio (118).

La historia clinica i les determinacions analitiques serveixen per descartar una
malaltia hepatica d’una altra etiologia i per corroborar el diagnostic dEHNA.
S’ha de descartar de manera molt curosa el consum excessiu d’alcohol. Per
aixo, és necessari I'interrogatori al pacient i als seus familiars, aixi com valorar
algunes proves analitiques com ara el volum corpuscular mig dels hematies o
el quocient AST/ALT. Encara que el limit del consum d’alcohol no estigui ben
establert, es podria considerar com a no responsable de la malaltia una ingesta

de fins a 20 g/dia en les dones i de 30 g/dia en els homes (61). També és
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necessari determinar els marcadors virals, |'antigen de superficie del virus de
I'hepatitis B i anticossos anti hepatitis C, els anticossos antitisulars,
metabolisme del coure, metabolisme del ferro, alfa-1-antitripsina, anticossos
antiendomisi, funcié tiroidal i descartar la ingesta de farmacs hepatotoxics. En
aquest sentit, és important destacar que les estatines, molt emprades pel
tractament de la hipercolesterolemia, produeixen amb frequéncia alteracions de
les proves de funcidé hepatica (119), el que també pot succeir amb els

antidiabétics de la familia de les tiazolidindiones.

1.5.2. Determinacions analitiques

En relaci6 amb les determinacions analitiques, els pacients presenten una
moderada elevacié de les transaminases (120,121), essent el quocient
ALT/AST superior a 1. Aquesta pot ser I'unica alteracio bioldgica, encara que
també solen presentar una moderada elevacio de la GGT i de la fosfatasa
alcalina (122). La resta de las proves de funcié hepatica son normals, excepte
quan la malaltia és en fase de cirrosis, en qué hi pot haver un augment de la
bilirubina i un descens de I'albumina, protrombina i plaquetes. Aproximadament
la meitat dels pacients amb EHNA presenten una ferritina sérica elevada amb
una saturacid de la transferrina normal. També s’ha descrit una major
prevalenca de heterozigots per el gen de I'hemocromatosi (123). També és
frequent que els pacients amb EHNA presenten titols baixos d’anticossos
antitisulars. Altres alteracions biologiques en els pacients amb EHNA estan
relacionades amb el factor etiologic. Aixi és frequent trobar una elevaci6 dels

lipids sérics, especialment dels triglicérids, una hiperglicémia i un augment de
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la RI. Per tant, s’han de determinar el perfil lipidic, la glicémia basal i la

hemoglobina glicosilada.

1.5.3. Proves d’imatge

Un cop establert el diagnostic de sospita per la clinica i I'analitica, s’ha de
completar I'estudi mitjangant una prova d’'imatge com I'ecografia, i en algunes
ocasions és necessari completar I'estudi amb la (TAC) o la ressonancia nuclear
magnética (RNM), especialment en mitjans especialitzats. A I'ecografia
s’observa un fetge amb un augment de I'ecogenicitat que tradueix el diposit de
greix (124). Es una técnica molt sensible perd poc especifica. Comparant
I'ecogenicitat del parénquima hepatic amb la d’altres estructures veines, com la
vesicula biliar o el rony6, pot efectuar-se una estimacié semiquantitativa del
grau d’esteatosi. La utilitat de I'ecografia disminueix en els casos en els quals
I'esteatosi és inferior al 30% (125) o quan existeix una obesitat morbida (126).
Per altra banda, tampoc és util per diferenciar la preséncia d’esteatosi simple
amb la preséncia d’esteatohepatitis (127). La TAC mostra una atenuacio del
parénquima hepatic, essent una tecnica sensible per a la seva deteccié. No
obstant, no permet distingir I'esteatosi simple de I'esteatohepatitis i la seva
sensibilitat també disminueix en els casos d’esteatosi lleu. La TAC tampoc
proporciona informacioé sobre el grau de fibrosi, excepte en la fase de cirrosi
quan existeixen signes de hipertensio portal (128,129). La RNM és una técnica
una mica més sensible que la TAC per la deteccié d’esteatosi, encara que té
les mateixes limitacions (130). Tal vegada pot tenir utilitat en els casos
d’esteatosi focal per al diagnostic diferencial entre un area lliure d’esteatosi i un

tumor hepatic. En resum, totes les proves d’imatge sén sensibles per al
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diagnostic d’esteatosi, encara que cap d’elles permet establir si existeix una
esteatohepatitis i I'estat evolutiu de la malaltia. Tenint en compte el
cost/benefici, I'ecografia seria la técnica recomanada en l'estudi d’aquests

pacients (124).

La técnica no invasiva que permet efectuar una aproximacié més fidel al grau
de fibrosi és, en I'actualitat, I'elastografia transitoria (131). Els primers estudis
efectuats en pacients amb hepatitis C han demostrat valors de 'area per sota la
corba ROC (Receiver Operating Characteristis) (AUROC) per definir els estadis
F1 a F4 propers a 1. Valors d’elasticitat de 10kPa o superiors mostraren una
sensibilitat del 88% i una especificitat del 72% per al diagnostic de fibrosi
significativa. En aquest estudi es va observar una bona resolucié de la técnica
en pacients amb IMC>40 (132). Més recentment, s’ha suggerit que
I'elastografia mitjiangant RM seria una bona técnica per determinar la intensitat
de la fibrosi hepatica, mostren una bona correlacié entre I'elasticitat hepatica i

el grau de fibrosi (133).

1.5.4. Estudi histologic

El diagnostic de certesa de 'EHNA i la progressié de la mateixa és mitjangant
la bidopsia hepatica. La bidpsia serveix per establir la gravetat de les lesions.
Aixi en 'EHNA es poden observar el mateix espectre de lesions que en
I'hepatopatia alcoholica, des de I'esteatosi simple a la cirrosi (134). L’esteatosi
es fonamentalment macrovacuolar i la seva intensitat és molt variable, des de
lleugera afectant unicament a la regié perivenular fins practicament massiva.
En la fase de cirrosi I'esteatosi pot ser minima. Els cossos hialins de Mallory no

sén un requisit per al diagnostic perd es presenten amb molta frequéncia.
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També pot observar-se degeneracié glucogenica dels nuclis. En els infiltrats
inflamatoris predominen els neutrofils, encara que també poden existir limfocits
i macrofags. Una tincié positiva per al ferro s’observa amb una freqiéncia
variable segons les seéries. La fibrosi pericel-lular, perisinusoidal o periportal
s’observa en un 40-80% de pacients amb esteatohepatitis. La fibrosi és més
marcada en la regi6é pericentral i oscil-la entre septes fins al voltant de la vena
centrolobulillar o als voltants de grups d’hepatocits a septes gruixuts i ponts de
fibrosi que distorsionen l'arquitectura hepatica. En algunes series entre el 7 i el
16% dels pacients amb EHNA tenen una cirrosi en la bidpsia inicial. En la fase
de cirrosis tant I'esteatosi com els canvis inflamatoris poden haver desaparegut,

de manera que és dificil establir el diagnostic etiologic.

En aquest sentit, s’ha proposat una classificacié de 'EHNA (taula 3) d’acord
amb les lesions histologiques i que és acceptada per la majoria dels autors.
L’esteatosi es classifica en tres graus segons afecti a un 33%, entre el 33 i el
66% o0 més del 66% dels hepatocits, respectivament. Quan a I'esteatohepatitis,
el sistema de puntuacio estableix I'activitat segons la intensitat del dany hepatic
i de la inflamacié i l'estadi segons la intensitat de la fibrosi (135,136).
L’esteatohepatitis grau | o lleu presenta esteatosi, i degeneracié hidropica
ocasional dels hepatocits i lleugera inflamacié lobulillar o portal. El grau Il o
moderat es caracteritza per esteatosi més marcada, degeneracié hidropica
evident i infiltrats inflamatoris més intensos que el grau |. L’esteatohepatitis
grau lll o intensa presenta esteatosi important, degeneracié hidropica i
inflamacié tant lobulillar com portal. En relacié amb la fibrosi I'estadi | inclouria

la fibrosi perisinusoidal especialment centrolobulillar, l'estadi 1l fibrosi
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perisinusoidal i portal, I'estadi Il igual que I'anterior mes ponts de fibrosi i

I'estadi IV cirrosi.

Taula 3. Classificacio histologica de TEHNA

Esteatosi
Grau | (lleu) Afectacioé de < 33% dels hepatdcits
Grau Il (moderada) Afectacio del 33 - 66% dels hepatocits
Grau lll (intensa) Afectacié de > 66% dels hepatdcits
Esteatohepatitis

Activitat necroinflamatoria

Grau | (lleu) Esteatosi < 66% dels hepatocits, apilotonament d’alguns
hepatocits de la zona 3, algun focus inflamatori i infiltrat
polinuclear en el lobulet i sense inflamacié portal o lleu

Grau Il (moderada) Esteatosi de qualsevol grau, marcat apilotonament dels
hepatocits, inflamacié portal i lobulillar lleu o0 moderada

Grau lll (intensa)  Esteatosi, apilotonament difus dels hepatocits, inflamacié i
infiltrat polinuclear en la zona 3 i inflamacio portal

Fibrosi
Estadi | Fibrosi pericel-lular/perisinusoidal de la zona 3
Estadi Il Fibrosis pericel-lular/perisinusoidal de la zona 3 amb fibrosi
periportal focal o extensa
Estadi lll Fibrosi pericelslular/perisinusoidal de la zona 3 amb
fibrosi portal i ponts de fibrosi
Estadi IV

Cirrosi

Brunt EM, et al. Am J Gastroenterol 1999; Kleiner DE, et al. Hepatology 2005.

Malgrat tot, la necessitat de la bidpsia en el maneig dels pacients amb EHNA
€s encara motiu de controversia. Aix0, tal i com s’ha ressenyat anteriorment, és
degut que els pacients estan, en general, asimptomatics, que el prondstic en la
majoria dels casos €s bo, que no existeix un tractament ben establert per
aquests pacients i que la bidopsia és una técnica amb un cos i un risc que s’han

de tenir en compte. Un altra limitacié addicional de la biopsia hepatica és el
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possible error de la mostra. Un estudi recent ha demostrat que un 35% dels
pacients tenien una fibrosi en pont en una mostra, i en un altra mostra
obtinguda simultaniament solament tenien una fibrosi lleu (137). Per tot aixo,
molts autors consideren que, des del punt de vista practic, és suficient establir
el diagnostic de sospita i controlar periddicament el pacient. No obstant, s’esta
investigant I'aplicabilitat de diversos métodes no invasius per establir la fase en

que es troba la malaltia, especialment el grau de fibrosi.

1.5.5. Marcadors de progressio

El métode no invasiu ideal ha de ser capa¢ de diferenciar I'esteatosi simple de
I'esteatohepatitis i determinar la intensitat de la fibrosi, per la qual cosa seria
capa¢ de substituir la bidpsia. En aquest moment, aquest marcador ideal no
existeix, encara que des de fa uns anys s’esta investigant la utilitat de diversos
meétodes tant seérics com radiologics. Entre els marcadors sérics s’han
investigat les proves de funcio hepatica com ara I'ALT, AST GGT, fosfatasa
alcalina, proteines totals, albumina, haptoglobina, recompte de plaquetes, taxa
de protrombina, ferritina, aixi com, dades cliniques i bioldgiques relacionades
amb la SM com l'edat, sexe, IMC, glucosa, insulina, indicadors de la RI,
colesterol, triglicérids, lipoproteines i apolipoproteina A1. Aquests parametres
analitzats individualment son poc utils per saber el grau d’alteracié hepatica i,
en aquest sentit, s’ha vist que subjectes amb transaminases normals poden
tenir lesions hepatiques avangades (138,139). No obstant, en la majoria dels
estudis existeixen unes dades que soén suggestives d’esteatohepatitis i, encara
que no permeten substituir a la biopsia si que poden ajudar a indicar en quins

pacients esta indicada. Entre aquests parametres destaca I'edat superior a 45
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anys, el sexe femeni, un IMC superior a 30, la diabetis i un quocient AST/ALT

superior a 1 (140,141).

Amb la finalitat de millorar el valor diagnostic individual d’aquestes proves de
laboratori s’han desenvolupat indexs que combinen varies d’aquestes proves.
Un d’aquests indexs és el FibroTest que inclou l'alfa-2 macroglobulina,
I"haptoglobina, apolipoproteina A1, la bilirubina, i la GGT. Aquest index s’ha
mostrat util per preveure la fibrosi avancada en diferents hepatopaties (hepatitis
cronica per virus B i C, i en la hepatopatia alcohodlica) i recentment també ha
mostrat el seu valor per al diagnostic de fibrosi avancada en I'esteatohepatitis
(142). A més, el valor diagnostic del FibroTest es util tant per les formes

moderades com greus de fibrosi (143).

El NashTest és un altre index que s’ha desenvolupat per al diagnostic de
I'esteatohepatitis i combina els parametres del FibroTest amb I'ALT, AST, I'lMC,
el colesterol, els triglicérids i la glucosa. L’aplicacié d’aquest index sembla

preveure la preséncia d’esteatohepatitis en el pacients amb EHNA (144).

Recentment s’han publicat els resultats d’'un nou index per detectar els pacients
amb fibrosi avangada. Les variables predictives per identificar fibrosi sén I'edat,
la hiperglicemia, I'IMC, el recompte de plaquetes, I'albumina i el quocient
AST/ALT (145). A partir d’aquestes variables s’ha construit un index que
permet identificar els pacients amb fibrosi avancada amb una elevada

sensibilitat i especificitat.

També s’han publicat els resultats d’'uns indexs que detecten el grau de fibrosis

en pacients amb obesitat (146,147).
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En relacié amb la fibrosi s’ha investigat la utilitat clinica de diversos marcadors
tant de sintesi com de degradaci6 del col-lagen. Entre els quals cal destacar
I"acid hialuronic, el col-lagen tipus 1V, i tipus V, la metal-loproteinasa 3 i la 9, el
péptid aminoterminal del procolagen tipus lll, la laminina, la tenascina i els
inhibidors tissulars de les metaloproteinases (140). Entre ells, el més estudiat
ha estat I'acid hialuronic de manera que amb un valor superior a 43-50 ng/ml és
capag de predir la fibrosi avangada (estadi 3-4) amb una sensibilitat del 69-91%
i una especificitat del 79-83% (148). Altres autors han combinat I'acid hialurdnic
amb altres marcadors clinics i bioldgics per augmentar el seu valor diagnostic
(149). Altres marcadors investigats soén la regié 7S del col-lagen tipus IV i el

inhibidor tissular de la metaloproteinasa (140).

L’index de 'European Liver Fibrosis Group valora la combinacio dels nivells de
acid hialuronic, PP, TIMP-1 i 'edat. La sensibilitat per la deteccié de fibrosi

significativa (>F2-F4) es del 90 % (150).

1.6. EVOLUCIO | PRONOSTIC

La historia natural de 'EHNA és poc coneguda i contradictoria (52,59,84,151-
163) a causa de la poca expressivitat clinica de la mateixa i que existeixen pocs
estudis prospectius i amb control histologic. Aquests estudis a més, també
tenen altres limitacions com una falta de consens al definir les lesions, el poc
interval de temps entre les bidpsies quan es tracta d’'una malaltia de progressio
molt lenta, la tendéncia que hi ha de fer biopsies als pacients més greus, el
possible error de mostra de les biopsies, i no proposar-se com a objectiu finals
els estandarditzats en les investigacions sobre la historia natural de les

malalties hepatiques, com sén, la taxa de mortalitat global, la de mortalitat per

67



Part Teorica: Esteatosi hepatica no alcoholica

causa hepatica, la de necessitat de transplantament i la de desenvolupament

de hepatocarcinoma.

L’EHNA progressa molt lentament cap a formes més greus com ara
I'esteatohepatitis, cirrosi i en alguns casos fins i tot hepatocarcinoma i aquesta
progressio es desenvolupa al cap de molts anys o décades i per aixo la historia
natural és dificil d’analitzar amb un interval relativament curt en el temps. Els
pacients amb una esteatosi simple tenen, en general, un bon pronostic. Aixi,
I'estudi danés portat a terme per Dam-Larsen i col-laboradors (164) a través de
109 pacients amb obesitat morbida controlats durant uns 17 anys, varen trobar
una incidéncia de cirrosis inferior al 1%, i durant el seguiment la mortalitat
deguda a 'EHNA no va ser diferent de la mortalitat de la poblacié general. En
canvi, pacients amb cirrosi hepatica criptogenética degut al NASH tenen un
pitjor pronostic, com s’ha demostrat en estudis recents on entre un 9-26% del
pacients varen morir entre 4-10 anys del seguiment, essent la causa de mort
més frequient la cirrosi hepatica (165-169). Adams et al (165,166) mitjangant un
estudi poblacional varen demostrar una supervivéncia inferior entre les
persones que tenien una EHNA en comparacio a la poblacié general. En un
altre estudi, Ekstedt et al (167) van demostrar que persones amb EHNA, en
particular aquelles que tenien algun subtipus d’esteatohepatitis, tenien també
una menor supervivencia comparada amb la poblacié general. No obstant,
ambdéds estudis poden no ser representatius de la poblacié general. En 'estudi
italia Dionysos Study varen seguir una cohort de malalts durant 8,5 anys i varen
trobar que les persones amb un consum d’alcohol entre moderat i elevat
continuava essent el principal factor de risc per la progressié de 'EHNA a

formes més greus de I'hepatopatia (7,168). L'ultim estudi disponible, publicat
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per Ong et al (169), utilitzant les dades del NHANES IIl, han demostrat que
persones amb EHNA tenen una major probabilitat de morir per una complicacio
relacionada amb I'’hepatopatia comparat amb aquelles persones sense EHNA o
malaltia hepatica. Aquest risc va ser independent de la preséncia d’obesitat i de
diabetis mellitus. No obstant, la gran limitacié d’aquest estudi és la utilitzacié de
la hipertransaminasemia como a marcador d’EHNA, ja que d’aquesta manera
se subestima la verdadera prevalenca de la malaltia que és molt més elevada.
Aixi, i tal i com s’ha dit a través dels diferents estudis, la prevalenca de la
malaltia cada vegada és mes alta i tan sols un percentatge d’aquests malalts

tenen les transaminases elevades.

En relacié amb la mortalitat, moltes circumstancies poden contribuir en TEHNA.
En el cas de coexisténcia d’obesitat i/o diabetis i les seves respectives
complicacions i comorbiditats; de les dependents de la propia hepatopatia, és a
dir, el desenvolupament d’insuficiéncia hepatocel-lular, les complicacions de la
cirrosi (insuficiéncia renal o I’'hemorragia per ruptura de varius esofagiques), i el
carcinoma hepatocel-lular. Malgrat tot, es desconeixen la incidéncia exacta

d’aquests possibles esdeveniments i la seva contribucié a la mortalitat.

En les series retrospectives publicades abans del 1999 (1,32,77-81,170,171) es
varen notificar un total de 11 morts entre 299 pacients (3,1%), el que vindria a
indicar una baixa mortalitat d’aquesta hepatopatia. No obstant, altres series han
posat en dubte aquesta apreciacié. Aixi en el 1995, en un estudi d’'una cohort
de 30 pacients amb esteatohepatitis seguits durant més de 10 anys i publicat
en forma resumida (151), la supervivéncia als 5 i 10 anys va ser tan sols del 67

i el 59%, respectivament; encara que la mortalitat global no va ser diferent de la
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d’'una poblacié aparellada per edat i sexe, i si ho va ser la mortalitat relacionada
amb el fetge. No obstant, va ser el grup de Matteoni, en la série de referéncia
publicada el 1999 (4), el primer en senyalar que la historia natural de la cirrosi
grassa podria ser similar a la daltres causes de cirrosi. La mortalitat
relacionada amb I'hepatopatia en pacients amb esteatosi i fibrosi en el moment
del diagnostic va ser del 13% després d’un seguiment de 10 anys, xifra que no
és millor que la d’altres causes de cirrosi en situacido compensada, com
'alcohdlica (172). En un estudi japonés (173), la relacié entre les morts
observades en front a les esperades fou superior per cirrosi que per malaltia
cardiovascular entre diabétics tipus 2. Ratziu et al (174), han demostrat que el
fetge gras és un factor de risc independent, donat que la mortalitat acumulada
als 30 mesos fou 5 o 6 vegades més alta en pacients obesos amb cirrosi
criptogenética que d’altres causes identificades de cirrosi, com ara pel virus de

I'hepatitis C.

Aixi, encara que la majoria dels pacients amb EHNA sense fibrosi en ponts o
cirrosi tenen un risc molt baix de morir en un seguiment de 5 a 10 anys, aquells
en formes més avancades tenen una mortalitat per causa hepatica similar a la
d’altres causes de cirrosi (51,73). No obstant, totes les series citades son
retrospectives, i per aixd0 son necessari estudis prospectius sobre aquest
aspecte. Aquest és el cas del de Hui et al (175) sobre 23 pacients amb cirrosi
grassa, que es van comparar amb una cohort de 46 pacients amb cirrosi pel
virus C (no tractada o resistent al tractament antiviral), aparellada per edat i
sexe, i amb un seguiment mig de 84 mesos. La probabilitat de supervivéncia
lliure de morbiditat en pacients amb cirrosi grassa fou del 83, el 77 i el 48% a

I"any, 3 i 10 anys, respectivament, mentre que la probabilitat de supervivencia
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fou del 95, el 90 i el 84%, respectivament. Aquests valors no difereixen dels

obtinguts amb pacients amb cirrosi pel virus C.

Més recentment, entre les causes de mortalitat dels pacients amb EHNA es
troben les malalties cardiovasculars com demostren els estudis portats per
diversos autors, destacant I'estudi de Ong et al (169). Per aquest motiu, avui en
dia es considera I'EHNA com el component hepatic de la SM i és un factor

independent de morbiditat i mortalitat cardiovascular.

Globalment, el diagnostic de EHNA esta associat amb una supervivéncia més
curta que l'esperada per la poblacié general de la mateixa edat i sexe i
'augment de mortalitat és principalment deguda a malalties cardiovasculars.
L’estreta relacié entre I'elevacié dels enzims hepatics i I'increment del risc de
malalties cardiovasculars ha estat reportat per diversos estudis poblacionals
com els de Hoorn Study, Framingham Heart Study i el Valpolicella Heart
Diabetes Study (176-178), on un discret augment dels nivells dels enzims
hepatics estava independentment associats amb un increment de la mortalitat
per malalties cardiovasculars en els dos sexes independentment dels

tradicionals factors de risc i components de la SM.

Dades que mostrin d’'una forma clara que 'EHNA pot progressar cap a formes
més greus de la malaltia hepatica no es coneixen, si bé, s’ha mostrat que la
presencia d’EHNA en pacients amb cirrosi criptogenética (179,180), el 50-73%
son obesos o0 bé pateixen diabetis. A més, la presencia dEHNA incrementa la
gravetat i progressio de la malaltia en altres malalties hepatiques, incloent la

infeccid cronica per virus C, malaltia hepatica alcohodlica i hemocromatosi.
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1.7. TRACTAMENT DE L’EHNA

En I'actualitat no existeix un tractament especific per 'TEHNA i aquest consisteix
a tractar els factors etioldgics casuals, tals com, I'obesitat, la diabetis i la
dislipémia. No obstant, d’entrada s’han d’aplicar una série de mesures
generals consistents a evitar el consum d’alcohol, farmacs i I'exposicié a toxics

ambientals potencialment causants d'EHNA.

Per tant, el tractament recomanat es basa en la modificacio de I'estil de vida i el
tractament de la Rl. Dos aspectes claus en l'adequat maneig d’aquests
pacients: el tractament adequat de les condicions associades per disminuir el
risc cardiovascular d’aquests pacients i d’identificaciéo d’aquells en els quals el
risc de progressié de la lesidé sigui major. Malgrat que els ultims anys s’han
perfilat alguns factors de risc de progressio de la fibrosi, segueix essent

extraordinariament dificil escollir el moment adequat d’inici del tractament.

1.7.1. Tractament de les malalties associades

A causa de l'estreta relacié patogénica entre 'lEHNA, la SM i la RI, molts
pacients presenten sobrepés o obesitat, diabetis mellitus, dislipémia, HTA i/o
hiperuricemia. En primer lloc, s’ha de fer un adequat tractament d’aquestes

malalties associades.

1.7.1.1. Tractament del sobrepés i I’'obesitat

1.7.1.1.1. Canvis en I'estil de vida

El primer esglaé en la terapia d’aquesta malaltia ha de ser un adequat

tractament del sobrepés i I'obesitat. Aquest pot ser dietétic, farmacologic o
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quirurgic. El tractament de l'obesitat ha mostrat ser eficag en 'EHNA tant en
adolescents com en adults. Es important aconseguir una pérdua de pes, ja que
s’ha comprovat que aquesta mesura millora la Rl i la xifra de transaminases
(181,182). La pérdua de pes ha de ser progressiva, mitjangant exercici fisic i
una dieta equilibrada amb l'objectiu d’aconseguir un descens del 10% en els
primers sis mesos i a un ritme maxim de 0,5-1 kg per setmana (183,184). Una
pérdua rapida de pes mitjangant una dieta molt estricta és contraproduent, ja
que en aquesta situacid es produeix una mobilitzacié dels acids grassos del
teixit adipds al fetge, el qual també es veu privat de proteines i d’altres nutrients
essencials, i tot aixd produeix esteatosi i per tant empitjorament de les lesions.
A més, hem de recomanar als pacients un régim moderat d’activitat fisica
d’intensitat mitjana (caminar 30-45 min/dia a un ritme mig, a més de les
activitats fisiques realitzades habitualment) (185). Encara que la Rl sembla ser
més comu en les persones genéticament susceptibles, és indubtable que en el
seu desenvolupament juga un paper clar I'obesitat i la inactivitat fisica, i
probablement determinats tipus de dieta, com ara la rica en grasses saturades.
Tant la perdua de pes (que redueix la lipotoxicitat i millora la produccié de
adipocines), com l'augment de [Iactivitat fisica (que augmenta la calg
intracel-lular i I'activitat de la AMPK muscular) redueixen la Rl i son basiques en
el tractament d’aquesta entitat. L’exclusiva manipulacié dietética pot millorar les
manifestacions cliniques i histologiques dels pacients amb EHNA, tal i com s’ha
comprovat en 9 de 15 pacients que es van sotmetre a un exigent programa
dietétic (186). La pérdua de pes en els subjectes amb EHNA i notable sobrepés
s’associa amb una clara i sostinguda disminucio6 de les xifres de transaminases.

A més, la milloria o la resolucié de l'obesitat i la SM associada es relacionen
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amb una clara milloria de la histologia hepatica, i inclus amb una major
percepcio de la seva qualitat de vida. De fet, inclus una modesta pérdua de pes
millora notablement I'esteatosi hepatica, restableix la sensibilitat a la insulina,
normalitza les xifres de glicémia, el que suggereix que la pérdua de pes ha de

ser I'eix central del tractament d’aquesta malaltia (187).

La preséncia de la SM és més probable en pacients amb sobrepés que
consumeixen una dieta amb alt contingut en carbohidrats i baix en grasses,
troballes que es correlacionen amb [l'eficacia de les dietes baixes en
carbohidrats (188). Un altre intent de manipulacié dietética especifica és
I'increment en I'aport de triglicérids de cadena mitja. Des de fa anys se sap que
les dietes amb alt contingut en triglicérids de cadena mitja sén capaces de
disminuir el dany hepatic en els pacients amb una hepatitis alcohodlica. No
obstant, les dietes amb alt contingut en triglicérids de cadena mitja indueixen un
empitjorament de l'esteatosi hepatica. Recentment, s’ha publicat una revisio

detallada sobre les diferents manipulacions dietétiques (188).

Es indubtable que el tractament conductual en els pacients amb EHNA és
extraordinariament atractiu, tant per la seva relativa facilitat com per I'abséncia
d’efectes secundaris. No obstant, aquest tipus de tractament no esta exempt de
problemes alguns d’ells greus: a) Consideren els pacients la intervencio
dietética amb la mateixa serietat que la prescripcid farmacologica?; b) els
metges creuen en la bondat d'aquest tipus de tractament?; c) les unitats
especialitzades no estan adaptades per a un tractament d’aquest tipus i,
probablement, necessitarien un canvi profund, adaptant-se a una visid

multidisciplinar del problema (189).
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1.7.1.1.2. Tractament farmacologic de I'obesitat

En aquests moments, els farmacs més experimentats son [lorlistat, la
sibutramina i el rimonabant (190). L'orlistat actua a nivell de la llum intestinal
bloquejant la lipasa gastrica i pancreatica i provoca una certa malabsorcié de
les grasses i potencia I'accio de la dieta. En assajos pilot que incloien escassos
pacients, tractats durant 6 mesos o més, s’ha observat una normalitzacié de les
transaminases i una clara disminucié de I'esteatosi i de I'activitat inflamatoria en
el teixit hepatic, resultats confirmats en un assaig controlat més ampli. Un altre
assaig, que tan sols incloia 14 pacients i a qui se’ls hi va administrar 120 mg /
12 hores de orlistat va reduir I'esteatosi hepatica, I'activitat inflamatoria i la
fibrosi en la majoria dels casos (191). L’orlistat produeix amb frequéncia

molésties abdominals i esteatorrea.

La sibutramina, un antagonista de |'adrenalina i la serotonina disminueix la
sensacio de gana i és particularment util en els pacients que tenen una gana
incontrolada. Aquest farmac administrat durant 6 mesos s’associa a una
pérdua de pes, millora les transaminases i disminueix l'esteatosi (192). La
sibutramina s’ha d’administrar en compte en pacients hipertensos o amb

problemes cardiacs ja que pot empitjorar la hipertensio.

El rimonabant, un antagonista selectiu del receptor cannabinoide de tipus 1,
aconsegueix uns efectes similars, amb una modesta pérdua de pes, de
aproximadament del 5 % en el primer any de tractament (193). El problema
d’aquest farmac és la preséncia d’efectes secundaris que presenta i per aquest

motiu ha estat retirat del mercat.
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1.7.1.1.3. Tractament quirurgic de I'obesitat

La cirurgia bariatrica s’ha associat amb una disminuci6 del risc de progressio
de 'EHNA i, en alguns casos, amb la regressié completa de les lesions
histologiques, tant amb series curtes com llargues de pacients amb bypass
gastric. En els pacients amb obesitat extrema, el tractament més eficag és la
cirurgia bariatrica, capa¢ d’induir la pérdua de fins el 60% del pes corporal.
Aquesta profunda pérdua de pes ddna lloc a una clara milloria de la sensibilitat
alainsulina i de la SM i, probablement, de les seves consequéncies. Els ultims
assajos publicats en qué es produeix una pérdua de pes controlada,
fonamentalment perqué s’eviten estats de desnutricié greus, han demostrat que
la pérdua de pes associada a la cirurgia bariatrica és capa¢ de disminuir
I'esteatosi hepatica, els fendmens necroinflamatoris i, inclus, la fibrosi (194). En
un dels ultims assajos publicats, amb una correcta recollida de las variables
d’estudi, es va avaluar l'eficacia del by-pass gastric en Y de Roux en la
histologia hepatica de 64 pacients amb obesitat morbida, mitjangant la practica
de dues biopsies hepatiques parellades (durant i després del procediment), i
es va observar una regressio completa de 'TEHNA en 15 dels 16 pacients que la
patien (195). Finalment, dos estudis molt recents han demostrat que la cirurgia
bariatrica és capac¢ de disminuir la mortalitat global en els pacients amb obesitat
morbida, de manera que es pot considerar com una de les primeres mesures
terapeutiques en aquest subgrup de pacients (196,197). Malgrat els excel-lents
resultats apuntats en les ultimes publicacions, el nombre de pacients amb
EHNA en els quals s’ha documentat una regressié de la lesid6 hepatica és

relativament petita, el periode de seguiment és curt i els efectes a llarg termini
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de la cirurgia bariatrica sobre les lesions hepatiques no es coneixen del tot,

essent necessari confirmar aquests resultats en futurs estudis (198).

1.7.2. Tractament d’altres factors associats a ’EHNA

Com s’ha comentat 'adequat control metabolic dels pacients diabétics amb
malaltia hepatica per diposit de greix és imprescindible per evitar la progressio
de la malaltia. Com és logic en els pacients amb una EHNA secundaria a
toxicitat farmacoldgica s’ha de suspendre de forma immediata el farmac
implicat. En el cas de pacients amb dislipemies, aquestes s’han de corregir.
La utilitzacié d’estatines en pacients amb alteracions hepatiques s’han de fer
amb precaucio per la seva possible hepatotoxicitat (119). No obstant, s’acaben
de publicar els resultats d’'un estudi que valora els canvis histologics abans i
despres del tractament amb estatines a 17 pacients amb una mitjana de
seguiment entre 10 i 16 anys. Aquest estudi ha mostrat una milloria dels canvis
histologics i conclouen que les estatines poden ser utilitzades en pacients amb
EHNA (199). De totes maneres, son necessaris estudis més amplis per
demostrar l'eficacia i seguretat d’aquestes substancies. L’administracid de
clofibrat no ha demostrat cap efecte, mentre que el gemfibrozilo a dosis de 600
mg/dia va mostrar una disminucié de les transaminases. El probucol és un
hipolipemiant amb un potent efecte antioxidant que s’ha assajat amb dosis de
500 mg/dia durant 6 mesos en un estudi controlat en el qual es van incloure 30
pacients amb esteatohepatitis, i es va observar una normalitzacio de I'AST i
ALT en el 50% dels pacients tractats i una milloria de la resta, sense canvis en

els pacients del grup control (200).

1.7.3. Tractament de la resisténcia a la insulina
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La reduccio de pes és la primera mesura efectiva per prevenir i/o millorar la
diabetis mellitus tipus 2. quant al tractament farmacologic, els farmacs més
beneficiosos son aquells que milloren la Rl. Entre aquests es troben els
antidiabetics orals com ara, les biguanides (en particular la metformina) i les

tiazolidindiones.

1.7.3.1. Metformina

La metformina actua basicament en el fetge, reduint la produccié de glucosa,
augmenta l'activitat de I'AMPK, disminueix la hiperinsulinemia i millora la
resistencia hepatica a I'accié de la insulina. El seu principal mecanisme d’accié
es localitza en la mitocondria, on estimula la piruvato-cinasa i la betaoxidacié
mitocondrial i millora la respiracidé anaerobica. A més, suprimeix I'expressio
d’enzimes lipogéniques. En rates ob/ob, la metformina millora I'esteatosi,
disminueix la esteatohepatitis, la hepatomegalia i els valors de ALT (201). En
un model muri d’esteatohepatitis, I'efecte hepatoprotector es va associar amb
una inhibicio de la regulacié a l'alga del PAI-1, el que suggereix que aquest és
un altre mecanisme pel qual la metformina podria exercir els seus efectes
beneficiosos en els pacients amb EHNA (202). S’han realitzat varius assajos. El
primer es varen tractar 20 pacients amb dosis de 500 mg, tres cops al dia
durant 4 mesos, i es va observar una reduccié del nivell de les transaminases
en tots els casos i la seva normalitzacio en el 50% (203). Posteriorment, en un
altre estudi, varen tractar a 36 pacients amb 850 mg de metformina dos cops al
dia durant 6 mesos, acompanyat de mesures dietetiques, i varen observar una
disminuci6 del valor de les transaminases, la insulina, el péptid C i I'index de RI

(204). Malgrat que en el grup tractat amb metformina i va haver-hi una major

78



Part Teorica: Esteatosi hepatica no alcoholica

disminucié de I'activitat necroinflamatoria que en el grup d’intervencié dietética
exclusivament, les diferencies no varen ser significatives. En un altre seérie, 15
pacients varen ser tractats durant un any amb 20 mg/kg de metformina, i es
varen observar una disminucié inicial de les xifres de transaminases i I'index de
RI. El problema va ser que després de tres mesos es va produir un nou
increment del valor de les transaminases en la majoria dels pacients i la
remissié a valors basals de la Rl en una part d’ells (205). Ultimament, s’ha
realitzat un estudi comparant la metformina, vitamina E i dieta, observant-se
una normalitzacié de I'ALT en un percentatge significativament major de
pacients tractats amb metformina que dels altres grups. A més,es va repetir la
bidopsia al final del tractament a 17 dels 55 pacients tractats amb metformina, i
es va observar una millora de l'esteatosi, inflamacio i fibrosi en relacié a la

bidpsia inicial (206).

1.7.3.2 Tiazolidindiones

Les tiazolidindiones activen el receptor nuclear PPAR-y, que produeix un efecte
potenciador de la insulina. Aquest receptor es troba preferentment en el teixit
adipds, on augmenta la lipogénesi i segresta els acids grassos. La major part
dels efectes en els teixits no grassos es deu a la modificacié beneficiosa que
produeix en els acids grassos lliures circulants i en les adipocines (augmenta la
secrecio d adiponectina i redueix la resistina). El resultat final €és una milloria de
la glicémia i dels parametres metabolics alterats, perd0 s’acostuma a
acompanyar d'un lleuger augment de pes, que es pot evitar associant

metformina (207). El resultat final €s una millora de la glicémia i dels parametres
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metabolics alterats, perd se sol acompanyar d’una lleugera elevacié del pes,

que pot evitar-se associant metformina.

L’'increment en els valors d’adiponectines es va observar en un grup de 18
pacients amb esteatohepatitis tractats amb pioglitazona, sense constatar-se
canvis en els valors de factor de necrosi tumoral alfa, interleucina 1, 6 i leptina.
Aquest canvi en els valors d’adiponectina es va associa amb una disminucié de
I'activitat histologica, el que suggereix que I'efecte beneficidos del tractament
amb tiazolidindiones és modulat per un increment de la sensibilitat a la insulina
intervinguda per I'adiponectina (208). En séries curtes s’ha demostrat que la
rosiglitazona és capag de disminuir les transaminases i I'activitat inflamatoria en
pacients amb EHNA (209). Aixi, en 25 pacients que varen rebre rosiglitazona
en dosi de 4 mg 2 cops al dia, es va observar una clara disminucié de les xifres
d’ALT, una recuperacié de la sensibilitat a la insulina i una disminucioé dels
fendmens de degeneracié hidropica hepatocitaria i de fibrosi hepatica. No
obstant, la potencial toxicitat de la rosiglitazona en pacients amb elevacions de
les transaminases ha limitat de forma extraordinaria el seu us, encara que un
estudi multicéntric publicat efectuat en dues cohorts de pacients (una amb ALT
normal i un altra amb ALT elevada) ha demostrat la seguretat del farmac en les
dues (210). La pioglitazona s’ha assajat en subjectes amb EHNA no diabétics.
En un primer estudi es van tractar a 18 pacients durat 48 setmanes amb 30
mg/dia (211), normalitzant-se les proves de funcié hepatica, millorant els indexs
de RI i disminuint I'esteatosi i la inflamacidé hepatica en 7 dels 9 pacients que
varen completar el tractament. L’efecte secundari més notable va ser
I'increment de pes. Amb posterioritat, la pioglitazona s’ha assajat a dosis de 45

mg/dia durant 6 mesos, disminuint els valors d’adiponectina, d’ALT, del
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contingut hepatic de greix i de la inflamacié hepatica (212). Per desgracia, la
suspensio del tractament es va associar a una recidiva de la malaltia, cosa que
suggereix la necessitat d’'un tractament més perllongat. A més, recentment s’ha
demostrat que 'augment del pes es deu a un increment de greix corporal total,

el que questiona de forma clara la potencial utilitat d’aquests farmacs (213).

1.7.4. Tractament de I’estrés oxidatiu

1.7.4.1. Acid ursodeoxicolic

L’acid ursodeoxicolic (AUDC) estabilitza la membrana hepatocitaria, disminueix
I'expressio de molécules HLA de tipus Il i té efecte antiapoptotic. Aquest farmac
s’ha avaluat en pacients amb una EHNA, aconseguint una discreta disminucié
de l'activitat necroinflamatoria. No obstant, I'assaig clinic més gran portat a
terme, entre 168 pacients, va posar de manifest que el tractament amb AUDC a
dosis convencionals, durant un periode de 2 anys no és eficag respecte a la
disminucié de les xifres de transaminases i la milloria histologica. Aquest
resultat negatiu suggereix que aquest farmac no és util en els pacients amb

EHNA (214).

1.7.4.2. Vitamines Ei C

Els antioxidants naturals, com les vitamines E i C, poden disminuir el dany
hepatic intervingut per radicals lliures. Des del punt de vista experimental, s’ha
demostrat que la vitamina E inhibeix I'expressio intrahepatica del factor de
creixement tumoral beta (TGF-B) i l'activacio de les cel-lules estelades
hepatiques, principals mediadors de la fibrogénesi hepatica. A més,

I'alfatocoferol és capag¢ d’inhibir, al menys parcialment, la produccié leucocitaria
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de citocines i la formacié d’anion superdxid. Donat que els dos mecanismes
estan implicats en la patogenia de 'EHNA i que el tractament amb vitamina E té
escassos efectes secundaris, s’han portat a terme diversos assajos clinics amb
I'objectiu de demostrar I'eficacia d’aquest farmac en 'EHNA. Inicialment, 11
nens amb sobrepés van rebre vitamina E a dosis de 400-1200 U/dia durant 6
mesos. Es va observar un notable descens de I'ALT durant i després del
tractament incrementant-se els nivells sérics d alfatocoferol. No es va disposar
de material histologic. En un altre assaig realitzat a 12 pacients adults, es va
administrar alfatocoferol en dosi de 300 mg/dia durant un any, a la vegada que
rebien instruccions dietétiques. L’estudi va incloure subjectes obesos, amb i
sense EHNA. El tractament va disminuir les xifres de transaminases en els
pacients amb EHNA perd no les va modificar en els obesos sense aquesta
afectacié. A més, es va posar de manifest un descens del TGF-B plasmatic i
una disminucié de l'esteatosi i I'inflamacioé lobulillar. Un altre estudi prospectiu i
aleatoritzat ha demostrat una disminucio de la fibrosi hepatica en els pacients
tractats amb vitamina E. Es va administrar 1000 U/dia de vitamina E més 1 g de
vitamina C, de manera aleatodria i controlada amb placebo i es va demostrar un
petit perod significatiu descens de I'estadi fibrotic en el grup de pacients tractats
amb la combinacié6 de vitamines (215). Malgrat els excel-lents resultats
demostrats per la vitamina E, aquesta no s’ha de recomanar fora d’un rigorés
assaig clinic en els pacients amb EHNA, ja que un metanalisi ha demostrat que
un excés d’aquesta vitamina s’associa a un increment de la mortalitat global

(216).
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1.7.4.3. Betaina

La betaina, un metabdlit natural de la colina, és capag d’elevar els nivells de la
S-adenosilmetionina (SAMe) i protegir en front de I'esteatosi en models
experimentals d’esteatosi alcoholica. Deu pacients adults tractats per via oral
durant un any van mostrar un notable descens de I'ALT, aixi com una clara
milloria histoldgica (disminucié de I'esteatosi, I'activitat inflamatoria i el grau de
fibrosi) (217). L estudi més ampli publicat va objectivar una disminuci6 de les
xifres I’AST i ALT i un menor grau d’esteatosi, si bé encara no es disposa de

dades histologiques.

1.7.4.4. S-adenosilmetionina

La SAMe ha demostrat tenir un efecte beneficidos des de el punt de vista clinic,
bioquimic, histoldgic i ecografic sobre I'esteatosi hepatica associada a |'abus
d’alcohol, utilitzant dosis baixes (600 mg/dia v.o., o0 50-100 mg/dia i.m.) durant
un periode curt de tractament. El problema és que no es disposa en el nostre
pais de la forma oral del farmac, amb el qual la seva indicacié terapéutica
comporta la seva administracio per via parenteral, amb la consequent moléstia
per al pacient en tractaments perllongats. En un model muri d’EHNA induit per
una dieta deficient amb metionina i colina, el tractament per via oral amb agents
que estimulen la biosintesi de glutatio, com la SAMe i el 2(RS)-n-
propylthiazolidine-4®-carboxylico (PTCA), un profarmac de la L-cisteina, va
aconseguir disminuir els valors de les transaminases i millorar la histologia
hepatica, observant-se una significativa sobreregulacié d’alguns gens implicats
en la remodelacié de la matriu extracel-lular, com algunes metaloproteinases i

la supressié de citocines de senyalitzacié i inflamatories. Aquest és el primer
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treball que demostra l'eficacia d’aquests agents per via oral i obre un futur

esperancgador per la seva utilitzacié en la practica clinica (dades no publicades).

1.7.4.5. N-acetilcisteina

En rates amb esteatohepatitis, la N-acetilcisteina pot millorar la lesié hepatica.
També s’ha avaluat I'eficacia en els humans a raé de 1,2 g/dia observant una
disminucié dels valors de ALT al comengament del tractament, perd la seva
eficacia no va ser duradora. A més no va demostrar cap eficacia en la lesio

histologica, de manera que no sembla un tractament util per aquesta entitat.

1.7.5. Altres aproximacions terapéutiques amb potencial utilitat

Paral-lelament al millor coneixement de la patogénia de 'EHNA s’han proposat
nous tractament per a aquesta malaltia, amb un efecte antioxidant i
hepatoprotector amb un éxit parcial en farmacs de molt diferent perfil. La
majoria d’aquests estudis han estat estudis pilot, amb pocs pacients i alguns
d’ells sense control histologic, per la qual cosa els resultats encara no sén
concloents. Entre aquestes substancies hi ha la pentoxifilina, losartan,

acarbosa, probiodtics, melatonina i acid folic.

1.7.5.1. Pentoxifilina

La pentoxifilina redueix els valors del TNF-a, disminueix la produccié d’aquest
factor per part de les cél-lules mononuclears de sang periférica i millora la
sensibilitat a la insulina. Dosis de 1600 mg/dia provoquen una clara milloria
histologica, especialment en les dones. Una dosis de 800 mg/dia va produir una

disminucié de I'esteatosi i de la fibrosi en un grup reduit de pacients (218).
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1.7.5.2 Losartan

En models experimentals, s’ha demostrat que els antagonistes dels receptors
tipus Il i els inhibidors de I'enzima conversiva de I'angiotensina exerceixen una
funcié antifibrotica en el fetge a causa de la seva capacitat per inhibir la
proliferacio de les cél-lules estelades hepatiques. A més, és capag de revertir la
fibrosi inicial en un model experimental d’EHNA (219). Aixi, el tractament amb
losartan va disminuir els marcadors serologics de fibrosi, els valors de les

transaminases i va millorar la histologia hepatica.

1.7.5.3. Acarbosa

L’acarbosa, inhibidor de l'alfaglucosilada, millora la hiperglicemia postprandial i
redueix el risc de diabetis mellitus tipus 2 i el desenvolupament d’'HTA en
pacients amb diagnostic d’intolerancia a la glucosa i a més és capag de reduir
'IMC. Probablement els efectes beneficiosos d’aquest medicament siguin per

I'increment de la sensibilitat a la insulina (220).

1.7.5.4. Probiotics

Els probiotics podrien tenir algun paper en el tractament de 'EHNA ja que
poden inhibir competitivament o erradicar un potencial sobrecreixement
bacteria intestinal, disminuir els efectes proinflamatoris d’aquest
sobrecreixement i, per tant, reduir la produccié d’algunes citocines, sobre tot el
TNF-a i, finalment, millorar la funcié de la barrera epitelial del budell prim. De
tores maneres, cap assaig ha demostrat l'utilitat d’aquesta aproximacio

terapéutica.
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1.7.5.5. Melatonina

Recentment s’ha investigat la potencial utilitat de la melatonina per via
parenteral en un model experimental d’EHNA. El tractament amb aquesta
hormona va ser capa¢ de disminuir tant I'estrés oxidatiu com la peroxidacio
lipidica (dos mecanismes basics en la patogénia de la malaltia) per un
increment en la produccié de superoxid dismutasa i glutatio peroxidasa, dos
potents antioxidants naturals. En aquest sentit, els autors conclouen que la
melatonina podria exercir un efecte beneficios en 'lEHNA en incrementar els
valors d’antioxidants naturals i, per tant, disminuir els fendmens d’estrés

oxidatiu i lipoperoxidacio (219).

1.7.5.6. Acid folic

Donat que en alguns models experimentals d’esteatohepatitis les alteracions
del metabolisme de la metionina faciliten I'aparicié d’aquest quadre clinic, un
petit grup de pacients ha estat tractat amb dosi d"1 mg/dia d’acid folic, encara

que no s’ha demostrat cap efecte beneficios amb aquest tractament.

1.7.6. Transplantament hepatic

Finalment, quan la malaltia hepatica per diposit de grassa ha evolucionat cap
una cirrosi hepatica, amb o sense carcinoma hepatocel-lular afegit, les
indicacions del transplantament sén les mateixes que en la resta de les
hepatopaties croniques. La prevalenca de cirrosis secundaria en una EHNA i el
percentatge de transplantaments hepatics realitzats per una cirrosi relacionada
amb I'EHNA so6n desconegudes (221), encara que probablement és als

voltants del 7-8% del global. A més l'esteatosi hepatica pot accelerar la
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progressidé d’altres hepatopaties, com ara la relacionada amb el virus de
I'hepatitis C o l'alcohol. Donat el clar augment de I'obesitat en la poblacio
occidental, és probable que les indicacions del transplantament hepatic per
EHNA s’incrementin durant els proxims anys. No existeixen dades que
comparin de forma directa la mortalitat i la morbiditat dels pacients sotmesos a
un trasplantament en funcié de I'existéncia d’'una SM, encara que sabem que la
diabetis és un factor associat a un mal pronostic. La malaltia hepatica per

diposit de greix pot recidivar despres de transplantament.
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2. LA SINDROME METABOLICA

2.1. DEFINICIO

S’anomena SM al conjunt d'alteracions metaboliques constituit per I'obesitat de
distribucié central, la disminucié de les concentracions del cHDL, I'elevacio de
les concentracions de triglicérids, a l'augment de la pressié arterial i la
hiperglicémia (222). La SM s'esta convertint en un dels principals problemes de
salut publica del segle XXI, ja que s'ha associat a un increment 5 vegades més
alt en la prevalenga de diabetis tipus 2 i de 2-3 vegades a la de malaltia
cardiovascular (222-224), i es considera que la SM és un element important en
I'epidémia actual de diabetis i de malaltia cardiovascular, de manera que s'ha
convertit en un problema de salut publica important a tot el mon (222). La
morbiditat i la mortalitat prematures degudes a la malaltia cardiovascular i la
diabetis podrien desequilibrar completament els pressupostos sanitaris de

molts paisos desenvolupats o en vies de desenvolupament.

2.2. EVOLUCIO

La SM no és una malaltia nova, ja que la seva definicié va tenir lloc fa almenys
80 anys (a la década dels anys vint) per part de Kylin, un metge suec que va
definir I'associacio entre hipertensio, hipergliceémia i gota (225). Maranoén, el
fundador de I'endocrinologia moderna a Espanya, va assenyalar de manera
explicita que "la hipertensio arterial és un estat prediabétic ... aquest concepte
també s'aplica a I'obesitat ... i hi deu haver alguna forma de predisposicié de
caracter general per a l'associacio de la diabetis de I'adult amb 'HTA, I'obesitat

i potser també amb la gota ... de manera que la dieta és essencial per a la
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prevencio i el tractament de totes aquestes alteracions" (226). EI 1947, Vague
va publicar un article ja classic en qué cridava l'atencié sobre el fet que el
fenotip d'obesitat amb acumulacio excessiva de teixit adipds a la part superior
del cos (obesitat de tipus androide o masculi) s'associava amb les alteracions
metabodliques que s'observaven en la diabetis tipus 2 i les malalties
cardiovasculars (227). Vint anys després, Avogaro i col-laboradors varen
documentar I'aparicid simultania d'obesitat, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridémia i HTA (228). L'importancia clinica de la SM va ser
destacada de nou vint anys després per Reaven (229), que va descriure la
preséncia d'un conjunt d'alteracions metabdliques on el tret fisioldgic central
era la RI. Reaven, va denominar a aquest quadre "sindrome X" pero, de
manera sorprenent no va incloure l'obesitat , pero, l'obesitat s'ha recollit en el

concepte de SM en totes les definicions posteriors (230-233).

2.3. DIFERENTS DEFINICIONS DE LA SM

Des de la primera definicié oficial de la SM realitzada pel Grup de Treball de
I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) (230) el 1999, s’han proposat diverses
definicions alternatives. Les més acceptades han estat les elaborades per
L’Adult Treatment Panel Il (ATP-IlIl) del National Cholesterol Education

Program (NCEP) (232) i el de la International Diabetes Federation (IDF) (233).

2.3.1. Criteri diagnostic de I'Organitzacio Mundial de la Salut

Un aspecte central en la definicié de la SM proposada per TOMS (230) era la
descripcio biologica i fisioldgica de la Rl i hiperglicemia amb associacié amb 2 o

més dels seglents factors: HTA, dislipemia i obesitat.
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2.3.2. Criteri diagnostic del National Cholesterol Education Program

Posteriorment, el 2001, el tercer informe del NCEP-ATP-III (232) va proposar
una definici6 eminentment clinica basada en la preséncia de diversos
components, com ara, l'obesitat abdominal, dislipeémia, HTA i hiperglicémia
sense la necessitat de recérrer a determinacions analitiques complexes.
Perqué una persona tingui la SM mitjangant aquesta definicid ha de tenir 3 o
més dels components esmentats. Aquesta definici6 és molt popular ja que
s'acosta a la practica clinica habitual i prescindeix de la determinacié dels

valors d'insulina i del calcul de resisténcia d'aquesta hormona.

2.3.3. Criteri diagnostic de I'International Diabetes Federation

Durant el 2005 la IDF (233) coneixedora de la poca aplicabilitat que a la
practica clinica pot tenir la sobrecarrega oral de glucosa o la determinacio de la
RI, perd conscient al mateix temps de la importancia de la RI, va llancar una
proposta basada fonamentalment en I'obesitat abdominal, que s'ha demostrat
un excel-lent indicador clinic de RI. Aquesta definicio, per tant, requereix com a
condicio indispensable la presencia del perimetre abdominal com a criteri

principal i dos 0 més dels seguents criteris: dislipémia, hiperglicemia i HTA.

2.4. LA SMI L’EHNA

Tot i que el concepte de SM esta en continu debat, i fins i tot, questionat per
alguns autors (234), és un terme molt utilitzat en la cinica habitual i ampliament
referenciat a la bibliografia. Des de l'inicii de les primeres publicacions sobre la

SM s'ha intentat buscar una definici6 que ens ajudi a detectar un grup de
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poblacié que tindra, a mig i llarg termini, un major nombre d'esdeveniments

cardiovasculars.

Cada vegada hi ha més evidéncies de l'estreta relacio existent entre 'TEHNA i
els diferents components de la SM el que suggereix la teoria descrita per
diversos autors que I'EHNA seria el component hepatic de la SM (235). El
desenvolupament de 'EHNA esta estretament associada amb la SM tal i com
es despren del fet que aproximadament el 90% dels pacients amb EHNA tenen
com a minim algun component de la SM i aproximadament un 33% tenen tres o
més d’aquests components (236). A més, 'EHNA esta estretament associada
amb l'obesitat (60-95%), diabetis tipus 2 (28-55%) i dislipémia (27-92%) (237).
Ultimament va adquirint cada vegada més protagonisme, la idea que l'esteatosi
hepatica pugui ser millor predictor del risc cardiovascular a causa de l'estreta

relacido que manté amb la RI (238).

A la vista dels diferents estudis portats a terme hi ha una falta d’acord entre les
diferents definicions de la SM i és per aixd que es va voler estudiar quina
definicio diagnosticava millor la SM en la nostra série, quina concordanga hi

havia entre elles i la probable relacio entre TEHNA i la SM.
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3. INDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPATICA EN EL DIAGNOSTIC DE

L’EHNA.

3.1. DEFINICIO

Existeixen diferents metodes diagnostics no invasius de fibrosi hepatica que es
basen en diferents determinacions bioquimiques o una combinacié d’elles, a
més, de diferents proves d’'imatge, aixi com, determinacions més recents com
ara l'elastografia transitoria. La finalitat ultima de tots aquests métodes
consisteix a poder determinar quins pacients amb malaltia hepatica cronica
poden progressar, poder saber quins pacients després de rebre tractament

milloren i a més poder estalviar fer bidopsies de repeticio.

No disposem en l'actualitat de cap model matematic validat, que mitjangant
dades cliniques i/o analitiques, quantifiqui la probabilitat de malaltia histologica
avancada o de l'evolucié d'una fase histologica a una altra. En especial, no
tenim investigacions que examinin possibles factors predictius de progressivitat
lesional. Els estudis s'han centrat, de moment, a assenyalar certes
circumstancies que fan més probable I'existencia d'una malaltia hepatica
avancada en el moment de la bidpsia inicial, si bé és admissible que aquests

factors indiquen també una certa probabilitat pronostica evolutiva (5).

Una de les patologies on s'han assajat i es continuen descrivint nous
marcadors és en |’"hepatopatia cronica per virus de I'hepatitis C (VHC). Com és
conegut la infeccioé pel VHC és la causa més freqlent d'hepatitis cronica en el
nostre medi. La magnitud del problema sanitari i social d'aquesta infeccio és

enorme, ja que comporta una disminuciéo de l'esperanca de vida d'aquests
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pacients i comporta un elevat cost social i econdmic quan progressa cap als

estadis més avancats de la malaltia.

Com s'ha comentat la biopsia hepatica segueix constituint la millor prova en
'estadiatge de la fibrosi hepatica. Per tal de disminuir la variabilitat intra i
interobservador, s'han desenvolupat nombrosos sistemes de quantificacié del
dany hepatic (incloent la fibrosi) entre els quals destaquen l'index de Knodell
(239), una modificacié del mateix establerta per Ishak i col-laboradors (240), i
I'index METAVIR (241). Tot i les notables virtuts de la bidpsia hepatica en el
camp de |'hepatologia i de la seva indubtable capacitat diagnostica, aquesta
técnica presenta diverses limitacions entre les quals destaquen: a) una
probabilitat relativament elevada d'error de mostra (pot impedir el diagnostic de
cirrosi fins a un 15-20% dels casos, b) una mida relativament petita de la
mostra que disminueix la sensibilitat de la técnica per al diagnostic de fibrosi
avancada, de fet en les mostres de mida petita es tendeix a subestimar la
fibrosi; ¢ ) una morbimortalitat no menyspreable i una escassa acceptacid per
part del pacient, especialment si es requereix repetir-la, d) elevat cost
econdmic, en precisar unes hores d'ingrés hospitalari; i €) obtencié d'una foto

fixa, quan la fibrosi és un procés clarament dinamic .

El métode diagnostic ideal per quantificar la fibrosi hepatica hauria de ser de
facil execucid, barat, segur, exempt d'efectes secundaris, especific, sensible,
reproduible, independent de les alteracions metabodliques, facil de realitzar, no
influenciable per l'eliminacié biliar o urinaria i capag¢ de reflectir la fibrosi
independentment de la causa que l'origini. Amb aquest objectiu, durant els

darrers anys, s'han desenvolupat diversos models de fibrosi basats en
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determinacions seroldgiques relativament senzilles, que han demostrat la seva
utilitat per valorar el grau de fibrosi hepatica de pacients amb VHC, encara que
evidentment compleixen totes les caracteristiques descrites amb anterioritat.
Aquests models predictius de fibrosi es poden agrupar en 3 tipus: a) models
que utilitzen marcadors indirectes de fibrosi hepatica, b) models que utilitzen
marcadors directes de fibrosi hepatica, i ¢) models que combinen marcadors

indirectes amb analisi de RI.

3.2. Diferents indexs de fibrosi en la malaltia hepatica

3.2.1. index AST/ALT

Potser, el primer test per detectar la preséncia d'una fibrosi significativa va ser
una relacié AST / ALT> 1, que presenta un valor predictiu positiu de cirrosi del
89%, en absencia de consum d'alcohol, encara que no és util per predir els

graus lleus de la fibrosi hepatica (242).

3.2.2. index Fibrotest

Un dels primers models matematics desenvolupats per predir el grau de fibrosi
hepatica basant-se en marcadors bioquimics indirectes de fibrosi hepatica (a2-
macroglobulina, a2-globulina, haptoglobina, apolipoproteina-A1, GGT i
bilirubina total) a més, de I'edat i el sexe, va ser el desenvolupat per Imbert-
Bismut, denominat Fibrotest (243). El AUROC del FibroTest per la fibrosi septal
(= F2) i fibrosi en pont (F3-4) van ser 0,86 (95% CI 0,77-0,91) i 0,92 (95% ClI
0,83-0,96) respectivament. Aquests resultats sén similars als reportats en altres

malalties hepatiques, inclosa |I’'hepatopatia cronica per VHC. Si bé, és un bon
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index, la utilitzacié6 de marcadors que generalment no s'utilitzen en la practica

diaria, disminueixen de manera evident la seva utilitat practica.

3.2.3. indexs APRI i Forns

Posteriorment, I'any 2003 es publica I'index APRI (AST i plaquetes) (244) i, una
mica meés tard, I'index de Forns (edat, GGT, colesterol, plaquetes i protrombina)
(245) que comparteixen la utilitzacié de variables comunament utilitzades en la
practica diaria per elaborar els seus models predictius. Tots dos test s'han
validat en nombrosos grups de pacients i s'han comparat amb el Fibrotest de
manera satisfactoria, encara que aquest ultim presenti una AUROC
lleugerament millor amb valor predictiu negatiu més elevat (246). Els altres dos
examens, tot i tenir una AUROC i una exactitud lleugerament menor, tenen
I'avantatge de la seva senzilla realitzacio, especialment el test APRI. A més de
la seva utilitat en la prediccid de la fibrosi, alguns models, com el de Forns en
combinacié amb la virémia detectada per PCR, permeten estimar la probabilitat

de resposta al tractament antiviral (247).

3.2.4. index de Sydney

En els pacients amb una hepatitis cronica per VHC s'ha demostrat de forma
reiterada l'existéncia d'una clara RI, probablement per I'efecte directe del virus
sobre la senyalitzacio intracel-lular de la insulina (248). Per aquest motiu Sud i
col-laboradors, van desenvolupar un model predictiu de fibrosi (index de
Sydney) que incloia a més de marcadors indirectes de fibrosi (edat, AST,
colesterol i consum d’alcohol) la RI valorada mitjangant I"'homeostatic model

assesment (HOMA) (249).
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3.2.5. indexs directes de fibrosi hepatica

Altres métodes de prediccio de la fibrosi es basen en I'estimacio de parametres
directament relacionats amb la fibrosi hepatica, sols o en combinacié.
Probablement, el test individual de major valor predictiu és I'acid hialuronic
(250). A més d'aquest, s'han utilitzat marcadors que reflecteixen la disposicio
de matriu extracel-lular (com el péptid carboxiterminal del procolagen tipus I, el
péptid aminoterminal del procolagen tipus Il, l'inhibidor tissular de les
metaloproteinases o el TGF-B), la degradacié de la matriu extracel-lular (péptid
C del procolagen 1V, péptids N del procolagen 1V, collagen 1V,
metaloproteinases) o una combinacié de diversos marcadors directes de fibrosi
com el de I'European Liver Fibrosi (251) (propeptit Il del col-lagen, TIMP-1, i
acid hialuronic), el Fibrospect (252) (a2-macroglobulina, TIMP-1 i acid
hialuronic) o el Shasta (253) (AST, albumina i acid hialuronic). No obstant aixo,
cap d'aquests marcadors directes de fibrosi hepatica i, menys encara, la
combinacié de diversos marcadors, s'utilitza en la practica clinica diaria, cosa
que dificulta l'estandarditzacié, la validaci6 en amplies cohorts i el seu Us

rutinari a la capcgalera del pacient.

3.3. indexs de fibrosi en PTEHNA

En relacio a I'EHNA existeix suficient consens en qué l'edat, I'obesitat i la
diabetis tipus 2 sén els predictors més importants de fibrosi (5,61,73,254). Hi ha
diversos estudis que analitzen els factors predictius de lesié hepatica avancada
en el moment del diagnodstic en I'EHNA. El fet que I'edat igual o superior a 40-
50 anys, amb diferents punts de tall en aquest intérval (81-83,255-257), sigui un

factor relacionat amb la possibilitat de fibrosi avangada i/o cirrosi sembla
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reflectir que, com més temps duri la infiltracié grassa, més temps esta sotmés
I"hepatocit al risc de "segons impactes” (254). A més, té un notable interés a la
llum de la creixent incidéncia d'obesitat infantil, ja que l'aparicié d’esteatosi
hepatica en fases primerenques de la vida podria afavorir I'evolucié a cirrosi en
edats més joves. També son factors predictius de fibrosi contrastats el major
grau d'obesitat i/o d'esteatosi hepatica (41,81,82,85,96,255,257-259) i
I'existéncia de diabetis tipus 2 manifesta i/o resisténcia periférica a la insulina
(41, 45,81,85,86,255,256,259,260), el que potser tradueixi una major intensitat

de certs mecanismes fisiopatologics.

S'han proposat altres indexs sobre els quals no existeix el mateix consens.
Entre ells figuren altres processos associats a la SM, com I'HTA (45,96), i la
hipertrigliceridémia (257), a més de les xifres de les transaminases, en especial
una ALT superior a dues vegades el limit superior de referéncia (45,159,257),
un quocient AST/ALT superior a la unitat (81,83,85) i la seva traduccio
histologica en un major grau d'activitat necroinflamatdria hepatica
(41,82,86,257). Hi ha controversia sobre determinats aspectes, com ara el
sexe, aixi el sexe femeni, és considerat per alguns com a predictor de malaltia
avancada (86,259), i protector per a altres (8). Perd potser els factors més
controvertits siguin els del metabolisme férric. Un 20-60% dels pacients tenen
elevat el valor de ferritina sérica (2,81,86,261) i un 5-20% l'index de saturacio
de la transferrina (2,81,86,257,261), encara que l'index de ferro hepatic i la
concentracio hepatica de ferro solen situar-se en limits normals
(2,81,100,257,261). Aixi, s'ha plantejat que I'EHNA és la causa més frequent de
hiperferritinemia i/o sobresaturacié de la transferrina (262), que la situacio

heterozigodtica pel gen de I'nemocromatosi pot ser més prevalent en pacients
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amb EHNA que en la poblacié general (263-265) i que la sobrecarrega férrica
del fetge s'associa a una hepatopatia més greu (264,265). No obstant aixo, les
dades cliniques extretes de séeries amplies no han demostrat que existeixi una
relacié inequivoca (81,86,257,261) i I'evidéncia avui disponible apunta més
aviat que [I'hiperferritinemia a [I'EHNA, almenys en la seva fase
d’esteatohepatitis, és una conseqléncia inespecifica de la necroinflamacio

hepatica (266), reflectint la seva funcié com a reactant de fase aguda.

3.3.1. European Liver Fibrosis Panel

També s'han estudiat certs indexs validats en diverses hepatopaties croniques,
tal com s'han referit anteriorment, com els marcadors del metabolisme del
col-lagen i de la matriu extracel-lular. El grup de Laine (267) han mostrat que,
entre 173 pacients, cap amb acid hialuronic seric inferior a 35 pg/l patia fibrosi
significativa; a més, cap d'aquells amb xifres superiors perd amb un quocient
transferrina deficient en hidrats de carboni/transferrina total menor de 0,9
presentava fibrosi en estadis 3 o 4 de l'escala METAVIR. Rosenberg (251)
després d’un analisi discriminant, varen proposar un algorisme, anomenat
European Liver Fibrosi Panel (ELF) per obtenir el grau de fibrosi que inclou
I'edat, I'acid hialurdnic, propeptit aminoterminal del col-lagen tipus Il i I'inhibidor
tissular de la metaloproteinasa. Els autors assenyalen que l'aplicacié d'aquest
algoritme té una bona sensibilitat i especificitat per a la deteccido de fibrosi

estadis 34 a ’lEHNA.
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3.3.2. index K

El grup de Klein (268), després d’un analisi multivariant, van proposar I'index K
per l'estimacido d’esteatosi simple o canvis necroinflamatoris i/o fibrotics a
I"hepatopatia de I'obeés, incloent les seglients variables (edat, sexe, sobrepés,
ALT i triglicérids). En un pacient concret la possibilitat de classificar

adequadament és del 73%.

3.3.3. index Angulo

Angulo i collaboradors (81) van trobar com a factors pronodstics I'edat, el

quocient AST/ALT, l'obesitat i la diabetis tipus 2.

3.3.4. index Hair

Dixon (45) van avaluar a pacients amb obesitat morbida sotmesos a cirurgia
bariatrica i van trobar tres factors pronostics (HTA, xifra de ALT i index de RI),
que componen l'index HAIR amb una sensibilitat del 80% i una especificitat del

85% per al diagnostic d’esteatohepatitis.

3.3.5. index BAAT

Ratziu (257) va trobar quatre factors (IMC, edat, xifra d"ALT i triglicérids) per
constituir I'index BAAT. L'existéncia d'un sol factor o cap té una sensibilitat del
100% per al diagnostic de fibrosi avangada, perd una especificitat del 47 i
1"11%, respectivament, en canvi, la preséncia dels 4 factors té una sensibilitat

nul-la i una especificitat del 100%.
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3.3.6. index BARD

Més recentment s'ha descrit un altre index semblant al de BAAT que
s'anomena index BARD i va ser descrit per Harrison (139) sobre un total de 827
pacients amb EHNA. Inclou I'lMC, quocient AST/ALT, i la preséncia de diabetis
mellitus. Aquest index, té uns marges que van del 0 al 4 amb una AUROC de
0,81 per la fibrosi en pont o cirrosi. Amb un index BARD de 0 o 1, I'esteatosi
simple o amb moderada fibrosi (FO-2) van ser ben diagnosticats en el 96% dels
casos no essent necessari realitzar biopsia hepatica en aquests casos. Per
contra, un index BARD de 3 i 4 va estar associat a una probabilitat del 43% de
presentar una esteatohepatitis amb ponts de fibrosi o cirrosi (F3-4). En aquests
casos caldria la practica d'una bidpsia hepatica per confirmar o no la preséncia
d'una malaltia hepatica avangada a causa del baix valor predictiu de la prova.
Tot i que son necessaris estudis per validar aquest index, els resultats
preliminars son prometedors ja que inclouen dades cliniques de facil aplicacié i
perquée té la capacitat d'excloure malaltia hepatica avangada amb una gran

precisio.

3.3.7.index NAFLD Fibrosi Score

En un altre estudi, on també inclouen parametres clinics habituals en la practica
diaria, Angulo i col-laboradors van validar un index anomenat NAFLD Fibrosi
Score que inclou l'edat, hiperglicemia, IMC, plaquetes, albumina, i el quocient
AST/ALT mitjangant una formula de regressio logistica (145). Per al diagnostic
de fibrosi en pont o cirrosi (F3-4), la corba AUROC del NAFLD Fibrosi Score va
ser 0,88 (95% CI 0,85-0,92) i del 0,82 (95% CI 0,76-0,88) respectivament. La

presencia d'un valor baix, present en el 61% dels casos, va excloure la
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preséncia de fibrosi significativa en un 93%, amb una sensibilitat del 82% i una
especificitat del 77%. Per contra, un valor elevat, present en el 15% dels
pacients, va determinar una fibrosi en pont o una cirrosi en un 90% dels casos,
amb una sensibilitat del 51% i una especificitat del 98%. Aquests resultats han
estat posteriorment validats per Guha i col-laboradors que van reportar un
AUROC de 0,89 (95% CI 0,81-0,97) per a aquests resultats (150). Darrerament,

s'ha proposat que la combinacié dels indexs NAFLD fibrosi score i I’

EFL, s6n més precises amb un AUROC de 0,93 (95% CI 0,88-099) per la
fibrosi septal i de 0,98 (95% CI 0.96-1.00) per la fibrosi en pont i la cirrosi (150).
No obstant aixd, falten més estudis per poder validar aquestes troballes i

confirmar el cost-benefici d'aplicar aquests algoritmes.

3.3.8. index NAFLD Fibrometer

Més recentment, s'ha descrit un altre index per al diagnostic de la fibrosi en
'TEHNA anomenat NAFLD Fibrometer descrit per Cales i col-laboradors a
Franca en un estudi sobre 235 pacients amb EHNA (269). Aquest index inclou,
I'edat, glucosa, AST, ALT, ferritina, plaquetes, i IMC. Aquest index va tenir un
AUROC de 0,94 i 0,90 per la fibrosi septal (= F2) i cirrosi (F4), respectivament.
El seu rendiment va ser significativament millor que els indexs NAFLD fibrosi
score i I'index APRI. Quan aquest index sigui validat pot ser de gran utilitat

clinica.

3.3.9. index FIB-4

El FIB-4 és un altre index que s'ha proposat per a diagnosticar el grau de fibrosi

en els pacients amb VHC. Aquest index ha estat proposat pel grup francés de
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Vallet-Pichard (270), i esta format per les plaquetes, ALT, AST i I'edat. Aquests
autors van comparar aquest test amb el resultat de la bidpsia i el Fibrotest. El
FIB-4 va diagnosticar correctament els pacients amb fibrosi severa i cirrosi amb
un valor AUROC de 0,85 (95% CI 0,82-0,89) i 0,91 (95% CI 0,86-0,93)
respectivament. Un index FIB-4 <1.45 va tenir un valor predictiu negatiu de
94,7% per excloure fibrosi severa amb una sensibilitat del 74,3%. Un valor de
I'index FIB-4> 3.25, tenia un valor predictiu positiu per confirmar l'existéncia
d'un grau important de fibrosi (F3-F4) del 82,1% amb una especificitat del
98.2%. El FIB-4 es va correlacionar estretament amb el FibroTest amb un valor
de l'index <1.45 o0 > 3.25 (k = 0.561, p <0.01). Un FIB-4 <1.45 0 > 3.25 (64.4%
dels casos) va ser concordant amb el FibroTest al 921% i el 76%
respectivament. Aquest index és de facil aplicabilitat i fins aquest moment no

s'ha estudiat en 'TEHNA.

3.3.10. Fatty Liver Index

Bedogni i col-laboradors van elaborar el Fatty Liver Index (FLI) (168) sobre un
total de 224 subjectes procedents del Dionysos estudi amb sospita de patir una
malaltia hepatica (excloent els pacients amb hepatitis B i C) i van ser comparats
amb 287 subjectes sense la sospita de malaltia hepatica . Aquest index esta
constituit per triglicérids, IMC, GGT i el perimetre abdominal. La preséncia d'un
FLI <30 exclouria i un FLI> 60 demostraria la preséncia d'esteatosi hepatica.
Una limitacié important d'aquest estudi és que el diagnostic d’esteatosi es va

realitzar a través de la ecografia hepatica.
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3.3.11. Lipid Accumulation Product

Recentment, el grup de Bedogni han estudiat en la mateixa série de malalts on
van descriure el FLI, un altre marcador anomenat lipid accumulation product
(LAP). Aquest marcador, inicialment es va aplicar en un estudi poblacional als
Estats Units per identificar trastorns cardiometabolics (271). EI LAP esta
constituit per el perimetre abdominal i els triglicérids. Com es pot veure,
comparteix dos dels components del FLI. Aquest marcador va ser util per
detectar I'esteatosi i concloent que pot ser d’utilitat per als metges generalistes
per tal de seleccionar els pacients que s’haurien de fer I'ecografia hepatica i
també per seleccionar els pacients per fer recerca en estudis epidemiologics

(272).

Tots aquests estudis suggereixen que la simple determinacié d'algun d'aquests
indexs o bé una combinacié d'ells pot ser d'utilitat per diagnosticar els pacients
amb EHNA i poder determinar el grau de fibrosi que presenten. No obstant
aix0, cap d'aquests marcadors han estat prospectivament validats en estudis
més amplis on incloguin diferents poblacions. Fins a I'actualitat el millor métode
diagnostic de les malalties hepatiques, tal i com s'ha comentat, continua sent la
bidopsia hepatica. No obstant aix0, de tots son conegut els inconvenients i les
limitacions que té. Es per aix0, que han sorgit d"altres métodes diagnostics com
les proves d'imatge i una combinacié de marcadors entre clinics i dades de
laboratori. En el cas concret de 'EHNA una de les formes de diagnostic és a
través de l'ecografia hepatica que en molts casos es confirma amb altres
proves de diagnostic més sofisticades. Per aixd es busquen marcadors simples

que ajudin a I'ecografia a fer el diagnostic de 'TEHNA.
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Especial interés tenen els marcadors indirectes que si bé en general serveixen
per valorar quins pacients poden progressar cap a formes més greus de
'EHNA, també hi son els que ajuden a fer el diagnostic de la malaltia,

especialment el HAIR, el FLI i el LAP.

En el present estudi es va voler analitzar la relaci6 entre els diferents
marcadors i 'EHNA, quins sén d’utilitat per al diagnostic de 'EHNA, i la

concordanca entre ells.
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1. PREVALENGA | FACTORS ASSOCIATS A LA PRESENCIA D’EHNA

1.1. DISSENY DE L’ESTUDI

Estudi transversal, descriptiu, multicéntric i de base poblacional d’aquells
subjectes adults (edat superior 6 igual a 15 anys) aparentment sans a qui se’ls

va practicar una ecografia hepatica.

1.2. SUBJECTES D’ESTUDI

Estudi multicéntric amb la participacié de 25 dels 27 Equips d’Atencié Primaria
de I'area del Barcelonés Nord i Maresme que donen cobertura a una poblacié

de 560.000 habitants d’'un entorn urba i semirural (figura 3)

Figura 3: Comarques del Barcelonés Nord i Maresme

Els pacients varen ser seleccionats de forma aleatoria de la poblacié assignada
a través del SIAP (sistema d’informacioé d’atencié primaria), sistema utilitzat en
els nostres centres de salut, estratificat de manera proporcional a la poblacié

assignada a cada un dels equips participants en I'estudi per assegurar que
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cada centre estava apropiadament representada i que equival al padrd
municipal. Tots els subjectes varen ser convidats a participar a I'estudi
mitjancant trucades telefoniques. Aquestes varen ser realitzades per la mateixa

persona i en aquell moment se’ls explicava en qué consistiria I'estudi.

1.3. CRITERIS D’INCLUSIO

Poblacié adulta d’ambdos sexes procedents d’aquests centres amb edats
compreses entre els 15 i 80 anys que volguessin participar en I'estudi i que

donessin el seu consentiment informat per escrit.

1.4. CRITERIS D’EXCLUSIO

Consum d’alcohol >30 g/dia en homes i >20g/dia en dones. Preséncia d’'una
malaltia hepatica cronica coneguda. Preséncia de I'antigen de superficie del
virus de I'hepatitis B 6 la preséncia d’anticossos en front el virus de I'hepatitis C.
Subjectes que presentaven condicions o patologies que podien dificultar la
recollida de dades i el seguiment de I'estudi, com ara malalties incapacitans,
deteriorament cognitiu, pacients institucionalitzats o subjectes sense residencia
fixa en qualsevol dels equips participants en l'estudi. Subjectes que no

donessin el consentiment informat per escrit.

1.5. VARIABLES

A tots els participants se’ls va revisar la historia clinica, varen ser sotmesos a
una anamnesis exhaustiva i exploracio fisica completa, se’ls va practicar una
analitica i una ecografia abdominal. L’analitica i 'ecografia es varen realitzar

amb un termini maxim de tres mesos despres de la visita.
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En els subjectes estudiats es varen mesurar les seguents variables

1.5.1. Variables sociodemografiques : Edat, génere, ocupacio laboral, nivell

d’estudis i municipi de residéncia.

1.5.2. Dades de I'Historia Clinica incloent:

1.5.2.1. Antecedents personals de malaltia hepatica, litiasi biliar,

intervencions quirurgiques.

1.5.2.2. Preséncia de comorbiditat: Obesitat i sobrepés, diabetis tipus 2,

dislipémia i HTA.

1.5.2.3. Consum d’alcohol. Detallant els anys d’ingesta, tipus de beguda i
quantitats ingerides en unitats de beguda estandard, diferenciant el consum
durant la setmana o durant els caps de setmana. Es va considerar abstemi
aquell subjecte que no consumia alcohol. La unitat de beguda estandard

(UBE) equival a 10 g d’alcohol.

1.5.2.4. Consum de tabac. Tipus de tabac. Consum de cigarretes per dia.

En cas d’abstinéncia temps de la mateixa.

1.5.2.5. Consum habitual de farmacs durant els ultims 6 mesos.

1.5.3. Exploracié Fisica:

1.5.3.1. Dades antropometriques: Pes, talla, obesitat abdominal i I'IMC. La
mesura de l'obesitat abdominal es va fer mitjancant la determinacié de les
circumferéncies de cintura i malucs utilitzant una cinta métrica (es considera

circumferéncia de la cintura el perimetre de la zona abdominal intermedia
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entre I'Ultim arc costal i la cresta iliaca mesurada en un pla horitzontal, i
circumferéncia del maluc I'obtinguda en el pla de maxim relleu dels muscles
glutis). L'IMC es va calcular segons la formula classica de pes (kg) / algada

(m?).

1.5.3.2. Mesura de la tensio arterial. Es va determinar amb el subjecte en
sedestacio, amb un tensidometre automatic validat OMRON. Es van realitzar
tres determinacions, separades entre si per dos minuts i es va adoptar com
a pressio arterial final la mitjana de les dues ultimes mesures, excloent la

primera.

1.5.4. Determinacions analitiques:

1.5.4.1. Es va realitzar una determinacié analitica en sang després de 12
hores en deju ,que va incloure: Hemograma, recompte i formula leucocitaria,
plaquetes, glicemia, hemoglobina glicosilada, urea, creatinina, acid uric,
colesterol, triglicérids, HDL, lipoproteines de baixa densitat (LDL), ASAT,
ALAT, GGT, fosfatases alcalines, I'antigen de superficie del virus de
I'hepatitis B i anticossos contra el virus de I'hepatitis C. Els valors de tall de
les diferents variables estudiades es van considerar segons els parametres
habituals del laboratori de referéncia, que és unic per tots els centres

participants.

1.5.4.2. Nivells d’insulina basal mitiancant el meétode de

immunoquimioluminiscéncia.

1.5.4.3. Determinacio de la Rl mitjangant el métode HOMA.

HOMA=([glicémia (mmlo/L) x insulina(mU/L)]/22.5).

113



Material i Métodes

Es considera RI si el valor del HOMA és superior o igual a 3.8.

1.5.4.4. Es va recollir una mostra de la primera orina del mati per a la

determinacid de la microalbuminuria.

1.5.5. Determinacié de la SM segons els criteris diagnostics del Adult
Treatment Panel Il del National Cholesterol Education Program (ATPIII-
NCEP) (232). Aquest inclou el perimetre abdominal 2 a 102 cm en els
homes i = a 88 cm en les dones; HTA = 135/85 mmHg o tractament previ de
I'hipertensio; glicemia basal = 110 mg/dl o tractament de la diabetis mellitus;
cHDL < 40 mg/dl en homes o < 50 mg/dl en dones o tractament previ;

triglicerids = 150 mg/d| o tractament previ.

Per fer el diagnostic segons aquest criteri es necessiten tres o més

d’aquests components.

1.5.6. Ecografia abdominal.

La variable resultant és el diagnostic ecografic d’esteatosi hepatica. Aixi, el
diagnostic d’esteatosi fou realitzat mitjangant la practica d’'una ecografia
hepatica segons els criteris estandards acceptats per [I'’American
Gastroenterology Association (124). En el present estudi i a causa de
I'extensio de la nostra area d’influencia les ecografies es varen realitzar en
cadascun dels quatre centres de radiologia de referéncia qué disposem. En
total varen ser quatre els radiolegs participants i entre ells varen consensuar
els criteris per al diagnostic d’esteatosi. Cap d’ells tenia coneixement dels
resultats tant clinics com analitics dels subjectes. L’aparell utilitzat fou

idéntic en cadascun dels centres de referéncia. Els criteris adoptats varen
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ser un augment de [l'ecogenicitat hepatica prenen com a referéncia
I'ecogenicitat renal, preséncia d’atenuacio i falta de diferenciacié del reforg
periportal i de la paret vesicular a causa de la gran hiperecogenicitat del

parénquima.
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2. SINDROME METABOLICA | ESTEATOSI HEPATICA NO ALCOHOLICA

En I'estudi de prevalenca varem estudiar la SM segons els criteris americans

de la NCEP-ATPIIl. Donada la importancia que es pensa que té aquesta

sindrome en la patogénia de 'EHNA es va voler estudiar com es comportaven

els diferents criteris existents per definir la SM i avaluar la relacié entre la SM i

'EHNA.

2.1. CRITERIS EMPRATS PER EL DIAGNOSTIC DE LA SM:

2.1.1. Criteri diagnostic de I'Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS) (230):

Component principal:

Alteracidé del metabolisme de la glucosa (diabetis mellitus, intolerancia a la

glucosa, o Rl amb un valor de HOMA = 3.8).

Altres components:

1.

Obesitat (IMC =30 kg/m2) o visceral (index cintura abdominal/maluc >
0.9 en homes o > 0.85 en dones).

HTA =140/90 mmHg o tractament previ.

cHDL < 35 mg/dl en homes o < 39 mg/dl en dones o tractament previ.
Triglicérids = 150 mg/dl o tractament previ.

Microalbuminuria: Excrecio urinaria d’albumina > 20 mg/l o albumina /

creatinina > 30 mg/g.

Per fer el diagnostic segons aquest criteri es necessita el component

principal més dos o més dels altres components.
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2.1.2. Criteri diagnostic del Adult Treatment Panel Il del National

Cholesterol Education Program (ATPIII-NCEP) (232):

Components:

1. Perimetre abdominal 2 a 102 cm en els homes i 2 a 88 cm en les dones.
2. HTA = 135/85 mmHg o tractament previ de la hipertensio.

2. Glicemia basal = 110 mg/dl o tractament de la diabetis mellitus.

3. cHDL <40 mg/dl en homes o < 50 mg/dl en dones o tractament previ.

4. Triglicérids = 150 mg/dl o tractament previ.

Per fer el diagnostic segons aquest criteri es necessiten tres o meés

d’aquests components.

2.1.3. Criteri diagnostic de I'International Diabetes Federation (IDF) (233):

Component principal:

Obesitat central definida com a perimetre abdominal = 94 cm per homes i =

80 cm per dones.

Altres components:

1. HTA = 130 mmHg de sistolica o 2 85 mmHg de diastolica o tractament
de la hipertensid.

2. Glicémia = 100 mg/dl o tractament de la diabetis mellitus.

3. cHDL <40 mg/dl en homes e < 50 mg/dl en dones, o tractament previ.

4. Triglicérids 2 150 mg/dl o tractament previ.

Per fer el diagnostic segons aquest criteri es necessita el component

principal més dos o més dels altres components.
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3. INDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPATICA | EHNA

Tal i com s’ha comentat en la introducci®é s’han analitzat els diferents

marcadors indirectes que hi ha per al diagnostic de la fibrosis en les malalties

hepatiques i veure si poden ser d’utilitat per diagnosticar els pacients amb

EHNA. De tots els marcadors varem escollir aquells en els quals les variables

tant cliniques com analitiques estaven a I'abast de la majoria dels professionals

i també aquells dels quals en disposavem totes les variables.

3.1. INDEXS EMPRATS PER EL DIAGNOSTIC DE L’EHNA:

118

3.1.1.

index HAIR

Inclou les seguents variables: HTA, Rl i ALT > 40 UI/L.

Un valor entre 0-1 indica la no presencia d’EHNA i un valor de 3-4

indica EHNA.

. Fatty Liver Index

Aquest index inclou: Triglicerids, IMC, GGT i el perimetre

abdominal, i es calcula segons la seguent formula:

FLI= (e 0.953*loge (triglicerids) + 0.139*IMC + 0.718*loge (GGT) + 0.053* perimetre abdominal

0.953*loge (triglicerids) + 0.139*IMC + 0.718*loge (GGT) + 0.053* perimetre

—15745) / (1 +e

abdominal — 15.745) * 100

FLI <30 no EHNA; FLI =2 60 EHNA; FLI entre 30-60 indeterminat.



Material i Métodes

3.1.3. Lipid accumulation product
Aquest index inclou:
LAP homes = (circumferéncia de cintura-65) x triglicérids
LAP dones = (circumferéncia de cintura-58) x triglicérids
In (LAP homes) <4 iIn (LAP dones) < 4.4 no EHNA
In (LAP homes) 24 i In (LAP dones) = 4.4 EHNA

3.2. INDEXS EMPRATS PER L’EVOLUCIO DE FIBROSI HEPATICA:

3.2.1 Cocient AST/ALT

AST/ALT ratio < 1 caracteristic 'EHNA si >1 pot indicar fibrosi o

progressié de la malaltia.
3.2.2. index APRI

Aquest index format per el quocient AST/plaquetes, es calcula

segons la seguent formula:
APRI= [(AST/LSN)/plaquetes (10%/L)] x 100
LSN: Limit superior de la normalitat (35 UI/L)

Un valor < 0.5 no fibrosi i un valor > 1.5 fibrosi. Entre 0,5-1,5

indeterminat.
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3.2.3. index FORNS

Aquest index esta format per I'edat, GGT, colesterol i plaquetes i

es calcula segons la seguent formula:

7.811-3.131 x In [plaquetes (10%L)] + 0.781 x In [GGT (IU/L)] +

3.467 x In [edat (anys)] — 0.014 x [colesterol (mg/dl)].

Un valor < 4.21 no fibrosi i > 6.90 fibrosi. Entre 4,21-6.90

indeterminat.

3.2.4. index BARD

3.2.5.

Aquest index inclou les seglents variables: I'MC, quocient

AST/ALT i la diabetis mellitus.

BARD= IMC > 28 kg/m? (1 punt), AST/ALT >0.8 (2 punts) i diabetis

(1 punt).

Puntuacio entre 0-1 no fibrosi i entre 2-4 fibrosi.

index BAAT

Inclou les seguents variables: I'IMC, edat, ALT i triglicérids.

BAAT= IMC > 28 kg/m? (1 punt), edat > 50 anys (1 punt), ALT =

dos cops el valor normal (1 punt) i triglicérids > 150 mg/dl (1 punt).

Puntuacid entre 0-1 no fibrosi, 2-3 indeterminat i 4 fibrosi.
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3.2.6. index FIB-4

Aquest index inclou: edat, AST. Plaquetes i I'ALT, i es calcula

segons la seguent formula:
FIB-4= [edat (anys) x AST (IU/L) / plaquetes (10%/Lx ALT(IU/L)"?]

FIB-4 < 1.45 no fibrosi i FIB-4 > 3.25 fibrosi. Entre 1.45-3.25

indeterminat.
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4. PLA D’ANALISI

4.1. MIDA DE LA MOSTRA

Acceptant un risc alfa de 0.05 per una precisié de +/- 0.03 unitats percentuals
en un contrast bilateral per estimar una proporcié de 0.20 es necessita una
mostra aleatoria de 683 subjectes. Es va considerar que un 15% de la poblacio
presentaria consum de risc d’alcohol o malaltia hepatica prévia, i per aixo es va
incrementar en aquest percentatge el nombre de subjectes a estudiar, per tant

la mida final prevista de la mostra fou de 786 pacients.

4.2. CONTROL DE QUALITAT

Per a la recollida de dades es va dissenyar un llibret on s’anaven anotant totes
les variables, tant de 'anamnesi, dels antecedents, de I'exploracié fisica i dels
resultats analitics. En I'annex es mostra un exemplar del mateix. Aquestes
dades es van introduir en una base de dades tipus ACCES i es va procedir a la

seva depuracio.

4.3. ANALISI ESTADISTICA

La descripcio de les dades es va realitzar mitjangant taules de frequéncies i els
seus respectius percentatges (variables categoriques), mitjana i desviacié
estandard (variables continues simétriques), mediana i rang interquartilic
(variables continues no simétriques), aixi com mitjangant diagrames de barres i
de sectors. Totes les comparacions es van efectuar a nivell bilateral amb una
significacié del 5 %. Es va usar el paquet estadistic Stata v11 per a l'analisi de

les dades.
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A continuacié es detalla l'analisi especific realitzada per a contestar cada

objectiu del treball:

4.3.1. Objectiu 1:

En general es presenta la prevalengca crua dEHNA en el nostre estudi,
calculada com el nombre de persones amb EHNA entre el total de persones
incloses a l'estudi. Els intérvals de confiangca son els corresponents a una
proporcio. Per permetre la comparacié amb altres estudis també es va calcular
aquesta prevalenca estandarditzada per a la distribucido d’edat i sexe de la

poblacié espanyola (273) i europea (274).

4.3.2. Objectius 2 a 5:

Analisi bivariant: Per veure la relaci6 entre EHNA i altres variables
(caracteristiques dels participants, consum d’alcohol, sindrome metabdlica i
marcadors de fibrosi/EHNA) es van comparar les prevalences d’EHNA en cada
categoria de les variables categoriques utilitzant el test de la khi quadrat, i les
mitjanes de les variables continues entre els subjectes amb i sense EHNA
mitjancant el test de la t de Student. Si en usar variables categoriques la
freqléncia esperada d’alguna cel¢la era inferior a 5 es calculava el test exacte
de Fisher. Si les variables continues en qué es testava la diferéncia de mitjanes
entre subjectes amb i sense EHNA no eren raonablement simétriques o
gaussianes s’emprava el test no parameétric de Mann-Whitney. Quan els tests
exacte de Fisher i de khi quadrat o el test de la t de Student i el de Mann-

Whitney donen valors de p relativament similars es mostren Unicament els
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valors de p corresponents a khi quadrat i t de Student per facilitar la lectura dels
resultats.

Analisi multivariant: Es va utilitzar la regressioé logistica, amb EHNA com a
variable dependent i ajustant per els potencials confusors, per determinar els
factors associats de forma independent a la presencia ’EHNA. Es presenten
els odds ratios (OR) i els seus intervals de confianga al 95%. S’inclogueren
inicialment en el model totes les variables amb p<0,1 en un analisi de regressio
logistica bivariant, aixi com totes aquelles amb rellevancia clinica o cientifica a
criteri de I'investigador. En els models multivariants finals es van mantenir les
variables amb p<0,05 i les que l'investigador va considerar d’interés. Es va
utilitzar el test de rad de versemblances (LRT) per comprovar si els termes
d’interaccié inclosos en els models multivariants eren estadisticament
significatius. La preséncia de variables explicatives altament correlacionades en
un mateix model pot provocar resultats espuris. Es pot saber quina de les 2 (o
més) variables correlacionades ajusta millor les dades (excloent-hi totes les
altres variables correlacionades) mitjangant I'index d’Akaike . El model amb
menor index sera el que determini quina de les variables correlacionades entri
finalment en el model multivariant, descartant-ne la resta. En els casos en qué
una de les variables correlacionades era més facilment interpretable o més
habitualment emprada a la literatura s’escollia aquesta sense tenir en compte el
criteri d’Akaike.

Concordancga: La concordancga entre els diferents metodes de calcul de la SM
es va mesurar amb l'index kappa. Es va mesurar l'associacio entre EHNA i la
SM mitjangant 3 models de regressié logistica bivariant, un per a cada metode

de calcul de la SM. Aquests models es van repetir posteriorment ajustant per
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edat. Per al calcul de la sensibilitat, especificitat i valors predictius positiu i
negatiu dels diferents métodes de calcul de la SM respecte a 'lEHNA es va usar
aquesta ultima com a prova de referéncia. Es va seguir el mateix patré d’analisi
pels marcadors de fibrosi’/EHNA que per a la SM.

Altres: 7 pacients que no consumien alcohol en l'actualitat perd que reportaven
un consum d’alcohol en el passat foren exclosos dels analisis en els quals
intervenia l'alcohol. Per determinar el millor punt de tall de I'ALAT per

discriminar pacients amb i sense EHNA es varen utilitzar corbes ROC.
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5. LLIBRET DE RECOLLIDA DE LES DADES

NOM:

CAP Numero Cc

Espai reservat per I’IP

Espai per etiqueta identificativa

SEXE: Home Dona

DATA DE NAIXEMENT:

CIP:

TELEFON:

(anotar el teléfon de casa i mobil si és possible)

EAP:

METGE:

REFERENT:

DATA REVISIO e-CAP:

DATA ECOGRAFIA:

DATA ENTREVISTA:

DATA ANALITICA:

OBSERVACIONS:
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INFORMACIO DE L’e-CAP:

e Consum d’alcohol >40gr/dia o 4 UBE homes o 23gr/dia o 2,5 UBE dones........... O
o Malaltia hepatica CroniCa.........cccociiiiiiiii i (|
LI & 1= 27 . ¥ S O
LB 1 1 1O O
o Litiasi biliar.......ccccco i ———— O
e Cirurgia bariatrica o de la via biliar........cccccooceerireecrierce e O
e Pacients amb alguna incapacitacio fisica o mental...........ccccccrrmriiriiicccccisnccennnnnns (|

CRITERIS D’EXCLUSIO BASATS EN L’ENTREVISTA 1/0 TRUCADA:

®  NO PreSENtaL...... .. e D

e No donen el consentiment............ccciiieeiiiimiiiicii e e e n e aaanrenan D

L Y | 1 = L= D
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ENTREVISTA AL PACIENT
VARIABLES SOCIODEMOGRAFIQUES:

Ocupacié laboral actual (o darrera si no treballa):

Nivell d’estudis maxim que ha assolit:

Universitari
Batxillerat/moduls
ESO/BUP/FP

Primaria

OO0Oo0o0oa

Sense estudis
Etnia:

Caucasic

Arab

Subsaharia

O O o 0d

Xinés

Altres O Especificar

Comunitat autonoma d’origen (o pais si és estranger):

Adreca:

Codi postal:

Poblacio:

ANTECEDENTS CLINICS (a través de I'entrevista):
ANTECEDENTS PERSONALS DE:

Malaltia hepatica: Marcar amb una creu aquelles que declari.

O

e Alcohol

e Virus hepatitis B O
e Virus hepatitis C O
e Autoimmune O
e Altres O

Litiasi biliar: Si 0 NO O
Ha patit alguna de les seglents intervencions quirurgiques?

e Cirurgia bariatrica sil No O
e Cirurgia de la via biliar siddNoO
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CONSUM D’ALCOHOL.:

Durant quants anys ha consumit alcohol?: (posar 0 si sempre ha estat abstemi)

CONSUM ACTUAL
Escrigui el consum total* de begudes alcohodliques
ENTRE SETMANA CAP DE SETMANA
(de dilluns a divendres migdia) (de divendres nit a
diumenge)

Vi/ cava:
e Got o copa (100cc)
e Ampolla 3/4

e Un litre

Cervesa / sidra:
* Quinto/canya (200cc)
= Un litre
Copes:
e Copa (50cc)
e Cigald (25cc)
e Combinat (Cubata) (50cc)

e Un litre

Generosos /xeres, vermut...):

e Copa
e Vermut (100cc)
e Un litre

Resultat UBE/setmana

* Exemple: una persona que pren un got de vi cada dia per dinar i un cigal6 els dissabtes i
diumenges tindra un consum de 5 gots de vi (entre setmana) i 2 cigalons (cap de setmana).

OBSERVACIONS (respecte al consum d’alcohol):
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CONSUM DE TABAC:

Actualment, fuma cigarretes? (21 al dia) sid No O

En cas afirmatiu:
A quina edat va comencgar a fumar?

Aproximadament quantes cigarretes fuma al dia ?

En cas negatiu:
Ha fumat mai cigarretes ?
Si ha fumat, a quina edat va comengar a fumar?
Si ha fumat, a quina edat va deixar de fumar?

Si ha fumat, aproximadament quantes cigarretes fumava al dia?

Actualment, fuma en pipa o cigars? sid No [

En cas negatiu:

Ha fumat mai en pipa o cigars? sid NO [
Marcar amb una creu els farmacs que hagi consumit. e-CAP
Amiodarona [ Edat inici Edat fi* O
Tamoxifé O Edat inici Edat fi* O
Estrogens O Edat inici Edat fi* O
Corticosteroides [ Edat inici Edat fi* O
* Si actualment esta prenent el farmac, posar com a edat fi I'edat actual. Marqui amb una x si el
medicament figura a la
HC del pacient
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EXPLORACIO FiSICA:

DADES ANTROPOMETRIQUES EN EL MOMENT DE L’ENTREVISTA

Pes kg (Sense sabates ni roba d’abric ni cap tipus de complement)
Talla cm (Sense sabates)
Obesitat abdominal: Cintura cm  Malucs cm (Sense roba)

DETERMINACIO DE LA PRESSIO ARTERIAL EN DECUBIT

Primera determinacio mmHg
Segona determinacio mmHg
Tercera determinacio mmHg

DETERMINACIONS ANALITIQUES (en deju)

Hb__ g/dL. Leucocits x mil/uL. Plaquetes X mil/pL.

Glicemia mg/dl. Hemoglobina glicosilada %

Urea mg/dl. Creatinina mg/dl. Acid uric mg/dl.
Colesterol total mg/diHDL _~~ mg/dILDL _ mg/dl Triglicérids mg/dl
ASAT U/L ALAT UL GGT U/L FA U/L Bil mg/dl
TSH pU/mL T4 uU/mL

HBsAg Anti C

Nivells d’insulina

HOMA

Microalbuminuria
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1. PREVALENGA | FACTORS ASSOCIATS A LA PRESENCIA D’EHNA

1.1. PARTICIPACIO

Dels 27 Equips d’Atencio Primaria que pertanyen a |'Institut Catala de la Salut a
les comarques del Barcelonés Nord i Maresme, finalment 25 van participar en
'estudi. Aquests varen ser: Comarca del Barcelonés Nord: Badalona 2
(Centre), Badalona 4 (Gorg), Badalona 5 (Sant Roc), Badalona 6 (Llefia),
Badalona 7 (La Salut), Badalona 11 (Bufala-Canyet), Sant Adria del Besos,
Santa Coloma de Gramanet 1 (Cal Mariner), Santa Coloma de Gramanet 2
(Barri Llati), Santa Coloma de Gramanet 3 (Singuerlin), Santa Coloma de
Gramanet 4 (Riu Nord-Riu Sud), Santa Coloma de Gramanet 5 (Santa Rosa),
Santa Coloma de Gramanet 6 (Fondo), i EI Masnou-Alella-Teia. Comarca del
Maresme: Premia de Mar, Vilassar de Mar, Vilassar de Dalt, Matar6 1 (La
Riera), Matar6 3 (Rocafonda), Matar6 5 (Cerdanya), Mataré 6 (Gatassa),

Mataré 7 (Ronda Prim), Arenys de Mar, Llavaneres iCanet de Mar.

El treball de camp de I'estudi es va iniciar el dia 8 de febrer de 2007 i es va

acabar el 6 de juny de 2008.

El percentatge de participacié en l'estudi va ser del 40%. Els subjectes menys
predisposats a participar varen ser la gent jove i els subjectes del sexe masculi.
Es varen reclutar 806 subjectes dels quals 33 es varen excloure d’entrada per
presentar un consum d’alcohol per sobre dels limits establerts en els criteris
d’inclusié. Inicialment es varen incloure 773 subjectes i d’aquests se’n van

excloure 7 per els motius seguents: un subjecte era alcohodlic segons I'historia
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clinica; 5 subjectes tenien marcadors contra el virus de I'hepatitis C en

I'analitica i 1 tenia marcadors positius contra el virus de I'hepatitis B.

1.2. PREVALENCA

Finalment es varen incloure 766 subjectes dels quals 323 eren homes (42,2%) i
443 dones (57,8%). La mitjana d’edat fou de 53 + 14 anys amb un intérval
compres entre 17 i 83 anys. Del total de subjectes, 198 varen presentar una
EHNA per criteris ecografics el que representa una prevalenga del 25,8%

(Figura 4).

Figura 4: Percentatge de la prevalenga d’EHNA.
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Del total de subjectes amb EHNA, 108 eren homes (33,4%) i 90 eren dones

(20,3%) (p<0,001) (figura 5).

40 -
35 | 33,4%

30 -
p<0.001

25

20,3%

20 -

Homes Dones

Figura 5: Percentatge de prevalenga de 'EHNA segons el sexe.

La prevalenga de 'EHNA va augmentar de forma significativa a mesura que
augmentava l'edat. Aixi va ser del 12,7% en edats inferiors als 40 anys, del
24,5% en les edats compreses entre 40 i 60 anys i del 35,8% per sobre dels 60

anys (p< 0.001) (Figura 6).
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40
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p<0.001
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Figura 6: Prevalenca d’EHNA segons I'edat.
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Figura 7: Prevalenca d’EHNA segons edat i sexe
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En relacié a la prevalenga es va fer una aproximacio de I'observada en |’estudi

en relacio a la poblacio espanyola i europea ajustada per edat i sexe i veure si
diferien molt. Com es pot observar en la taula 4 la prevalenca era del 23 % en
la poblacié espanyola, mentre que en la poblacié europea era del 22,3 %.
Malgrat que en la série del nostre estudi va ser una mica més alta les

diferéncies no van ser significatives.

27 -
26 1 25,8
25 -
24 -
23 -
22 -

21

20

Prev EHNA Prev Pobl Espanyola Prev Pobl Europea

Figura 8: Prevalenca d’EHNA en relacié a la prevalenga estimada a la poblacio

espanyola i europea
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1.3. CARACTERISTIQUES DE LA MOSTRA

En la taula 4 i 5 es descriuen les caracteristiques de la mostra segons que els
subjectes presentessin 0 no EHNA, i també les medianes amb la desviacié

estandard dels diferents parametres clinics i analitics.

1.3.1. Procedéncia

Un 92,6% dels subjectes eren de procedéncia caucasica, dels quals un 27,3%
(192 subjectes) tenien EHNA (p<0.003). D’aquests 5 subjectes 3 eren de

procedéncia subsahariana i 2 de procedéencia asiatica.

1.3.2. Nivell educatiu

Segons el nivell educatiu el 13,7% dels subjectes no tenien estudis, un 48,9%
estudis primaris, el 11,3% estudis secundaris, el 26,2% estudis superiors,
(p<0.001). Els percentatges de subjectes amb EHNA en cada grup varen ser
19,3% sense estudis, 54,3% estudis primaris, 4,1% estudis secundaris i el 22,3

% estudis superiors.

1.3.3. Consum d’alcohol

225 subjectes (29,6%) consumien (p<0.006) alcohol dins dels valors establerts
en els criteris d’inclusi6 a l'estudi. D’aquests un 37,4% tenien EHNA. 7
subjectes varen reportar un consum d’alcohol en el passat. La mitjana de
consum actual entre els 232 subjectes que alguna vegada havien begut alcohol
va ser de 9,1716,75 UBE per setmana. EIl percentatge de pacients amb un
consum d’alcohol va ser superior entre els homes amb un 48% respecte a les

dones que va ser tan sols d’'un 16% (p<0.001). La mitja dels anys de consum
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d’alcohol va ser de 24,26 + 14,45 anys, essent significativament superior en els

subjectes amb EHNA en relacio als subjectes sense EHNA (p<0.0005).
1.3.4. Tabac

El 55,4% mai no havien consumit tabac, el 20% eren ex-fumadors i el 24,7%
fumava de manera habitual. Entre els no fumadors el percentatge d’EHNA va
ser del 53,5%, entre els ex-fumadors del 25,8% i en els fumadors del 19,7%,
mentre que els subjectes sense EHNA els percentatges varen ser del 56%
entre els no fumadors, 17,6% en els ex-fumadors i del 26,4% en els fumadors

(p=0.011).
1.3.5. Pes

530 subjectes (69,2%) presentaven un IMC per sobre de 25 kg/m2. D’aquests
un 44% tenien sobrepés (IMC entre 25-30 kg/m?) i un 25,2% obesitat (IMC=30
kg/m?). El percentatge d’'EHNA va ser del 43,9% en els subjectes amb
sobrepés, el 44,9% en els obesos i d’'un 11,1% en pes normal en relacio als

subjectes sense EHNA (p<0.0005).
1.3.6. Obesitat central

El 37,6% tenien obesitat central segons el perimetre abdominal (= 102 cm en
els homes i 2 88 cm en les dones). D’aquests un 52,3% tenien EHNA i el 32,5

% no tenien EHNA (p<0.0005).
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1.3.7. Hipertensio arterial

El 42,2% dels subjectes eren hipertensos amb unes xifres de pressié arterial
2130 mmHg i/o 285 mmHg. D’aquests el 58,9% tenien EHNA i el 36,4% no

tenien EHNA (p<0,0005).

1.3.8. Diabetis

Un 19,8% eren diabetics (glicemia = 110 mg/dl). D’aquests un 39,3%

presentaven EHNA i el 12,7% no tenien EHNA (p<0,0005).

1.3.9. Colesterol total

El 60,8% presentaven un valor de colesterol total per sobre de 200 mg/dl, no
existint diferéncies significatives entre els subjectes amb EHNA (59,2%) i els

subjectes sense EHNA (61,4%) (p=0,579).

1.3.10. Lipoproteines d’alta densitat

El 22,1% tenien uns valors de cHDL < 40 mg/dL en els homes i < 50 mg/dl en
dones, existint diferéncies entre els subjectes amb EHNA (29,9%) i sense

EHNA (19,3) (p<0.003).

1.3.11. Triglicérids

La hipertrigliceridémia va ser definida com un valor per sobre de 150 mg/dl i un
21.2% presentaven xifres altes. Un 36,7% tenien EHNA i un 15,6 no tenien

EHNA essent aquestes diferéncies significatives (p<0.0005).
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1.3.12. Aspartat aminotransferasa

Un 4,5% presentaven un augment de les xifres d’AST definides per uns valors
per sobre de 35 U/L en homes i 31 U/L en les dones, no existint diferéncies

significatives entre els subjectes amb EHNA (7,2%) i sense EHNA (3,6%).

1.3.13. Alanin aminotransferasa

El 8% tenien uns valors de ALT alts definida per uns valors per sobre de 45 U/L
en homes i 34 U/L en dones. Existeixen diferencies significatives entre els

subjectes amb EHNA (17,3%) i sense EHNA (4,6%) (p<0.0005).

1.3.14. Gamma glutamil transferasa

El 12% dels subjectes tenien uns valors per sobre de 56 U/L en homes i
superior a 39 U/L en dones. D’aquests el 20,6% tenien EHNA i el 8,9% no

tenien EHNA (p<0.0005).

1.3.15. Resisténcia a la insulina

La RI es va calcular segons el HOMA i un subjecte tenia RI si estava igual o per
sobre de 3,8. Un 12,4 % tenien un valor superior. Van haver-hi diferencies
significatives entre els subjectes amb EHNA (31,6%) i sense EHNA (5,4%)

(p<0.0005).

1.3.16. Sindrome metabolica

Els criteris utilitzats per calcular la SM van ser els americans de la NCEP
ATPIII. Per I'estudi de la prevalenga es va voler estudiar la SM segons aquests

criteris per la seva facil aplicacidé donat que els seus components tant clinics
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com analitics formen part de la clinica habitual. Un 13,5% dels subjectes tenien
la SM, segons aquests criteris. D’aquests el 27,7% tenien EHNA i el 8,5% no

tenien EHNA (p<0.0005).

1.3.17. Consum de farmacs

No hi va haver diferncies quant al consum de farmacs descrits que provoquen
EHNA entre els dos grups, principalment perqué hi va haver molts pocs
subjectes que en prenguessin algun d’ells (corticoides, estrdogens, amiodarona,

tamoxifé). Entre aquets, 3 prenien corticoides i 2 estrogens .

A la taula 5 es descriuen les mitjanes amb la seva desviacié estandard de les
variables tant cliniques com analitiques, trobant diferéncies significatives entre
els subjectes amb i sense EHNA. Les variables que van presentar significacié
estadistica varen ser 'lMC (<0,0005), el perimetre abdominal (p<0,0005), la
hipertensio arterial (p<0,0005), un valors elevats de la glicémia (p<0.0005), la
hemoglobina glicosilada (p<0,0005), l'acid uric (p<0,0005), els triglicérids
(<0,0005), I'AST (p<0,001), 'ALT (p<0,0005), la GGT (p<0,0005), insulinémia
(p<0,0005), la microalbuminuria (p<0,003) i la RI mitjangant el métode HOMA

(p<0,0005).
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Taula 4. Caracteristiques basals segons preséncia d'EHNA

EHNA
Sl NO TOTAL
n % n % n % p*
TOTAL (prevalenca) 198 25,80% 568 74,20% 766 100,00% -
Sexe <0.0005
Dones 90 45,50% 353 62,10% 443 57,80%
Homes 108 54,50% 215 37,90% 323 42,20%
Edat (anys) Mitja DE Mitja DE Mitja DE
Tots 57,97 12,61 51,21 14,39 52,96 14,26 <0.0005
Nivells d'edat <0.0005
<40 21 10,60% 144 25,40% 165 21,50%
40-60 81 40,90% 250 44,00% 331 43,20%
>=60 96 48,50% 174 30,60% 270 35,20%
Raca 0,003
Caucasica 192 97,00% 512 90,10% 704 92,60%
Altres 5 2,50% 51 9,00% 56 7,40%
Nivell educatiu <0.0005
Sense estudis 38 19,30% 66 11,70% 104 13,70%
Primaria 107 54,30% 265 47,00% 372 48,90%
Secundaria 8 4,10% 78 13,80% 86 11,30%
Batxillerat 27 13,70% 93 16,50% 120 15,80%
Universitaris 17 8,60% 62 11,00% 79 10,40%
Consum d'alcohol’ 0,006
Abstinents 122 62,60% 412 73,00% 534 70,40%
Bebedors 73 37,40% 152 27,00% 225 29,60%
Anys consum alcohol’ Mitja DE Mitja DE Mitja DE
Bebedors 30,03 12,92 21,45 14,37 24,26 14,45 <0.0005
UBEs consumides a la setmana’ Mitja DE Mitja DE Mitja DE
Bebedors 8,78 5,97 9,36 7,10 9,17 6,75 0,551
Consum de tabac 0,011
Mai fumadors 106 53,50% 318 56,00% 424 55,40%
Ex-fumadors 53 26,80% 100 17,60% 153 20,00%
Fumadors 39 19,70% 150 26,40% 189 24,70%
Obesitat <0.0005
Infra-normopés (IMC < 25 Kg/m®) 22 11,10% 214 37,70% 236 30,80%
Sobrepes (25 < IMC < 30 Kg/m?) 87 43,90% 250 44,00% 337 44,00%
Obesitat (IMC 2 30 Kg/m®) 89 44,90% 104 18,30% 193 25,20%
Obesitat central <0.0005
No 94 47,70% 383 67,50% 477 62,40%
Si (perim abdom = 102 cm (homes), =2 88 cm
(dones) 103 52,30% 184 32,50% 287 37,60%
Hipertensié arterial <0.0005
rl:l]c:n(:;s)tohcadso mmHg i/o diastolica<85 81 4110% 361 63.60% 442 57.80%
Si 116 58,90% 207 36,40% 323 42,20%
Diabetes <0.0005
No 119 60,70% 473 87,30% 592 80,20%
Si (glicémia = 110 mg/dL) 77 39,30% 69 12,70% 146 19,80%
Colesterol total 0,579
Baix 80 40,80% 209 38,60% 289 39,20%
Alt (>200 mg/dL) 116 59,20% 333 61,40% 449 60,80%
HDL 0,003
Alt 129 70,10% 414 80,70% 543 77,90%
Baix (< 40 mg/dL homes, < 50 mg/dL dones) 55 29,90% 99 19,30% 154 22,10%
Triglicérids <0.0005
Baix 119 63,30% 443 84,40% 562 78,80%
Alt (=150 mg/dL) 69 36,70% 82 15,60% 151 21,20%
ASAT 0,036
Normal 180 92,80% 514 96,40% 694 95,50%
Alt (235 U/L homes, 231 U/L dones) 14 7,20% 19 3,60% 33 4,50%
ALAT <0.0005
Normal 162 82,70% 515 95,40% 677 92,00%
Alt (245 U/L homes, 234 U/L dones) 34 17,30% 25 4,60% 59 8,00%
GGT <0.0005
Normal 154 79,40% 489 91,10% 643 88,00%
Alt (=56 U/L homes, 239 U/L dones) 40 20,60% 48 8,90% 88 12,00%
Resisténcia insulina <0.0005
No 132 68,40% 505 94,60% 637 87,60%
Si (HOMA = 3.8) 61 31,60%| 29 5,40% 90 12,40%
Sindrome metabolica (criteri NCEP) <0.0005
No 136 72,30% 486 91,50% 622 86,50%
Si 52 27,70%] 45 8,50% 97 13,50%

* Valor de la p per el test del chi quadrat (variables categoriques) i la t-student (variables continues). Test exacte de Fisher i
el test de la suma de rangs ha estat també calculat tant en les variables categoriques com en les continues presentant un

valor de la p similar.

1 7 individus que havien consumit alcohol varen ser exclosos.
DE: Desviacio estandard. UBE: Unitat de beguda estandard.
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Taula 5. Mitjanes i la desviacio estandard de les diferents variables cliniques

i analitiques
EHNA
Variables Si No TOTAL p
Mitjana DE |Mitjana DE |Mitjana DE

Index de massa corporal (kg/m2) 30,17 4,94] 26,54 4,07) 27,48 4,59] <0,0005
Perimetre abdominal (cm) 98,59 15,00 88,60 12,52 91,18 13,90] <0,0005
Perimetre de la cintura 0,99 0,05 0,98 0,06 0,98 0,06 0,079

Pressio arterial (mm Hg)
Sistolica 132,28 14,08] 124,14 13,66] 126,23 14,21] <0,0005
Diastolica 81,95 8,75 78,23 9,25 79,19 9,26] <0,0005

Determinacions analitiques
Hemoglobina (g/dL) 14,43 1,43] 14,01 1,46] 14,12 1,46 0,001
Leucocits (x10*6/microL) 7,10 1,68 6,63 1,85 6,75 1,82 0,002
Plaquetes (x10”8/microL) 2,32 0,51 2,37 0,55 2,36 0,54 0,233
Glicemia (mg/dL) 116,78 33,29] 99,28 21,43] 103,93 26,27] <0,0005
Hemoglobina glicosilada (%) 5,66 1,34 5,01 0,78 5,18 1,00] <0,0005
Urea (mg/dL) 36,53 9,07| 36,53 11,82] 36,53 11,21 0,997
Creatinina (mg/dL) 1,34 1,24 1,04 0,70 1,12 0,88] <0,0005
Acid dric (mg/dL) 5,12 1,98 4,61 1,57 4,75 1,70] <0,0005
Colesterol total (mg/dL) 212,67 42,83| 213,37 39,27 213,19 40,22 0,835
cHDL (mg/dL) 50,36 12,12] 56,64 13,93 54,98 13,75] <0,0005
cLDL (mg/dL) 130,43 33,81] 134,26 34,46] 133,26 34,30 0,195
Triglicérids (mg/dL) 153,06 116,97| 106,13 56,64 118,50 79,89] <0,0005
ASAT (U/L) 22,87 8,11 20,63 7,57 21,23 7,78 0,001
ALAT (U/L) 28,29 15,34] 20,72 12,86] 22,74 13,96] <0,0005
GGT (U/L) 40,31 30,21 27,24 22,021 30,71 25,11] <0,0005
FA (U/L) 141,33  82,99| 137,61 109,05] 138,85 101,02 0,754
Bilirubina (mg/dL) 0,72 0,36 0,71 0,42 0,71 0,41 0,838
TSH (microU/mL) 1,74 1,36 2,21 2,80 2,07 2,46 0,344
T4 (microU/mL) 1,13 0,26 1,06 0,14 1,08 0,19 0,129
Insulinémia (mU/L) 11,08 7,10 7,23 8,97 8,25 8,68| <0,0005
Microalbuminuria 13,64 35,74 6,89 19,98 8,69 25,31 0,002
HOMA 3,26 2,61 1,85 2,78 2,22 2,81] <0,0005

DE: Desviaci6 estandard
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1.4. FACTORS DE RISC PER LA PRESENCIA D’EHNA SEGONS L’ANALISI

UNIVARIANT

En la taula 6 es mostren els resultats de 'analisi individual dels factors de risc
associats a la presencia d’EHNA segons el model de regressié logistica

univariant ajustat per I'edat i el sexe i estratificat segons el consum d’alcohol.

Les variables significatives varen ser el sexe masculi (OR:2,13 IC95% 1,52-
2,99), I'edat entre 40-60 anys (OR:2,49 1C95% 1,47-4,23) i 2 60 anys (OR: 4,15
IC95% 2,44-7,04), el sobrepés (OR:2,43 IC95% 1,45-4,10) i I'obesitat (OR:6,80
IC95% 3,96-11,7), obesitat central (OR:2,72 1C95% 1,87-3,95) 'HTA (OR:1,82
IC95% 1,28-2,58), la diabetis (OR:3,42 I1C95% 2,29-5,12), la cHDL (OR:1,88
IC95% 1,26-2,81), els triglicérids (OR:3,23 1C95% 2,18-4,79), ALAT (OR:5,34
IC95% 3,01-9,47), ASAT (OR:2,08 IC95% 1,01-4,38), GGT (OR:2,85 1C95%
1,77-4,58), la Rl (OR:7,47 1C95% 4,55-12,29) i la SM (OR:3,78 1C95% 2,38-
6,01). No arribaren a tenir significacio estadistica ni el colesterol total (OR:0,87
IC95% 0,62-1,24) ni la cLDL (OR: 0,99 IC95% 0,99-1,00). Tampoc varen ser

significatius ni el nivell educatiu ni el consum de tabac.

Donat que 'AST i la GGT estan molt correlacionades amb I'ALT i aquesta és la
variable amb un major efecte, al final, fou la variable que varem introduir en
'analisi. De la mateixa manera va passar amb l'obesitat, ja que com es pot
observar I'obesitat general es va associar més fortament amb I'EHNA que la
central, i finalment es va incloure aquesta ja que forma part de la definicié de la
SM. No es varen incloure ambdues a la vegada donada I'alta correlacié entre

elles.
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L’estratificaci6 d’aquest analisi segons el consum d’alcohol, les variables
associades significativament a la preséncia d’EHNA varen ser I'edat (OR:1,05
IC95% 1,02-1,08) i el sexe masculi (OR:3,34 1C85% 1,60-6,98) entre els
subjectes amb un consum moderat d’alcohol. Entre els abstemis, les variables
associades significativament amb 'EHNA varen ser, sobrepés (OR:3,56 IC95%
1,72-7,38), obesitat (OR:9,96 1C95% 4,78-20,8), HTA (OR:1,87 1C95% 1,21-
2,90), diabetis (OR:4,94 1C95% 3,02-8,07), cHDL (OR:2,34 IC95% 1,47-3,73),
triglicerids (OR:4,30 1C95% 2,65-6,98), ASAT (OR:2,85 1C95% 1,18-6,89),
ALAT (OR:7,03 1C95% 3,45-14,3), GGT (OR:2,90 1C95% 1,64-5,14), SM

(OR:5,29 IC95% 3,03-9,21).
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Taula 6 Associacio entre EHNA i possibles factors de risc.
Models de regressio logistica ajustats per edat i sexe i estratificats per mai/actual consum d'alcohol

Total (n=766) * Abstemis (n=534) Bevedors (n=225)
n OR IC 95% [ n OR IC 95% p n OR IC 95% p

Sexe

Dona 443 1 369 1 72 1

Home 323 2,13 1,52 2,99 <0.0005|165 1,56 1,01 242 0,048 |153 3,34 160 6,98 0,001
[Edat (anys)

Tots 766 1,04 1,03 1,05 <0.0005|534 1,03 1,02 1,05 <0.0005J225 1,05 1,02 1,08 <0.0005
Categories

<40 165 1 122 1 40 1

40-60 331 2,49 1,47 4,23 0,001 |221 1,78 0,9 3,30 0,067 |109 6,03 1,71 21,22 0,005
260 270 4,15 2,44 7,04 <0.0005]191 3,01 1,64 552 <0.0005) 76 9,38 2,62 33,54 0,001
Nivell educatiu

Sense estudis 104 1 88 1 16 1

Primaria 372 0,85 0,53 1,38 0,522 |262 067 039 1,15 0,144 |105 1,71 052 5,60 0,375
Secundaria/batxillerat 206 0,54 0,30 0,99 0,045 |140 0,38 0,18 0,78 0,009 | 64 1,21 0,33 4,50 0,773
Universitaris 79 065 032 135 0252 |39 059 023 152 0276 |40 1,15 0,28 4,73 0,848
Consum d'alcohol’

Abstemi 534 1

Bevedor 225 124 085 1,82 0,27
Anys consum d'alcohol

Bevedor 223 1,011 0,98 1,04 0,437
UBEs consumides / setmana’

Bevedors 225 0,93 0,88 0,98 0,006
Consum de tabac

No fumadors 424 1 351 1 71 1

Exfumadors 153 1,36 0,88 210 0,168 |70 1,28 0,70 2,35 0429 |80 1,17 0,56 246 0,673
Fumadors 189 087 055 1,36 0,529 |113 0,88 050 1,57 0667 |74 067 030 150 0,33
Obesitat

Infra/Normopés (BMI < 25 Kg/m?) 236 1 164 1 71 1

Sobrepés (25 < BMI < 30 Kg/m?) 337 2,43 1,45 410 0,001 |222 356 1,72 7,38 0,001 |113 1,35 0,61 3,00 0,465
Obesitat (BMI 2 30 Kg/m?) 193 6,8 3,96 11,70 <0.0005]148 9,96 4,78 20,80 <0.0005] 41 3,79 1,48 9,72 0,005
Obesitat central

No 477 1 315 1 159 1

Si (Perimetre 2102 cm (H), 88 cm (D)) 287 2,72 1,87 3,95 <0.0005|217 3,21 2,02 5,09 <0.0005)66 2,17 1,10 4,27 0,025
Hipertensié arterial

No (sistolica<130 mmHg i/o diastolica<85) 442 1 337 1 101 1

Si 323 1,82 1,28 2,58 0,001 |196 187 121 290 0,005 |124 1,9 1,01 3,57 0,047
Diabetis

No 592 1 411 1 174 1

Si (glicémia>110 mg/dL) 146 342 2,29 5,12 <0.0005]103 4,94 3,02 8,07 <0.0005|43 1,72 0,82 3,61 0,151
Colesterol total

Baix 289 1 211 1 76 1

Alt (>200 mg/dL) 449 0,875 0,62 124 0,455 |303 1012 065 156 0958 |141 066 0,35 1,23 0,192
cHDL

Alt 543 1 365 1 174 1

Baix (<40 mg/dL homes, <50 mg/dL dones) 154 1,88 1,26 2,81 0,002 |121 2,34 147 3,73 <0.0005) 31 1,05 045 247 0,906
Triglicerids

Baix 562 1 400 1 158 1

Alt (2150 mgydL) 151 3,23 2,18 4,79 <0.0005| 99 4,3 2,65 6,98 <0.0005] 50 1,83 091 3,66 0,089
ASAT

Normal 694 1 484 1 204 1

Alt (235 U/L homes, 231 U/L dones) 33 2,08 1,01 431 0048 |22 285 118 689 0,02 |11 128 0,34 483 0,717
ALAT

Normal 677 1 474 1 197 1

Alt (245 U/L homes, 234 U/L dones) 59 534 3,01 947 <0.0005] 38 7,03 3,45 14,35 <0.0005] 20 2,99 1,09 821 0,033
GGT

Normal 643 1 450 1 187 1

alt (2 56 U/L homes, 2 39 U/L dones) 88 2,85 1,77 4,58 <0.0005| 59 2,9 1,64 5,14 <0.0005) 28 362 148 8,89 0,005
Resisténcia insulina

No 637 1 443 1 188 1

Si (HOMA 2 3.8) 90 7,47 4,55 12,30 <0.0005| 62 10,82 591 19,80 <0.0005} 27 2,91 1,20 7,05 0,018
Sindrome metabolica (NCEP ATPIII)

No 622 1 430 1 188 1

Si 97 3,78 238 6,01 <0.0005) 70 529 3,03 9,21 <0.0005)24 2 0,81 491 0,13

* 7 exbevedors varen ser inclosos.
1 7 exbevedors varen ser exclosos.
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1.5. FACTORS DE RISC PER LA PRESENCIA D’EHNA SEGONS L’ANALISI

MULTIVARIANT DE REGRESSIO LOGISTICA

1.5.1. Variables associades a la preséncia d’EHNA.

A la taula 7 es mostren les variables associades significativament a 'TEHNA en
I'analisi multivariant. Aquestes varen ser el sexe masculi (OR: 2,17
1C95%:1,48-3,17), I'edat (OR:1,03 per any, 1C95%:1,02-1,05), la SM (OR:2,30
1C95%:1,37-3,86), la Rl (OR:5,45 1C95%:3,19-9,31) i 'augment de I'ALAT

(OR:4,64 1C95%:2,51-8,58).

Taula 7. Associacid entre EHNA i variables relacionades a lTEHNA
Model multivariant de regressio logistica.

OR* IC 95% p
Sexe masculi 2,17 1,48 3,17 <0.0005
Edat (per any) 1,03 1,02 1,05 <0.0005
Sindrome metabolica (NCEP-ATPIII) 2,30 1,37 3,86 0,002
Resisténcia insulina (HOMA=3.8) 545 3,19 9,31 <0.0005
ALAT alta (=45 U/L homes, 234 U/L dones) 464 251 8,58 <0.0005

* Basat en 186 EHNA i 522 no EHNA subjectes

1.5.2. Variables associades a la preséncia d’EHNA segons els diferents

components de la SM.

Quan en aquest model varen substituir la SM per els seus components tots
varen ser de risc excepte la cHDL, donant la impressid que cap dels restants
factors predomini alhora de determinar el risc ’EHNA. Els resultats varen ser el
sexe masculi (OR:2,05 1C95%:1,34-3,15), edat (OR:1,02 1C95%:1,01-1,04),

obesitat (OR:1,77 1C95%:1,15-2,72), HTA (OR:1,80 1C95%:1,19-2,70),
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triglicerids (OR:1,67 1C95%:1,05-2,65), Rl (OR:3,99 1C95%:2,26-7,03) i ALAT

(OR:4,19 1C95%:2,20-7,97). La cHDL malgrat no ser un factor de risc

estadisticament significatiu 'OR va ser superior a 1 (OR:1,15 1C95%:0,72-1,85)

(taula 8).

Taula 8. Associacio entre EHNA i variables relacionades a TEHNA segons els diferents criteris
de la sindrome metabolica. Model multivariant de regressio logistica.

OR* 1C95% p
Sexe masculi 205 1,34 3,15 0,001
Edat (per any) 1,02 1,01 1,04 0,003
Obesitat central (perimetre 2102 cm (homes), 88 cm (dones)) 1,77 115 2,72 0,009
HTA (sistolica=130 mmHg i/o diastolica=85 mmHg) 1,80 1,19 2,70 0,005
Diabetis (glicémia=110 mg/dL) 1,98 1,24 3,18 0,005
cHDL (<40 mg/dL homes, <50 mg/dL dones) 1,15 0,72 1,85 0,558
Triglicérids (=150 mg/dL) 1,67 1,05 2,65 0,03
Rl (HOMA=3.8) 399 226 7,03 <0.0005
ALAT (245 U/L homes, 234 U/L dones) 419 220 7,97 <0.0005

* Basat en 182 subjectes amb EHNA i 504 sense EHNA
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1.5.3. Variables associades a la presencia d’'EHNA en els models anteriors

segons el consum d’alcohol.

Quan en ambddés models afegim la variable si han begut alguna vegada o
sempre han estat abstinents no canvia res presentant uns resultats molt

similars (OR:1,34 1C95%:0,87-2,05) (taula 9).

En canvi, si estratifiquem per aquesta variable tornem a trobar majors efectes
per I'edat i el sexe entre els consumidors moderats d’alcohol i majors efectes

per la SM (o els seus components), Rl i TALAT entre els abstemis.

En la taula 9 es mostren els resultats de les variables que han estat
significatives en I'analisi multivariant segons si els subjectes estan abstinents o
bé consumeixen alcohol dintre dels limits establerts en els criteris d’inclusio.
Aixi, en els abstemis els resultats varen ser I'edat (OR:1,03), SM (OR:2,92), RI
(OR:7,51) i ALAT (OR:6,13). Com es pot observar totes les OR pugen a
excepcid del sexe masculi malgrat apreciar-se un cert efecte en els homes
(OR:1,57). En el cas dels bevedors moderats les variables significatives varen
ser el sexe masculi (OR:3,13), I'edat (OR:1,04) i la Rl (OR:2,44). Com es pot
observar la SM i 'ALAT no varen ser significatives malgrat tenir una OR > 1

(1,56 y 2,70 respectivament).

En substituir en aquests ultims models la SM per els seus components, en els
abstemis I'efecte d’aquests és mes alt, a I'igual que la Rl i ALAT. Per contra,
no varen ser significatius ni el sexe ni I'edat. Les variables amb resultats
estadisticament significatius varen ser per I'obesitat central (OR:2,06), HTA

(OR:1,69), diabetis (OR:2,96), triglicerids (OR:1,88), RI (OR:4,43) i ALAT
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(OR:2,78). En el cas dels bevedors els diferents components de la SM no varen
ser significatius, i solament varen obtenir significacié estadistica el sexe

masculi (OR:2,70) i 'edat (OR:1,04).

Taula 9. Associacié entre EHNA i probables factors de risc.
Models multivariants de regressio logistica segons el consum d'alcohol i les
diferéncies entre abstinents i bevedors.

Model |Variable EHNA No EHNA OR Cl 95% p
n 183 518
Homes 1,97 1,31 2,97 0,001
Edat (per any) 1,03 1,02 1,05 <0.0005
1 Sindrome metabolica (NCEP-ATPIII) 2,46 1,46 4,16 0,001
Resisténcia insulina (HOMA=3.8) 5,37 3,14 9,20 <0.0005
ALAT (245 U/L homes, 234 U/L dones) 4,38 2,35 8,15 <0.0005
Bevedors * 1,34 0,87 2,05 0,181
n 114 377
Homes 1,57 0,94 2,63 0,087
2a Edat (per anys) 1,03 1,01 1,05 0,002
Abstemis |Sindrome metabolica (NCEP-ATPIII) 2,92 1,56 5,47 0,001
Resisténcia insulina (HOMA=3.8) 7,51 3,89 14,49 <0.0005
ALAT (245 U/L homes, 234 U/L dones) 6,13 2,80 13,38 <0.0005
n 69 141
Homes 3,13 1,47 6,68 0,003
2b Edat (per any) 1,04 1,01 1,07 0,005
Bevedors |Sindrome metabolica (NCEP-ATPIII) 1,56 0,59 4,13 0,374
Resisténcia insulina (HOMA=3.8) 2,44 0,95 6,25 0,063
ALAT (245 U/L homes, =34 U/L dones) 2,70 0,95 7,67 0,062

* 7 exbevedors varen ser exclosos

152



Resultats

La introduccié de la variable consum d’unitats de begudes estandard en el
model multivariant on es mostren les variables associades significativament
amb 'EHNA, tenint en compte solament els subjectes bevedors no modifica
substancialment el risc de la resta dels factors, si bé en alguns perd
significacié estadistica, com sén la SM, la resisténcia a la insulina i TALAT. En
canvi el consum d’unitats de begudes estandard apareix com una variable amb
un efecte protector (OR=0,93 por UBE IC95% 0.89-0.98) (taula 6). Si a més,
afegim els anys de consum d’alcohol al model anterior, aquesta variable no

mostra cap efecte ni per ella mateixa ni sobre la resta de coeficients (taula 10).

Taula 10. Associacié entre EHNA i probables factors de risc. Models multivariants
de regressio logistica segons la quantitat de consum d'alcohol i els anys de consum.

Model Variable EHNA No EHNA OR Cl1 95% P
n 69 141
Homes 4,43 1,97 9,97 <0.0005
3 Edat (per any) 1,05 1,02 1,08 0,001
Sindrome metabolica (NCEP-ATPIII) 1,45 0,53 4,00 0,469
Bevedors |Resisténcia insulina (HOMA=3.8) 2,38 0,91 6,20 0,076
ALAT (245 U/L homes, 234 U/L dones) 3,13 1,07 9,16 0,037
Consum UBEs setmana 0,93 0,88 0,98 0,009
n 69 139
Homes 4,06 1,77 9,33 0,001
4 Edat (per any) 1,04 1,01 1,08 0,020
Sindrome metabolica (NCEP-ATPIII) 1,44 0,52 3,95 0,482
Bevedors |Resisténcia insulina (HOMA=3.8) 2,29 0,88 6,00 0,091
ALAT (245 U/L homes, 234 U/L dones) 3,11 1,06 9,14 0,039
Consum UBEs setmana 0,93 0,88 0,98 0,008
Anys consum alcohol (per any) 1,01 0,98 1,04 0,490

* 7 consumidors d'alcohol exclosos

Donat que teniem ben registrat el consum d’alcohol, és a dir, si consumien vi,
cervesa, destilats o0 una combinacié d’aquests, varem voler mirar si canviava
aquest efecte protector segons el tipus de beguda consumida, i es va poder

observar que I'efecte protector era igual independentment del tipus de beguda.
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1.6. RELACIO ENTRE EHNA | EL NIVELL DE TRANSAMINASES

En el nostre estudi un 8% dels subjectes varen presentar uns valors d’ALT per
sobre de la normalitat (= 45 UI/L en els homes i = 34 Ul/L en les dones) i
d’aquests 34 de 59 subjectes van presentar EHNA. Donat que quasibé Ia
meitat dels subjectes amb alteracié de les transaminases, només presenten
EHNA varem fer unes corbes ROC per tal de determinar quin valor de 'ALAT
seria la millor per diagnosticar aquests subjectes amb EHNA (Figura 7). En el
present estudi els valors que millor discriminaven varen ser de 25 U/L en els
homes i de 19 U/L en les dones amb arees per sota de la corba del 57% i 75%

respectivament.

Sensitivity
0.50 0.7 1.00
0.75 1.00

Sensitivity
0.50

0.25
0.25

0.00
0.00

T T T T T T T T T T
0.00 025 0.50 075 1.00 0.00 0.25 0.50 075 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.5738 Area under ROC curve = 0.7491
24 shows the best cut-off point 19 shows the best cut-off point

Figura 7: Corbes ROC dels valors de I'ALT en homes i dones

Per altre banda, només la meitat dels subjectes amb elevacié de les
transaminases tenien EHNA. De manera que es va mirar quines
caracteristiques presentaven els subjectes amb alteracio de les transaminases

sense EHNA i per quin motiu tenien aquesta alteraci6. La diabetis i els
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triglicérids foren les uniques variables que es van associar estadisticament i

positiva a 'lEHNA entre els pacients amb ALT augmentades.
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2. SINDROME METABOLICA | ESTEATOSI HEPATICA NO ALCOHOLICA

2.1. PARTICIPACIO

Dels 766 subjectes inclosos inicialment per a l'estudi de la prevalenga de
'EHNA finalment es van incloure 696 subjectes per a l'estudi de la SM en
'EHNA. Se’'n van haver d’excloure 70 subjectes per presentar abseéncia

d'algunes de les variables que formen la definicié d'alguns dels criteris emprats.

2.2. CRITERIS DE LA SM

Els criteris que es van utilitzar per estudiar la SM en 'EHNA van ser els que
s'han descrit en la metodologia, és a dir, els criteris de I'OMS, els criteris
americans de la NCEP-ATP-IIl i els criteris de I'IDF. A la taula 11 es mostren
els diferents components de cada un dels criteris, aixi com, les diferéncies

entre ells.

Taula 11: Descripcié de cadascun dels criteris de la sindrome metabolica utilitzats.

COMPONENT OMS NCEP IDF
Obesitat central:
Cintura = 94 cm (Homes)
Cintura = 80 cm (Dones)

Alteracié del metabolisme de la

Principal glucosa (DM, intolerancia o RI).

Altres criteris:

ICC > 0,90 (Homes) Cintura = 102 cm (Homes)
Obesitat ICC > 0,85 (Dones) Cintura = 88 cm (Dones)
o IMC = 30 kg/m2
P . . = 140/90 mmHg TA = 130/85 mmHg TA = 130/85 mmHg
ressio arterial . ; )
o tractament previ 0 tractament previ 0 tractament previ
Glucemia Gluc = 110 mg/d| Gluc = 100 mg/dl
o tractament de la DM o tractament de la DM
< 40 mg/dl (Homes) < 40 mg/dl (Homes,
cHDL < 35 mg/dl (H) o <39 mg/dl (D) |< 50 mg/dl (Dones) < 50 mg/dl (Dones),
o tractament previ
Triglicerids > 150 mg/d > 150 mg/d 2 150 mg/d|

o tractament previ

Excrecio urinaria
Microalbuminuria |- Albdmina > 20 mg/I
- Albumina/creatinina > 30 mg/g

Diagnostic Principal + 2 2 criteris 2 3 criteris Principal + 2 2 criteris
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2.3. PREVALENCA

Del total dels 696 subjectes, 41% eren homes (287), i 59% eren dones (409),
amb una edat mitjana de 53 = 14 anys amb un rang entre 17-80 anys.
A la taula 12 es mostren les caracteristiques basals del total dels subjectes

inclosos en l'estudi, separats entre homes i dones.

2.3.1. Habit tabaquic

Un 39,4% dels homes no havien fumat mai en relacié al 66,5% de les dones
(p<0.05). El percentatge d’ex-fumadors va ser del 29,3% en homes i del 13%
en les dones (p<0,05). Els fumadors van ser significativament superiors en els

homes amb un 31,4% en relacié a les dones 20,5% (p<0.05).

2.3.2. Pes

El 24% dels homes tenien un pes normal i entre les dones va ser del 35%

(p<0.05).

2.3.3. Obesitat

El homes presentaven un percentatge de sobrepes (54%) superior a les dones
(36,9%) (p<0.05). El percentatge d'obesitat va ser superior en les dones

(28,1%) en relacid als homes (22%) (p<0.05).

2.3.4. Perimetre de la cintura

El perimetre de la cintura va ser significativament superior en els homes amb

una mitjana de 94,65+13 envers les dones de 88,88+14,10 (p<0.05).
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2.3.5. Pressio arterial sistolica

Els homes varen presentar uns valors superiors amb una mitjana 131,15+13,13

en relacio a les dones 123,33+14,08 (p<0.05).

2.3.6. Pressio arterial diastolica

Com en el cas anterior els homes varen presentar uns valors més alts

81,211£9,09 envers les dones 77,9319,24 (p<0.05).

2.3.7. Glicemia

Els homes van presentar uns valors meés alts amb una mitjana de 107,24+27,28

en relacié a les dones 101,33+£25,04 (p<0.05).

2.3.8. cHDL

Les dones van tenir uns valors més alts amb una mitjana de 59,22+14,14

envers els homes 49,02+10,79 (p<0.05).

2.3.9. Triglicérids

Els homes presentaven uns valors més alts amb una mitjana de 111,5 (rang

interquartil) en relacié a les dones 92 (p<0.05).

2.3.10. Cocient albumina/creatinina

Els valors van ser similars entre els dos sexes amb un valor de 3 (rang

interquartil).
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2.3.11. Resisténcia a la insulina

Els percentatges de la Rl segons un valor de HOMA =3.8, van ser similars

entre homes (13,3%) i dones (11,0%).

2.3.12. Esteatosi hepatica no alcoholica

El percentatge d’EHNA va ser superior en els homes amb un 34,2% en relacio

a les dones 21,0% (p<0.05).

Taula 12. Descripcio de la mostra. N= 696 subjectes

Homes Dones TOTAL
n % n % n % p

Edat (anys) [Mitjana (DE)] 52,73 14,42 | 53,55 13,61 53,21 13,95
Habit tabaquic p<0.05

Mai fumador 113 39,4 272 66,5 385 55,3

Ex-fumador 84 29,3 53 13,0 137 19,7

Fumador 90 31,4 84 20,5 174 25,0
Obesitat p<0.05

Infrapés/Normal (IMC<25 Kg/m2) 69 24,0 143 35,0 212 30,5

Sobrepés (25<IMC<30 Kg/m2) 155 54,0 151 36,9 306 44,0

Obes (IMC230 Kg/m2) 63 22,0 115 28,1 178 25,6
Perimetre de cintura (cm) [Mitjana (DE)] 94,65 (13.0) | 88,88 (14.10) | 91,26  (13.94) | p<0.05
Pressi6 arterial sistolica (mmHg) [Mitjana (DE)] 131,15  (13.1) | 123,33 (14.08) | 126,55 (14.22) | p<0.05
Pressio6 arterial diastolica (mmHg) [Mitjana (DE)] 81,21 (9.09) 77,93 (9.24) | 79,28 (9.31) | p<0.05
Glucémia (mg/dl) [Mitjana (DE)] 107,24 (27.3) | 101,33 (25.04) | 103,77 (26.13) | p<0.05
c-HDL (mg/dl) [Mitjana (DE)] 49,02 (10.8) | 59,22 (14.14) | 55,01 (13.80) | p<0.05
Triglicérids (mg/dl) [Mitjana (rang interquartil)] 111,5 (80-149) 92 (71-131) 98 (75-142) | p<0.05
Album/creat (mg/g) [Mitjana (rang interquartil)] 3 (2.4-9.0) 3 (3.0-6.0) 3 (2.8-7.0)
Resisténcia a la insulina (HOMA=>3.8) 38 13,3 45 11 83 12
Esteatosi hepatica no alcohoélica (EHNA) 98 34,2 86 21 184 26,40 |p<0.05

No van existir diferéncies entre els dos sexes en relacié a la prevalenca de la
SM en cap dels tres criteris estudiats. El criteri més prevalent fou el de I'IDF
amb un percentatge global del 34%, la prevalenca segons el criteri de la NCEP-
ATPIIl va ser del 17,7% i segons els criteris de 'OMS del 15,5%. En la figura 8
es poden observar les prevalences, aixi com les diferéncies entre els dos

Sexes.
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Figura 8: Prevalenca segons els diferents criteris de la SM

A més, la prevalenca de la SM va augmentar de forma significativa (p <0.001) a
mesura que augmentava l'edat per a cada un dels tres criteris (figura 9), essent
les franges d'edat més prevalents les compreses entre els 45 i 60 anys (OMS
14,1 %, NCEP 16,9%, IDF 35,3%) i molt especialment per sobre dels 60 anys
(OMS 25,9%, NCEP 26,7% i IDF 49,4%). El criteri més prevalent va ser també
el de la IDF mentre que la prevalenca segons els criteris de I'OMS i NCEP van

ser similars.
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Figura 9: Prevalencga de la SM segons I'edat.

2.4. CONCORDANCA ENTRE ELS DIFERENTS CRITERIS

Un dels aspectes que es va voler analitzar va ser el grau de concordanga entre
els diferents criteris estudiats. Tenint en compte el total de subjectes, és a dir,
els que tenen la SM segons algun dels criteris analitzats i els subjectes sense
SM, només el 9,6% del total tenien la SM segons els tres criteris. També varem
analitzar la concordanga segons el sexe i no varem trobar diferéncies entre ells
i per aix0 varem fer I'analisi de forma global. A la figura 10 es mostren els
percentatges de prevalencga dels diferents criteris, aixi com, els percentatges

segons el diferent grau de concordancga.
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OMS 15.5% NCEP 17.7%

Sense SM 62.5%

IDF 34.2%

Figura 10: Concordanca entre els diferents criteris de la SM

En canvi, quan analitzem la concordanga entre els subjectes amb SM els
percentatges de concordanga varen ser del 76,10% (OMS davant IDF), 80,90%
(NCEP davant IDF) i del 87,20% (NCEP davant OMS), amb uns indexs Kappa
moderadament elevats del 0,39 (OMS davant IDF), 0,52 (NCEP davant IDF) i
0,54 (NCEP davant OMS). En la taula 13 s’observa la concordancga dels criteris

estudiats.

Taula 13: Concordanca entre els diferents criteris de la SM

Concordanga (%) index Kappa
NCEP vs IDF 80,90% 0,52
NCEP vs OMS 87,20% 0,54
OMS vs IDF 76,10% 0,39
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Donat que la SM augmenta amb I'edat varem voler mirar la concordanga amb
subjectes més grans de 40 anys i els percentatges van ser similars als trobats

en tota la mostra.

2.5. RELACIO ENTRE LA SM | L’EHNA

Un altre aspecte dels analitzats va ser valorar la relacié entre els diferents
criteris de la SM estudiats i 'TEHNA (Taula 14). Del total dels subjectes estudiats
un 26,4% tenien una EHNA per criteris ecografics essent més frequent entre
els homes amb un 34,2% en comparacio amb les dones 21% (p<0,001). El
criteri de SM més prevalent en els pacients amb EHNA, segons l'analisi
univariada de regressio logistica amb 'EHNA com a variable dependent, va ser
el de 'OMS 63,9% (OR:7,28, 1C95%:4,68-11,3) (p <0,001) seguit del NCEP
52,8% (OR:4,28, 1C95%:2,84-6,43) (p <0,001) i de I'IDF 42,9% (OR:3,44,

IC95%:2,42-4, 88) (p <0,001).

Taula 14: Relacio entre la SM i FTEHNA

EHNA No EHNA OR 1C95% "
IDF n % n %
S 102 42,9% | 136  57.1°
' 9% A% | 344 | 242-488 |<0.001
No | 82 17.9% | 376 82.1%
NCEP n % n %
S 65 528% | 58 4729
' & © | 428 | 284-643 |<0.001
No | 119 208% | 454  792%
OMS n % n %
S 69 639% | 39 3619
' L © | 728 | 468-11.33 |<0.001
No | 115 196% | 473  80.4%
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També es va analitzar la relacié entre la SM i 'EHNA ajustada pel sexe, de
manera que es va trobar que els tres criteris es relacionaven significativament

amb 'EHNA tant en homes com en dones (Taules 15 16).

Aixi en els homes el criteri més prevalent a 'lEHNA va ser el de I'OMS 55,8%
(OR:3,03, 1C95%:1,64-5,61) (p<0,001) seguit del NCEP 52,9% (OR:2,61,
1C95%:1,41-4,84) (p=0,002) i de I'IDF 44,2% (OR:1,92, 1C95%:1,15-3,21)

(p=0,012).

Taula 15: Relacio entre la SM i 'TEHNA en els homes.

EHNA No EHNA OR 1C95% D
IDF n % n %
S 42 442% | 53 5300
! & 102 | 145-321 | 0012
No | 56 202% | 136  70.8%
NCEP n % n %
S 27 529% | 24 4719
! L # | 261 | 141-484 | 0,002
No | 71 301% | 165 69,9%
OMS n % n %
S 20  558% | 23 4420
! L # | 303 | 164-561 |<0.001
No | 69 204% | 166 70.6%

En el cas de les dones els tres criteris també es varen relacionar
significativament amb 'EHNA, si bé, els valors de risc van ser superiors al dels
homes. Aixi el criteri més prevalent va ser el de 'OMS 71,4% (OR:16,7,
1C95%:8,64-32,2) (p<0,001) seguit del NCEP 52,8% (OR:6,73, 1C95%:3,87-

11,7) (p<0,001) i de I'IDF 42% (OR:6,67, 1C95%:3,95-11,3) (p <0,001).
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Taula 16: Relacio entre la SM i 'TEHNA en les dones.

EHNA No EHNA OR 1C95% D
IDF n % n %
Si 60 4196% | 83  5804%
' ° °l 667 | 395-113 | <0.001
No 26 9.77% | 240 90.23%
NCEP n % n %
Si 38 5278%| 34  47.22%
' ° °l 673 | 387-117 | <0.001
No 48 1424%| 289 85.76%
OMS n % n %
Si 40 7143%| 16  2857%

16,70 | 8,64 -32,20 | <0.001

No 46 13,03% | 307 86,97%

* p-valor d'un test de chi cuadrado.

2.6. SENSIBILITAT, ESPECIFICITAT, VALOR PREDICTIU POSITIU (VPP) I
VALOR PREDICTIU NEGATIU (VPN) DELS DIFERENTS CRITERIS DE LA

SM ESTUDIATS PER EL DIAGNOSTIC D’EHNA

També es va estudiar la sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i negatiu
dels diferents criteris de la SM en 'EHNA. Com en el cas anterior també es va
fer 'estudi diferenciant entre homes i dones (taules 17 i 18). Aixi, en el cas dels
homes els tres criteris varen mostrar una baixa sensibilitat (30% OMS, 28%
NCEP i 43% IDF) amb una alta especificitat, essent el més especific el criteri
de 'OMS amb un percentatge del 88%, seguit del criteri de la NCEP amb un
87% i de I'IDF amb un 72%. Quant als valors predictius, els negatius varen ser
elevats amb uns percentatges similars (71% IDF, 70% NCEP i 71% OMS) i els
positius varen ser més baixos, també amb uns percentatges similars entre ells

(44% IDF, 53% NCEP i 56% OMS).
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Taula 17: Sensibilitat, especificitat, VPP i VPN dels tres criteris de
la SM en 'EHNA en els homes.

Sensibilitat Especificitat VPP VPN
IDF 43% 2% 44% 1%
NCEP 28% 87% 53% 70%
OMS 30% 88% 56% 71%

En el cas de les dones el criteri de I'IDF va mostrar una alta sensibilitat del
70%, mentre que els altres dos criteris la sensibilitat va ser bastant inferior,
44% NCEP i 47% OMS. Per contra, varen mostrar una alta especificitat,
superior a la dels homes, essent també el més especific el criteri de 'TOMS amb
un percentatge del 95%, seguit del criteri de la NCEP amb un 89% i de I'IDF
amb un 74%. Quant als valors predictius, els negatius varen ser més elevats
que en els homes amb uns percentatges similars (90% IDF, 86% NCEP i 87%

OMS) i els positius varen ser més baixos, amb percentatges del 42% IDF, 53%

NCEP i 71% de TOMS.

Taula 18: Sensibilitat, especificitat, VPP i VPN dels tres criteris
de la SM en 'EHNA en les dones.

Sensibilitat Especificitat VPP VPN
IDF 70% 74% 42% 90%
NCEP 44% 89% 53% 86%
OMS 47% 95% 71% 87%
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3. INDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPATICA | EHNA

La mostra per al calcul dels diferents marcadors relacionats amb I'EHNA va ser

de 696 subjectes, dels quals 183 tenien EHNA i 513 no tenien EHNA.

3.1. INDEXS DE FIBROSI PER AL DIAGNOSTIC DE L’EHNA

Taula 19. Prevalenca de FLI, HAIR i LAP i la seva relacié amb 'TEHNA

EHNA
No (n=518) Si (n=184) Total (n=702)
index n %2 n %2 n %" p°
FLI <0.001
<30 253 48,84% 19 10,33% 272 38,75%
30-60 150 28,96% 64 34,78% 214 30,48%
260 115 22,20% 101 54,89% 216 30,77%
HAIR <0.001
0-1 503 97,10% 152 82,61% 655 93,30%
2-3 15 2,90% 32 17,39% 47 6,70%
LAP <0.001
<exp(4 o 4.4)d 470 90,73% 123 66,85% 593 84,47%
2exp(4 0 4.4) 48 9,27% 61 33,15% 109 15,53%

® Percentatge de columnes (prevalenga d'EHNA per cada valor dels indexs).
b Percentatge de files (prevalenca de cada valor dels indexs).

¢ p valor d'un test d'independéncia de chi quadrat (o exacte de Fisher quan el nombre d'observacions
esperades en alguna casella<5).
d logaritme neperia (LAP) menor que 4 en homes o menor que 4.4 en dones.

En la taula 19, es mostren la prevalenca de cadascun dels indexs estudiats per

al diagnostic de 'EHNA.

Van haver-hi diferéncies entre els subjectes en relacié a si tenien o no EHNA
segons l'index diagnostic FLI. De manera que entre els subjectes sense EHNA
un 48,8% tenien un index FLI < a 30, un 22,2% un FLI =2 60 i un 28,9% un valor

de FLI entre 30 i 60. Entre els subjectes amb EHNA els percentatges varen ser
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del 10,3% amb un FLI < 30, el 54,98% un FLI =60 el 34,8% un FLI entre 30-

60. Aquestes diferéncies varen ser significatives (p<0.001).

Respecte I'index HAIR els subjectes sense EHNA tenien un 97,1% amb un
valor de I'index entre 0-1, mentre que el 2,9% tenien un index entre 2-3. Entre
els subjectes amb EHNA el 82,6% tenien un index entre 0-1 i el 17,4% tenien
un valor de lindex entre 2-3. Aquestes diferéncies també varen ser

significatives (p<0.001).

Respecte a l'index LAP entre els subjectes sense EHNA un 90,7% varen
presentar un valor del logaritme neperia inferior a 4 en els homes i de 4,4 en les
dones i el 9,3% varen presentar un valor del LAP superior a 4 en els homes i de
4.4 en les dones. En canvi entre els subjectes amb EHNA el 66,8% presenten
un index LAP inferior a 4 en els homes i de 4,4 en les dones, i el 33,2%
presenten un index LAP superior a 4 en els homes i de 4,4 en les dones

(p<0.001).

Donat que el marcador HAIR és especific per a les persones amb obesitat i en
la nostre mostra hi va haver un percentatge molt elevat de persones obeses, es
va fer una analisi especifica d’aquest marcador i la relacié amb el diagnodstic de
'EHNA. ElI HAIR es va calcular segons un IMC < 30 i un IMC 2 30. En la taula
20 es mostren els resultats i es pot observar com hi va haver una relacio
significativa entre el HAIR i 'TEHNA, molt més significativa en el cas dels

pacients amb un IMC = 30.
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Taula 20. Prevalenca de HAIR i la seva relacié amb 'EHNA

EHNA
No (n=518) Si (n=184) Total (n=702)

index n %a n %a n %b pc
HAIR (en IMC<30) 0,003

0-1 413 79,7% 92 50,0% 505 96,7%

2-3 9 1,7% 8 4,3% 17 3,3%
HAIR (en IMC230) <0.001

0-1 a0 17,4% 60 32,6% 150 83,3%

2-3 6 1,2% 24 13,0% 30 16,7%

De manera que entre els subjectes sense EHNA i amb un IMC < 30 un 79,7%

tenien un index entre 0-1 i el 1,7% entre 2-3. En canvi entre els subjectes amb

EHNA el 50,0% tenien un index entre 0-1 i el 4,3% entre 2-3, essent aquestes

diferéncies significatives (p<0.003).

Per contra entre els subjectes sense EHNA i amb un IMC = 30 el 17,4% tenien

un index entre 0-1 i el 1,2% un index entre 2-3. Respecte els subjectes amb

EHNA el 32,6% tenien un index entre 0-1 i el 13,0% entre 2-3 (p<0.001).

3.2. INDEXS DE FIBROSI PER A L’EVOLUCIO D’HEPATOPATIA CRONICA

A la taula 21 es mostren les prevalences dels diferents indexs de fibrosis per

avaluar I'evolucié de les malalties hepatiques. Com es pot observar tots es van

relacionar significativament amb 'EHNA a excepcio del FIB-4.
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Taula 21. Prevalences dels diferents indexs de fibrosi

EHNA
No (n=513) Si (n=183) Total (n=696)
index n %*? n %2 n %° p°
APRI 0,031
<0.5 495 96,49% 169 92,35% 664 95,40%
0.5-1.5 17 3,31% 14 7,65% 31 4,45%
>1.5 1 0,19% 0 0,00% 1 0,14%
AST/ALT <0.001
<1 249 48,54% 142 77,60% 391 56,18%
>1 264 51,46% 41 22,40% 305 43,82%
BAAT <0.001
0-1 359 69,98% 64 34,97% 423 60,78%
2-3 154 30,02% 118 64,48% 272 39,08%
4 0 0,00% 1 0,55% 1 0,14%
BARD <0.001
0-1 66 12,87% 55 30,05% 121 17,39%
2-4 447 87,13% 128 69,95% 575 82,61%
FIB4 0,895
<1.45 399 77,78% 140 76,50% 539 77,44%
1.45-3.25 112 21,83% 42 22,95% 154 22,13%
>3.25 2 0,39% 1 0,55% 3 0,43%
FORNS <0.001
<4.21 337 65,69% 64 34,97% 401 57,61%
4.21-6.90 166 32,36% 112 61,20% 278 39,94%
>6.90 10 1,95% 7 3,83% 17 2,44%

% Percentatge de columnes (prevalenca d'EHNA per cada valor dels indexs).

e Percentatge de files (prevalenca de cada valor dels indexs).

¢ p valor d'un test d'independéncia de chi quadrat (o exacte de Fisher quan el nombre d'observacions
esperades en alguna casilla<b).

d logaritme neperia (LAP) menor que 4 en homes o menor que 4.4 en dones.

3.3. CONCORDANGA ENTRE ELS iNDEXS FLI, HAIR | LAP

Com es pot observar en la figura 11, un 3,6% dels subjectes tenien els tres
marcadors positius, amb dos marcadors un 12,8 % i amb un marcador un

16,7%. Del total de la mostra un 33% tenien algun marcador i un 67% no
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presentaven cap marcador amb un index Kappa per els tres marcadors a la

vegada de 0,28.

FLI 30,8%

LAP 15.5%

HAIR 6.7%

Cap index 67,0%

Figura 11: Concordanca entre els diferents indexs de fibrosi

La concordanga entre el tres indexs oscil-la entre el 63,1% (FLI davant HAIR),

76,4% (FLI davant LAP) i 84,9% (HAIR davant LAP), amb uns indexs Kappa

moderadament elevats que van del 0,18 (HAIR davant FLI), 0,25 (LAP davant

HAIR) i 0,50 (LAP davant FLI). A la taula 22 es mostren les diferents

concordances.

Taula 22. Concordanga entre els diferents indexs

Concordanca (%) index Kappa
HAIR vs FLI 63,10% 0,18
LAP vs FLI 76,40% 0,50
LAP vs HAIR 84,90% 0,25

172



Resultats

3.4. RELACIO ENTRE ELS INDEXS FLI, HAIR i LAP | L’EHNA SEGONS

L’ANALISI DE REGRESSIO LOGISTICA.

La prevalenga dels diferents marcadors segons I'analisi univariant de regressio
logistica amb 'EHNA com a variable dependent va ser del 46,8% en el cas de
la FLI (OR:3,42, 1C95%:2,61-4,47) (p<0.001), del 56,0% del LAP (OR:4,86,
1C95%:3,17-7,44) (p<0.001) i del 68,1% en el HAIR (OR:7,06, 1C95%:3,72-

13,38) (p<0.001). (Taula 23).

Taula 23. Prevalenca dels marcadors segons I'analisi de regressio logistica

EHNA

Si No OR 1C95% p
FLI n % n %
<30 19 1583% | 253 6875% | 545 | 2g1-.447 | <0.001
>60 101 84,17% | 115  31,25%
HAIR n % n %
0-1 152 8261% [ 503  97,10% | ;06 | 372-1338 | <0.001
2-3 32 1739% | 15 2,90%
LAP n % n %

a

<exp(4o44) [ 123 66,85% | 470 9073% | ,a5 | 347744 | <0.001
>exp(404.4) | 61  3315% | 48  927%

Odds ratio (OR), el seu intérval de confianca al 95% (IC95%) i p-valor d'un model univariat de regressio logistica
amb EHNA com variable dependent.
?logaritme neperia (LAP) menor que 4 en homes o menor que 4.4 en dones.
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3.5. SENSIBILITAT, ESPECIFICITAT, VALOR PREDICTIU POSITIU (VPP) |
VALOR PREDICTIU NEGATIU (VPN) DELS INDEXS FLI, HAIR | LAP PER

AL DIAGNOSTIC DE L’EHNA

També es va estudiar la sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i negatiu
dels indexs FLI, HAIR i LAP en 'EHNA tal i com es mostra en la taula 25.
L’index en més sensibilitat va ser el FLI =2 60 amb un 84%, mentre que els
altres dos tenien una sensibilitat forga inferior, 17% HAIR 2-3 i 33% LAP =4 en
els homes i 4,4 en les dones. La especificitat va ser del 69% segons el FLI <
30, del 97% amb un valor del HAIR 0-1 i del 91% del LAP <4 en els homes i <
4.4 en les dones. Els valors predictius positius van ser del 47% FLI, 68% HAIR i
56% LAP. Els valors predictius negatius van ser del 93% del FLI, 77% HAIR i

79% LAP.

Taula 24: Sensibilitat, especificitat, VPP i VPN dels tres
marcadors de 'EHNA.

S E VPP VPN

FLI
<30 84% 69% 47% 93%
260

HAIR
0-1 17% 97% 68% 77%
2-3

LAP
<exp(4 0 4.4) 33% 91% 56% 79%
2exp(4 0 4.4)

Per al calcul de la sensibilitat (S), especificitat (E), valors predictius positius (VPP)
i negatius (VPN) s'utilitza EHNA com a gold standard.
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1. PREVALENGA | FACTORS ASSOCIATS A LA PRESENCIA D’EHNA

La prevalenga de 'EHNA no és del tot ben coneguda i probablement esta
infravalorada ja que gran part dels pacients es troben asimptomatics, presenten
alteracions bioldgiques discretes i no se’ls practica una biopsia hepatica. La
bidopsia hepatica és la millor prova per diagnosticar les malalties hepatiques en
general i 'EHNA en particular, ja que a més de fer el diagnostic permet
diferenciar entre I'esteatosi simple i esteatohepatitis i classificar els pacients
segons la intensitat de les lesions hepatiques (275). La realitzacié de biopsies
en un estudi poblacional és poc viable per la dificultat que aixd comporta, el
cost, i el risc relatiu que suposa la realitzacié de la mateixa (152). Per aixo, els
estudis de tipus poblacional com el present utilitzen I'ecografia hepatica per al
diagnostic de 'EHNA. L’ecografia és la técnica d’'imatge més assequible i
eficag per descartar 'EHNA, i permet a més efectuar una estimacié
semiquantitativa de la seva intensitat (124). En el present estudi, basat en el
diagnostic ’EHNA mitjancant la practica d’ecografies, la prevalenca fou del
25,8% estant en concordanga amb els percentatges referits en els darrers anys
que es troben entre un 20% i un 30% en els paisos occidentals, mitjangant els
diferents estudis basats en els resultats de les autopsies, estudis clinics de
seéries hospitalaries i estudis poblacionals. En aquest sentit, i tal i com s’ha
observat en els resultats, es va fer una aproximacié de la prevalencga en relacio
a la poblaci6 espanyola i europea que va ser del 23% i del 22,3%
respectivament. Malgrat que en el present estudi va ser una mica més alta les

diferéncies no van ser significatives.
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L’EHNA va ser significativament més prevalent en els homes en relacié a les
dones. Inicialment els estudis epidemiologics sobre 'TEHNA van mostrar una
prevalengca major en les dones (1,77,152), si bé, estudis més recents han
reportat una major prevalenca en el sexe masculi (159,236,261). Els resultats
d’aquests estudis poden estar, en canvi, esbiaixats a causa dels criteris
d’inclusio utilitzats, en especial basats en I'alteracio de les transaminases, que
tal i com es comenta més endavant un percentatge important dels pacients
amb EHNA tenen uns nivells de transaminases normals (7). En el present
estudi el sexe masculi va ser un potent factor de risc independent per TEHNA.
Aquests resultats sén coincidents amb d’altres estudis (21,23). D’altra banda,
en d’altres séries no van trobar diferéncies (7) i d’altres van trobar una major
prevalenca en el sexe femeni (27,38). En I'estudi de Dallas (28), la prevalenga
d’EHNA en subjectes blancs va ser dos vegades superior en els homes
respecte a les dones. Segons aquests autors, aquestes diferéncies
s’explicarien pel consum d’alcohol envers la preséncia d’obesitat i de Rl. En
aquest estudi, el major efecte en els varons es va observar tant en els abstemis

(OR=1,56) com en els consumidors moderats (OR=3,17).

Encara que 'EHNA es pot presentar en qualsevol grup d’edat, en general, és
més frequent en subjectes més grans de 50 anys (1,77,152,159) probablement
amb l'edat augmenta el risc d'obesitat i de la SM, com a consequéncia de
'augment de la RI. Malgrat aix0, en les séries publicades els resultats sén
contradictoris. En el present estudi I'edat, especialment per damunt dels 66
anys, va ser un factor de risc independent per 'lEHNA. Contrariament, en
I'estudi italia 'edat per damunt dels 66 anys va estar inversament associada a

la preséncia d’EHNA, de tal manera que, aquests autors suggereixen que
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I'edat pot tenir un efecte protector per TEHNA (7). En aquest sentit, un estudi
recent dut a terme a Taiwan també ha trobat que I'edat per damunt dels 65
anys té un efecte protector (22). El possible efecte protector de I'edat és
desconegut, en canvi, segons aquests autors, aquesta observacié és
coincident amb els resultats d’un estudi de cohorts dut a terme a Minesota a on
I'edat mitjana del diagnostic va ser de 49 anys i la supervivéncia dels subjectes
amb EHNA va ser inferior a la de la poblacié general als 10 anys de seguiment
(165). En d’altres estudis I'edat no es va associar amb la presencia d’EHNA
(23). Donat l'efecte protector trobat per alguns autors, es va fer una analisi
ajustada pel sexe en persones >65 anys (OR:0,99) i >70 anys (OR: 1,11) no
essent significatiu i per tant no podem concloure un efecte protector de I'edat a
partir dels 65 anys en la série actual. Aquests resultats corroboren els trobats
inicialment on 'augment de I'edat en lloc de ser un factor protector és un factor

de risc.

Diferents estudis han valorat la prevalengca d’EHNA segons les diferents étnies
estudiades (28,276). D’aquest, un dels més representatius és el que s’ha dut a
terme a Texas, on la prevalenga va ser superior entre els hispans (45%), en
comparacié amb els subjectes de raga blanca (33%) i raca negra (24%). La
major prevalengca entre els hispans va ser deguda a una major prevalenca
d’obesitat i de RI. Pel contrari, la menor prevalencga entre els subjectes de raga
negra no s’explica per les diferéncies étniques de I'lMC, RI, ingesta d’alcohol 6
ingesta de farmacs. La prevalenga d’EHNA va ser superior entre els homes en
relacio amb les dones en els subjectes de raga blanca. En canvi, aquestes
diferencies no es van trobar entre els hispans i els subjectes de raga negra. En

el present estudi no van existir diferéncies donat que la majoria dels casos eren
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de raca caucasica (92,6%), tot i que en els darrers anys hi ha hagut un
creixement demografic per I'arribada d’immigrants procedents dels paisos
asiatics, centreamericans, nordafricans, subsaharians i dels paisos de la

Europa de I'Est.

S’ha especulat el possible efecte del tabac en 'EHNA si bé la informacio de la
qual disposem és escassa. Aixi, Abdelmmalek et al (277), van trobar una
associacio entre I'EHNA i el consum de tabac. Estudis experimentals
suggereixen que |'exposicio al tabac esta associada amb un increment dels
nivells de citoquines proinflamatories (interleukina -6, TNF-alfa , il-1B) i amb la
peroxidacio lipidica (278). Els efectes pro-oxidants del consum de tabac poden
afavorir la transicié d’esteatosi simple a esteatohepatitis (277). Recentment,
s’ha publicat un estudi (279) en rates obeses en qué el grup de rates
exposades al tabac presentaven un augment de les transaminases,
hipercolesterolemia, RI i canvis histoldogics suggestius d’EHNA, essent
probablement el mecanisme fisiopatologic un augment del grau d’estrés
oxidatiu. En el present estudi no s’han trobat diferéncies en la prevalenca
d’EHNA entre els fumadors i els no fumadors, de la mateixa manera que ha
estat descrit per altres grups (280). A més tampoc hi ha relaci6 amb la

magnitud del consum de tabac.

Habitualment la preséncia de les transaminases per damunt del valor normal
durant més de 6 mesos suggereix la preséncia d’alguna hepatopatia cronica i
en aquest sentit 'TEHNA és una de les principals causes d’alteracié de les
proves de funcio hepatica en la poblacio general (8,149,167). En el present

estudi les transaminases ALT (normal <45U/L homes i <34 U/L dones), AST
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(normal <35U/L homes i <31U/L dones) i GGT (normal 11-55U/L homes i 7-38

U/L dones) van estar significativament aixecades en els subjectes amb EHNA.

Donat que 'AST i la GGT estan molt correlacionades amb I'ALT i aquesta és la
variable amb un major efecte, finalment, fou la variable que vam introduir en
I'analisi. Aixi I'elevacié de I'ALT va estar present en un 8,0% i va ser un factor
de risc independent per 'lEHNA en I'analisi multivariant. Alguns autors han
trobat resultats semblants (22). No obstant aixd, en aquest només el 57,6%
(34/59) tenia una EHNA. Aquests percentatges, també coincideixen amb els
trobats per d’altres autors (7,22,28). Aix0 és important, donat que partim de la
hipotesi per la qual els pacients amb un augment de les transaminases poden
presentar una EHNA, i com hem observat practicament la meitat dels subjectes
amb EHNA presenten un valor normal de les transaminases. Aix0 té
repercussions cliniques importants, tal i com es desprén d’estudis basats en la
bidopsia hepatica on pacients amb EHNA i transaminases normals presentaven
lesions greus (281,282). Es per aixd, que diversos autors han proposat
redefinir el valor de la normalitat de 'ALT amb la finalitat de millorar la seva
sensibilitat (7,28,58,167). En el present estudi es va voler també redefinir el
valor de les transaminases i en aquest sentit vam fer una corba ROC i els
valors que millor discriminaven foren de 25U/L en els homes i 19 U/L en les

dones amb arees sota la corba del 57% i 75% respectivament.

La RI va ser un potent i constant factor de risc independent per lEHNA en el
present estudi. L'augment de la RI té un paper fonamental en la patogénia de
'EHNA, estimulant el diposit de greix en el citoplasma dels hepatocits en forma

d’acids grassos lliures i de triglicérids, facilitant I'estrés oxidatiu, i afavorint la
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progressié de la malaltia en forma d’inflamacid, necrosi i fibrosi (283). En el
present estudi, |'estreta relacié entre 'EHNA i els diferents components de la
SM suggereixen la teoria ja descrita, que 'EHNA seria el component hepatic de
la SM (284). La RI es va determinar mitjangant el métode HOMA, que és un
meétode sensible i facil de determinar. Recentment, Angelico et al (285), han
confirmat la bona correlacié entre la Rl mitjangcant aquest métode i el grau

d’esteatosi valorada per ecografia en pacients amb diabetis.

Es va analitzar la SM segons els criteris del NCEP ATPIII (232), que inclou els
seguents components: obesitat central, diabetis, HTA i dislipemia expressada
en forma d’hipertrigliceridémia i nivells baixos de cHDL. Perqué es compleixi la
SM segons aquest criteri, €s necessari tenir tres 0 més d’aquests components.
En el present estudi el 53,6% dels pacients amb SM tenien EHNA,
percentatges semblants als trobats en altres séries (27,236). A més, en
I'analisi multivariant de regressioé logistica la SM es va comportar com un factor
de risc independent d’EHNA. Aquests resultats coincideixen amb els d’altres
estudis (152,286), els quals han demostrat que la SM és un important factor de
risc ’EHNA. Quan analitzem els diferents components de la SM mutuament
ajustats en I'analisi multivariant, tots van ser factors de risc independent menys
el cHDL amb uns valors dOR entre 1,7 i 2 no existint-ne cap que predomini a

’hora de determinar el risc.

Una dada important en el present estudi és l'elevat percentatge de pacients
amb obesitat (25,2%) si li afegim els subjectes amb sobrepés aquest
percentatge augmenta fins el 69,2%. D’aquests, un 46,1% d’obesos i un 25,8%

de subjectes amb sobrepées presenten EHNA, associant-s’hi molt fortament
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(OR=2,43 i 6,80 pel sobrepés i en I'obesitat respectivament, respecte al pes
normal ajustat per I'edat i el sexe). Una dada important és I'obesitat abdominal,
present en el 37,6% dels subjectes de I'estudi i associat també amb 'EHNA
(OR=2,72 ajustada per I'edat i el sexe). Malgrat que, I'obesitat general es va
associar de manera més forta amb 'EHNA que la central, es va incloure
aquesta en el model ja queque forma part de la definicié de la SM. No es van
incloure ambdues al mateix temps donada lalta correlacié entre elles.
L’obesitat esta fortament associada a la patogenia de la malaltia (7,19,28), ja
que reflecteix 'acumul de greix visceral i constitueix un factor de risc per a la
malaltia metabolica i cardiovascular. El paper patogénic d’aquest greix actua
augmentant el flux d’acids grassos al fetge a través de la vena porta (255). Avui
en dia, I'obesitat constitueix un problema de salut creixent en la immensa
majoria dels paisos i hauriem, de fer tots els esforgos possibles per evitar la
seva progressid, donat que independentment dels problemes de salut que se'n
deriven, representa un cost economic d’'una gran magnitud per a tots els

paisos.

La diabetis és també un factor de risc important per al desenvolupament
d’EHNA. En aquest sentit, hi ha una concordangca generalitzada en tots els
estudis (7,22,27,38,152). A més, diversos autors han suggerit que la diabetis i
la Rl sén també importants factors de risc per al desenvolupament de fenotips
més agressius d'EHNA (256), la qual cosa implicaria estats fibrotics més

importants (287).

Un aspecte important d’aquest estudi va ser assegurar que els pacients no

consumissin quantitats considerades toxiques d'alcohol. El criteri que es va

184



Discusio

utilitzar per a definir el consum excessiu d'alcohol va ser de 30 g/dia en els
homes i de 20 g/dia a les dones. Aquest és el criteri utilitzat per la majoria dels
estudis realitzats en els darrers anys. A més del consum es va revisar les
histories dels subjectes per si hi havia I'antecedent de consum elevat d'alcohol i
en cas de dubte també valoravem el possible consum d'alcohol mitjangant les

proves de laboratori, el volum corpuscular mig dels hematies i la GGT.

Com hem vist en els resultats, un 29,4% dels casos consumien alcohol dins
del limits establerts en els criteris d’inclusio, amb una mitja de consum de 9,17
UBE per setmana. No trobem un efecte sobre 'TEHNA pel fet de ser abstemi.
Aix0 es pot veure afectat per 'alta correlacié entre aquesta variable i el génere.
El 83% de les dones eren abstéemies mentre que en els homes aquest
percentatge va ser del 51%. Estratificant I'analisi per sexes, el fet de ser
abstemi és protector en els homes (OR=0,58 1C95%:0,34-0,98) i no afecta a les
dones (OR=1,21 1C95%:0,55-2,65), quedant els coeficients de la resta de

factors estudiats relativament inalterats.

Paradoxalment, entre els bevedors, les UBEs consumides van mostrar un
efecte protector en els homes (OR=0,93 1C95%:0,88-0,98) i no en les dones
(OR=1,01 1C95%:0,81-1,24). S’han d’interpretar els resultats amb molta cura, ja
que una limitacié important del nostre estudi és el desconeixement del consum
historic d’aquests pacients, és a dir, pacients que ara beuen poc i abans bevien
més, bé per propia voluntat o pel diagnostic de patologia relacionada amb el
consum d’alcohol. Aquestes consideracions també van ser tingudes en compte
en un altre estudi (288) i quan es van excloure aquests pacients els resultats no

es van modificar. Es va estudiar si el resultat protector observat per les UBEs
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entre els bevedors es repetia en els que bevien fins a 7 UBEs/setmana i en els
que bevien més d’aquesta quantitat. No es van trobar resultats significatius
probablement a causa d’una disminucié de poténcia provocada per la reduccié

de la mostra i del rang de la variable estudiada.

Els anys consumint alcohol no van mostrar cap efecte ni estratificant per sexe
i/o edat ni excloent les UBEs dels models. 7 persones que van beure en el
passat (sense antecedents coneguts d’alcoholisme) perd que no ho feien en el
moment actual van ser exclosos de les analisis en les quals intervenia I'alcohol
per una major puresa de les categories abstemi o bevedor. La inclusid

d’aquests subjectes en els models no va alterar cap dels resultats mostrats.

Altres estudis han trobat una probabilitat menor de presentar EHNA entre els
bevedors moderats d’alcohol, malgrat que s’ha de insistir en I'efecte protector
que s’ha trobat essent abstemi, almenys en els homes. Aixi Bedogni et al (7),
van trobar que el percentatge d’abstemis va ser significativament superior en
els pacients amb EHNA (48%) que en els subjectes amb fetge normal (31%),
d’aquesta manera, aix0 enforteix la hipotesis descrita per Dixon et al (45), que
un consum moderat d’alcohol s’associa a un menor risc de patir EHNA.
Recentment s'ha publicat un estudi realitzat per Dunn et al (288), de la
Universitat de San Diego, basat en l'analisi dels participants en l'enquesta
sobre nutricio i salut dels Estats Units per valorar I'efecte d'un consum moderat
de vi sobre la prevalengca d'EHNA. Aquests autors van trobar un percentatge
d’EHNA superior en els abstemis que en els que consumien quantitats
moderades. A més, en els consumidors moderats també tenien uns indicadors

de la SM menys prevalents que en els abstemis, de manera que, en l'analisi
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multivariant el consum moderat de vi era el factor associat a la menor
incidéncia d’EHNA. Aquests autors conclouen que el consum d'una copa de vi
(aproximadament 10g d'alcohol) no només té un efecte protector sobre la

malaltia cardiovascular sin6 que també és hepatoprotector.

Un aspecte que també es va valorar en el present estudi és analitzar la
influéncia del tipus de beguda, consumida de forma moderada, amb I'efecte
protector en front TEHNA. ElI consum d’alcohol va ser una dada clinica que
estava molt ben registrada i en la present série el tipus de beguda més frequient
va ser el consum de vi, cervesa i destil-lats. En analitzar aquest consum
moderat dels diferents tipus de beguda en front la malaltia, els diferents tipus es
van comportar amb el mateix efecte protector. Per tant, és possible que I'efecte

protector sigui degut a la quantitat d’alcohol i no al tipus de beguda.

D’aixd se’'n pot deduir la importancia d'aquests resultats, obrint moltes
expectatives en relacié a lTEHNA, perd al mateix temps s’ha de ser prudents a
I'nora de treure conclusions, especialment aquelles que podrien induir a un
augment del consum d'alcohol, de manera que, seran necessaris més estudis

per poder confirmar aquests resultats.

El present estudi també ha presentat unes limitacions que s6n semblants a les
trobades pels estudis poblacionals sobre 'TEHNA que ens han precedit. Com ja
s’ha indicat en la metodologia, els pacients es van obtenir aleatoriament
mitjancant el nostre sistema informatic que es correspon amb el cens
poblacional. Els pacients van ser convidats a participar mitjangant trucades
telefoniques i la resposta de participacié va estar al voltant del 40%. D’aquest,

els menys predisposats a participar-hi ser la gent jove i les persones del sexe
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masculi. Com s’ha vist en el present estudi i va haver una desproporcio entre
homes (42,2%) envers les dones (57,8%). Conscient d’aixd es va mirar el cens
poblacional per edats del nostre entorn, a traves de les dades del “Anuari
estadistic de Catalunya 2007” de la Generalitat de Catalunya, per veure com
estaven distribuits els homes i les dones, essent la mitjana d’homes del 49,2% i
de les dones del 50,8%. Com s’ha vist aquests percentatges tampoc s’ajusten
als resultats trobats i probablement [I'explicacié, a part de la menor
predisposicié per part dels homes podria ser que a mesura que augmenta
I'edat, especialment per sobre dels 65 anys, la proporcié de dones en el nostre
entorn és significativament superior. Aquestes limitacions sén semblants a les
trobades per altres autors (5,7,23,28). Un altra limitacio és el diagnodstic
d’EHNA mitjangant I'ecografia abdominal. Malgrat I'ecografia €s un bon metode
diagnostic comparable a la ressonancia nuclear magneéetica i a la bidpsia
hepatica, I'ecografia no és util per diagnosticar el greix hepatic quan aquest hi
és present per sota del 30% del volum hepatic (5,7,23,73,124,289), o quan
existeix una obesitat morbida (126). A més, l'ecografia no proporciona

informacio sobre els canvis que demostren la progressié de la malaltia.
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2. SINDROME METABOLICA | ESTEATOSI HEPATICA NO ALCOHOLICA

Tot i que el concepte de la SM esta en continu debat, i malgrat que és
qguestionat per alguns autors (290), el fet és que és un terme molt utilitzat en
clinica, altament prevalent a tot el mén (291) i ampliament referenciat a la
bibliografia. Des de l'inicii de les primeres publicacions sobre la SM s'ha intentat
buscar una definicio, encara no aconseguida, que ens ajudi a detectar un major

nombre de pacients.

Es per tot aixd que es va voler estudiar la SM en aquesta amplia série de
subjectes i veure com es comportaven els diferents criteris existents a I’'hora de
diagnosticar la SM, veure quina concordanga hi havia entre ells i especialment
estudiar, donat que en el nostre pais no hi ha estudis en aquest sentit, quina

relacié hi ha entre la SM i 'TEHNA.

La prevalenca de la SM en el present estudi va ser forga alta, si bé aquesta va
ser diferent segons el criteri utilitzat. Aixi, el criteri més prevalent va ser el de
I'IDF classificant el 34,2% dels subjectes, i en aquest sentit, hi ha forga consens
en que aquesta definicié detecta un major nombre de pacients amb SM (292-
298). Aix0 a priori sembla logic si analitzem els factors que conformen aquest
criteri, en concret la determinacié del perimetre abdominal i els valors de la
glicemia basal que son inferiors en les de I'|DF, en relaci6 als altres dos criteris
analitzats. Malgrat aix0, en una série de pacients similar a la del present estudi
varen trobar un percentatge inferior (299). Utilitzant els criteris de NCEP ATPIII
la prevalenca va ser del 17,7% inferior a la descrita en altres grups (296-
298,300), concretament amb un estudi del nostre pais realitzat a Canaries

(301), i similar amb altres grups, especialment a I'estudi ja referenciat portat a
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terme en la nostre poblacié (299,302). Per ultim, segons els criteris de 'OMS,
la prevalencga va ser del 15,5% molt inferior a la trobada per altres autors (303-
306) i similar al resultats obtinguts amb un estudi realitzat en la Comunitat

d’Asturies (307).

No hi va haver, al contrari dels resultats obtinguts per altres autors, diferéncies
entre els dos sexes, en relacié a la prevalenga. S’ha especulat, que la major
prevalenca de la SM entre els homes es pot explicar en part per la major
mortalitat cardiovascular que presenten (308,309). Aixd, s’ha vist en diferents
estudis on quasi totes les caracteristiques tant cliniques com metaboliques van
ser significativament diferents entres el homes i les dones segons tinguessin o
no la SM. En aquest sentit, en estudis on s’han comparat les definicions del
NCEP ATP-IIl i 'IDF s’ha observat que la SM és més frequent en les dones
aplicant el criteri NCEP ATP Ill i en canvi aplicant els criteris de I'IDF és més
frequent entre els homes (296). Tot aixd porta a assumir que cada definicio
detecta un grup de poblacio diferent i seria important conéixer quins d’aquests
criteris esta millor relacionat amb els risc cardiovascular final. En funcid
d’aquests coneixements i amb una intervencié a temps, podriem prevenir gran
part d’aquests esdeveniments. El problema com veurem meés endavant és la
falta de concordancga entre ells. Aixi mentre uns consideren que la definicié de
'IDF prediu millor el dany cardiovascular (295), altres simplement es limiten a
demostrar que no és millor que la resta de les definicions (293), i finalment uns
quants s’inclinen per la definici6 del NCEP ATP-Ill com a millor predictora

(294,310,311).
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També es va observar que la prevalenca de la SM augmenta amb [I'edat,
independentment del criteri utilitzat, sent les franges d'edat més prevalents
entre els 45 - 60 i molt especialment per sobre dels 60 anys. En el present
estudi el criteri més prevalent en cada grup d’edat va ser el de I'IDF, mentre
que els criteris del NCEP ATP Il i el de TOMS presentaven uns percentatges
similars. Aquesta observacio es déna a la immensa maijoria dels estudis (297,
302,309,312) i el motiu pel qual amb I'edat augmenta la prevalenga, es deu a
que amb l'edat van apareixen els diferents components que formen els
diferents criteris i per altra banda, pot ser causat a I'empitjorament amb

'augment de I'edat dels components ja existents.

Un dels aspectes importants a destacar del present estudi és la falta de
concordanca entre els diferents criteris estudiats. Com hem observat, tan sols
el 9,6% del total dels subjectes presenta la SM segons els tres criteris. Aquests
resultats son similars als observats per altres autors (298,313). En altres
estudis la concordanca ha estat una mica més alta (297,299,309), en part
perqué els criteris utilitzats han estat diferents, especialment, han incorporat el
criteri EGIR (European Group for the Study of Insulin Resistance) que és una
modificacié del de 'OMS. Per contra, la concordanga només entre els
subjectes amb SM oscil-la entre el 76,10% al 87,20% amb uns indexs Kappa
moderadament elevats entre el 0,39 i el 0,54. La millor concordanca es va
observar entre els criteris de la NCEP ATPIIl i els de 'OMS. Per tant, cada
definicié exclou alguns subjectes de ser diagnosticats de la SM, i aquesta falta
de concordanga diagnodstica entre els diferents criteris suposa un problema
important (314). Un dels principals components de discordancga entre las tres

definicions és la que defineix la RI. Aixi, en el cas de la definicid de 'OMS la RI
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és el component principal i obligatori per definir la SM segons aquest criteri i
com s’ha comentat depén de lalteracidé del metabolisme de la glucosa. El
problema és que per determinar-la es necessita o bé calcular la insulina basal o
bé fer el test de tolerancia oral a la glucosa i aquestes son dificils de determinar
en nivells assistencials d’ambit no hospitalari. En el cas del NCEP ATP lll no
inclou cap component que mesuri de forma directa la RIl, si bé, els 5
components que la formen estan relacionats amb la RI. Aix0, és important
perqué amb aquest criteri es defineix millor la Rl que no pas aquells criteris que
es centren en I'obesitat (298) per la seva determinacié. En la definicié de I'IDF
és obligatori com a component principal que determina la RI, un augment del
perimetre abdominal per sobre dels valors establerts. A més s’acompanya d’un
valor de la glicémia basal més baix que les altres definicions. Es per aix0, que
alguns autors han plantejat els seus dubtes en relaciéo a aquesta definicid, ja
que persones obeses no tenen Rl i una part dels subjectes amb Rl no sén

obeses (315,316).

Es per aix0, que en el present estudi hi va haver una bona concordanca entre
els criteris de 'OMS i del NCEP ATPIIl. A més, és remarcable, la baixa
concordanca entre els dos criteris més clinics estudiats, és a dir, el de la NCEP
ATPIIl i el de I'IDF, i aixd es pot explicar basicament per la diferéncia existent
en relacié al valor del perimetre abdominal. Aquest criteri és molt important
perqué determina, tal i com s’ha comentat, el grau de RI, i possiblement els
valors de tall que determinen el perimetre abdominal en la definicié de la NCEP
ATPIIlI s'ajusta més a la realitat de la nostra poblacié. Per tant, una de les
principals causes de discordanga entre els diferents criteris és deguda a

l'obesitat, i aixd, fa necessari com insinuen diversos autors (317-319)
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consensuar uns criteris per a definir millor la SM i evitar l'obtencié de diferents

prevalences segons el métode utilitzat per definir-la.

Un altre del aspectes que es va estudiar va ser la relacio existent entre la SM i
'EHNA. L'EHNA va ser diagnosticada mitjangant la practica d'una ecografia
hepatica. La prevalenga va ser del 25,8%, percentatge que esta en
consonancia amb els trobats en els paisos occidentals que se situa entre el 20 i
el 30%. Els factors de risc independents associats a la preséncia d’EHNA van
ser el sexe masculi, I'edat, la SM segons els criteris americans del NCEP-
ATPIIl, la RI determinada segons el valor de 'HOMA i uns nivells elevats

d’ALT.

L'associacié entre la SM i 'EHNA ja ha estat descrita en la literatura
(25,254,320) en pacients amb SM segons els criteris de la NCEP-ATPIII. La
importancia d'aquesta associacié rau en |I'emergent protagonisme que esta
adquirint I'esteatosi hepatica com a predictor de risc cardiovascular. Aixi, un
treball realitzat recentment per Musso et al (321), demostra que I'esteatosi
hepatica s'associa més estretament a la Rl que la definiciéo de SM per NCEP-
ATPIIl en un grup determinat de pacients. També s'ha demostrat que el grau
d'afectacio hepatica és en relacio amb la intensitat de la RI (238). Altres treballs
van més enlla, i posen a l'esteatosi hepatica com a millor predictor de risc

cardiovascular respecte a la SM definit per la NCEP-ATPIII (322).

Avui dia, es considera 'TEHNA com el component hepatic de la SM (235). Tal i
com s'ha comentat, el desenvolupament de 'lEHNA esta estretament associat
amb la SM, i aix0 es reflecteix pel fet que aproximadament el 90% dels pacients

amb EHNA tenen més d'un component de la SM i al voltant del 33 % tenen tres

194



Discusio

0 més components (236). A més, amb la incorporacié6 de cada un dels

components de la SM, el risc d’esteatosi augmenta de forma exponencial (255).

A més, 'EHNA esta estretament associada amb I'obesitat (60-95%), diabetis

mellitus tipus 2 (28-55%) i dislipémia (27-92%) (237).

Per tot aix0, i atés que no hi ha dades en la literatura, es va analitzar la relacio
existent entre els diferents criteris de la SM (OMS, NCEP ATPIIl i IDF) i la
preséncia d’EHNA. Segons aquests resultats els tres criteris estudiats es
relacionaven significativament amb la preséncia d’EHNA, tant de forma global,
com quan varem separar els subjectes entre homes i dones. No obstant aixo,
vam trobar diferéncies entre homes i dones, presentant aquestes ultimes un
risc superior de presentar EHNA. Aixi, en els homes la prevalencga de la SM va
ser de 44,2% (OR:1,92) segons IDF, 52,9% (OR:2,61) NCEP i 55,8% (OR:3,03)
OMS. Mentre que en les dones la prevalenga va ser de 42% (OR:6,67) segons
IDF, 52,8% (OR:6,73) NCEP i de 71,4% (OR:16,7) segons I'OMS. Tal i com es
despren d’aquests resultats la SM és molt prevalent en 'TEHNA, amb un risc
superior en el cas de les dones, essent el criteri de 'OMS el que millor
discrimina aquesta relacio tant en els homes, com molt especialment a les

dones.

A la vista dels resultats obtinguts i tal com s’ha suggerit la preséncia de la SM

en 'EHNA s'associa a la progressié de la malaltia (323).

Com ja s’ha comentat el criteri de 'TOMS necessita obligatdriament la preséncia
del component principal, el qual determina la Rl, i que es basa en l'alteracié del

metabolisme de la glucosa. La RI, participa, juntament amb ['obesitat i altres
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factors en la patogénia de 'TEHNA. A més, la Rl és la que provoca la progressio
de 'EHNA a l'esteatohepatitis. Per altre banda, la probabilitat de desenvolupar
EHNA augmenta amb la severitat de l'obesitat (236,237). Hi ha una clara
associacio entre l'esteatohepatitis i la Rl independentment de I'MC, el que

suggereix que la Rl és un factor central en la patogénia de 'TEHNA (324).

L'elevada expressié del TNF-a en el fetge dels pacients amb EHNA pot
representar I'enllag o vincle entre el desenvolupament de la Rl i I'esteatosi
hepatica. EI TNF-a s'ha proposat com un important mecanisme en la
resisténcia periféerica a la insulina tant en l'obesitat com en la diabetis tipus 2.
Aixd provoca un augment de l'estrés oxidatiu i de mort cel-lular en el fetge,
potenciant el desenvolupament de fibrosi hepatica i progressié cap a

I'esteatohepatitis (325).

El fet que la definici6 de 'OMS hagi estat la més relacionada amb 'EHNA
sembla logic si tenim en compte tal i com s’ha comentat, que esta relacionada

amb la Rl i aquesta és fonamental per al desenvolupament de 'EHNA.

També es va estudiar la sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i valor
predictiu negatiu dels tres criteris estudiats. Tots els criteris presentaven una
modesta sensibilitat amb una elevada especificitat especialment en el cas de
les dones. Segons aquests resultats tant pels homes com per les dones,
indiquen que una alta especificitat s'Tacompanya de molt pocs falsos positius, i
una més baixa sensibilitat s’Tacompanya de més falsos negatius. Per contra el
VPP ens indica que si surt la prova positiva quina és la probabilitat d’estar

malalt i el VPN si surt la prova negativa quina és la probabilitat d’estar sa. De
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manera que, segons aquests resultats, un valor predictiu negatiu alt i un

modest valor predictiu positiu pot excloure la preséncia dEHNA.
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3. INDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPATICA | EHNA

Tal i com s’ha comentat , cada vegada hi ha més interés en trobar algun tipus
de mecanisme que serveixi per valorar la possibilitat de progressido d’una
malaltia hepatica. Com és conegut, un nombre important de malalties
hepatiques evolucionen cap a la cronicitat, com ara l'hepatitis B i molt
especialment I'hepatitis C, i per aixd molts autors han intentat mitjancant la
combinacié de parametres clinics i analitics buscar indexs que valorin la seva
progressio. Aixd €s molt important perqué serveix per veure |'evolucié clinica i
per valorar si un tractament és eficag per tal d’evitar la seva evoluci6. Avui dia
hi ha indexs directes que utilitzen marcadors que mesuren la fibrosi hepatica i
que requereixen de determinacions complexes que només soén a l'abast de
centres especialitzats i d’altres anomenats indirectes, on combinen marcadors
bioquimics i parametres clinics, alguns més sofisticats que d’altres, i poden ser
utilitzats de manera més senzilla. També s’utilitzen proves d’imatge, i en aquest
sentit, cada vegada s'utilitza més |’elastografia hepatica ja comentada al llarg
de la tesis, amb la finalitat de mesurar de forma senzilla el grau de fibrosi i
valorar la seva evolucié. Totes aquestes iniciatives es porten a terme per
facilitar la feina del clinic i per estalviar de forma repetida bidpsies hepatiques

en els malalts.

Per tant, un dels proposits del present treball, va ser valorar si dels indexs que
hi ha descrits fins ara, podrien ser d’utilitat per fer el diagnostic de 'EHNA.
Conscients que la majoria d’aquests indexs, es van dissenyar per seguir
I'evolucio de les hepatopaties croniques per virus C, es va voler veure si podien

servir per al diagnostic de 'TEHNA. També és veritat que alguns dels descrits no
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s’han pogut analitzar per manca d’algun parametre inclos a la seva definicio i
d’altres per impossibilitat de fer segons quines determinacions fora de I'ambit
hospitalari. En fer una exhaustiva cerca d’aquests es va veure que n’hi havia
alguns d’ells que eren utils per fer el diagnostic de 'TEHNA com ara el HAIR
descrit fa anys per Dixon (45) en poblacié obesa, el FLI descrit per Bedogni
(168) i més recentment el LAP descrit inicialment per Kahn com a index de risc
cardiovascular i posteriorment per el grup de Bedogni (272) com a marcador
per diagnosticar TEHNA. Donada I'escassa informacié que hi ha en la literatura
i donat que en el nostre pais no s’ha portat a terme cap estudi per tal d’estudiar
la utilitat d’aquests indexs per al diagnostic de la malaltia, es va proposar el

present estudi amb aquesta finalitat.

Malgrat aquestes limitacions i consideracions, s’ha pogut observar entre els
indexs analitzats en el present treball una clara relacié entre aquests i TEHNA.
Relacié que com era d’esperar s’ha mantingut amb els marcadors especifics de

diagnostic, és a dir, el HAIR, FLI i LAP.

En la linia proposada, recentment s’han publicat els resultats d’un estudi on
s’avalua la utilitat dels indexs de fibrosi per descartar la preséncia de fibrosi en
pacients amb EHNA (326). Van estudiar 145 pacients diagnosticats d’EHNA
mitjangant la practica d’'una biopsia hepatica i se’ls va determinar els indexs
cocient AST/ALT, APRI, BARD, FIB-4 i el NAFLD fibrosis score. Les
conclusions a qué van arribar aquests autors van ser que aquests indexs
poden excloure de forma fiable la presencia de fibrosis en pacients amb EHNA i
que la seva utilitzacio pot evitar en més de les dues terceres parts dels pacients

la realitzacié de la bidpsia hepatica. Donats aquests resultats pensem que es
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necessari trobar indexs facils d'utilitzar i que serveixin tant per al diagnostic
com per excloure la preséncia de fibrosis i que a més siguin una eina util que
ajudi els professionals a definir millor aquests casos i evitar derivar-los a la

medicina especialitzada.

Lindex HAIR és un index que serveix per veure aquells malalts amb EHNA,
especialment amb obesitat, que poden desenvolupar una esteatohepatitis no
alcohodlica. De manera que uns valors >2 poden indicar la preséncia
d’esteatohepatitis. En el present estudi es va voler observar la prevalenca i la
relacié entre aquest marcador i la presencia d’EHNA. Aixi, com s’ha vist en els
resultats, hi va haver una prevalenga del 17,4% amb una relacié significativa
(OR:7,06, 1C95%:3,72-13,38). Quan varem separar els pacients si tenien un
IMC inferior o superior a 30, la prevalenga d’aquest marcador va continuar
essent alta, especialment en el grup amb un IMC > a 30, mantenint la seva
significacié tant en un grup com en l'altre. Aquesta bona relacié pot ser deguda
a I'elevat percentatge de pacients que hi havia tant amb sobrepés com obesitat

a la nostra série.

El FLI és un algoritme dissenyat pel grup de Bedogni (168) per tal de donar una
eina d'utilitat per diagnosticar els pacients amb EHNA. Aquest index inclou
I'IMC, perimetre abdominal, els triglicerids i la GGT, amb uns valors que van del
0 al 100. De manera que un FLI < 30 exclou la presencia d’EHNA i un valor 2
60 significa la presencia d'EHNA. En el model final no van ser factors
independents ni I'edat, el sexe ni el consum d’alcohol. El fet que el consum
d’alcohol no s’associés a la preséncia d’esteatosi, junt amb el fet, de que 'lMC i

el perimetre abdominal s’associen de forma clara amb l'esteatosi, donen peu a
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la hipotesis que l'obesitat és la principal responsable de I'actual epidémia
d’esteatosi hepatica (5,7,19). La insulina va ser un factor de risc independent
,essent el segon més important despres de I'IMC, i per tant poden afirmar que
la insulina és un factor de risc independent de I'esteatosi a la poblacié general
(237). Curiosament el perimetre abdominal no era un factor predictiu de la
malaltia quan en el mateix model s’incloia a la insulina, malgrat que al final va
ser un factor fortament associat a I'esteatosi. Aquest fet és dificil d’entendre
perque es prou coneguda I'associacié entre el perimetre abdominal i la RI, perd
es va observar en aquest estudi que I'IMC es relaciona de forma similar amb la
RI (327,328). Tant la GGT com els triglicérids van ser factors independents tal i
com s’havia confirmat en estudis previs (329). Aquests parametres son similars
als de I'estudi de la prevalenga, en que el perimetre abdominal i els triglicérids
formen part de la definici6 de la sindrome metabdlica, la resisténcia a la
insulina i la GGT si bé finalment es va incloure I'ALT per ser la variable amb un
major efecte. Els autors conclouen que aquest index pot ser util per seleccionar
els pacients a qui se’ls ha de practicar una ecografia abdominal, se’ls pot
recomanar canvis d’estils de vida per tal de corregir la malaltia i que podria ser
d’utilitat a I'hora de dissenyar estudis poblacionals, necessaris per altra banda

per tal de donar validacio a aquest index.

En el present estudi, aquest index va diagnosticar de forma significativa els
subjectes amb EHNA en quasi la meitat dels subjectes estudiats. De manera
que la prevalenga va ser del 54,9 % (OR:3,42, 1C95%:2,61-4,47). La
importancia de la seva utilitat, a part de la seva eficacia, és per la preséncia
d’'uns factors facilment aplicables a tots els nivells i pot ser una eina util en un

futur.
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Més recentment el grup de Bedogni en la mateixa série de malalts han estudiat
un nou index per diagnosticar 'TEHNA. Aquest index s’anomena LAP (272) que
inicialment va ser descrit per Kahn (271) com un marcador de risc
cardiovascular. En I'analisi de la SM ja s’ha apuntat que cada vegada hi ha més
evidéncies de la relacié entre 'EHNA i les malalties cardiovasculars. EI motiu
d’aquesta associaci® no és del tot coneguda, si bé s’especulen algunes
hipotesis. En primer lloc, si aquesta associacid és com a consequéncia de
compartir diversos factors de risc o bé 'EHNA contribueix a la presencia de
malalties cardiovasculars independentment d’aquests factors de risc. | en
segon lloc si el risc cardiovascular augmenta pel fet de tenir EHNA, o bé és
necessaria la preséncia de malaltia inflamatdria, com ara |'esteatohepatitis,
com a pas necessari per estimular I'ateromatosi (330). Sigui com sigui I'estreta
correlacio entre 'TEHNA, I'obesitat abdominal i la Rl fa dificil precisar la relacié
causal entre 'EHNA i la malaltia cardiovascular. En aquest context és
interessant I'estudi RISC (331) on s’avalua I'associacio entre 'EHNA, la RI, la
malaltia cardiaca coronaria i la preséencia inicial d’arteriosclerosi en un estudi
multicentric format per 1307 subjectes procedents de 19 centres europeus,
lliures de presentar comorbiditats (diabetis, HTA i malalties cardiovasculars). El
diagnostic d’EHNA va ser mitjangant el FLI = 60, i que, a més, aquests valors
alts es van relacionar amb un increment dels risc cardiovascular, de la Rl i la
preséncia d’arteriosclerosis mitjangant la determinacié del gruix de la intima de
la cardtida. Més recentment el FLI també ha mostrat ser un predictor
d’incidéncia de diabetis en un seguiment de 9 anys en l'estudi Franceés
anomenat the French Data from an Epidemiological Study on the Insulin

Resistance Syndrome Study (D.E.S.I.R.) (332).
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El index LAP inclou el perimetre abdominal i la determinacié del triglicérids i
comparteix aquests dos parametres amb el index FLI. L estudi portat a terme
per Kanh en el 2005 va demostrar que aquest index era superior a I'lMC en
detectar alguns factors de risc cardiovascular i la diabetis (271, 333). LAP
prediu totes les causes de mortalitat (334) i actualment esta essent avaluat per

la seva capacitat de predir la incidéncia de malalties cardiovasculars.

El grup de Bedogni van trobar que el index LAP (272) diagnosticava bé els
pacients amb esteatosi hepatica i que aquest index millorava quan incloien el
sexe, de manera que per un mateix valor el homes tenien una probabilitat de

patir esteatosi més severa. En el present estudi la tendéncia era a I'inreves.

L’associacio entre LAP, esteatosi hepatica i malaltia cardiovascular (271,333)
pot ser parcialment explicada per presentar un mecanisme fisiopatologic comu.
El perimetre abdominal, a més de ser un factor de risc cardiovascular
reconegut (335), és un parametre que mesura el greix visceral, que és la forma
més abundant de grassa ectopic i que es pensa que juga un paper rellevant en
la RI'i la lipotoxicitat (336,337). Els triglicérids estan elevats en preséncia de Rl
i de dislipémia, i esta reconegut també com un factor de risc cardiovascular i
esta fortament associat amb el contingut hepatic de triacyglicerol (338).
L’existéncia de l'eix fetge vas sanguini ha estat recentment hipotitzat per
explicar I'associacio entre 'EHNA i la malaltia cardiovascular (338). Per altra
banda recents publicacions suggereixen que l|'esteatosi hepatica pot ser el
primer (339) o el millor (340) parametre associat amb el risc cardiometabolic.
LAP pot per tant ser de valor per al reconeixement dels pacients propensos a

tenir Rl junt amb el dipdsit de greix ectopic en teixits no hepatics (341).
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En el present estudi el LAP va ser un index util per al diagnostic de 'TEHNA.
Aixi, la seva prevalenca va ser del 33,2% essent la seva relaci6 amb 'EHNA
significativa (OR:4,86, 1C95%:3,17-7,44). A I'igual que en el cas del FLI la seva
utilitat escau amb la preséncia de dos marcadors molt senzills d’utilitzar i
pensem també que la seva determinacié pot ajudar a diagnosticar 'TEHNA

sense necessitat de fer ecografies.

Es va analitzar el grau de concordanca entre els diferents marcadors i la millor
d’elles com era esperable va ser entre el FLI i el LAP amb un percentatge del

76,4% i amb un index Kappa de 0,50.

Es va estudiar la sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i valor predictiu
negatiu. En el cas del FLI els valors van ser del 84, 69, 47 i 93%
respectivament. En cas de confirmar-se aquests resultats (VPN alt i VPP
modest) pot ser un bon métode per al diagnostic de 'EHNA. Per contra, els
altres dos indexs tenien una menor sensibilitat amb una major especificitat amb
uns menors VPN i uns valors una mica meés alts del VPN, mostren que poden

ser uns bons indexs si bé no tant importants com en el cas del FLI.

Per tant i a la vista dels resultats el FLI és un excel-lent index per al diagnostic
dels malalts amb EHNA i el més important és la seva senzillesa ja que utilitza
uns parametres tant clinics com analitiques que son a l'abast de tothom i no
calen mesures complicades. Aix0, pot obrir les portes a futurs indexs que vagin

en la mateixa direccio.
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Dels resultats obtinguts en la present tesi doctoral poden resumir-se els

seguents punts:

1.

208

El percentatge de participacio va ser del 40%, essent les persones menys
predisposades a participar en l'estudi de prevalenca la gent jove i les
persones del sexe masculi.

La prevalenca de 'TEHNA mitjangant I'ecografia abdominal va ser del 25,8%,
similar a I'obtinguda en els paisos occidentals. La prevalenca va ser més
alta en els homes i superior a mesura que augmenta |'edat.

Un 29,6% de subjectes consumien alcohol dintre dels limits establerts en
els criteris d’'inclusié. La mitjana de consum actual va ser de 9,17+6,75
UBEs per setmana. El percentatge de pacients amb un consum moderat
d’alcohol va ser superior entre els homes.

Es important destacar que un 69,2% presentaven un IMC per sobre de 25
kg/m2. D’aquests un 44% tenien sobrepés (IMC entre 25-30 kg/m?) i un
25,2% obesitat (IMC=30 kg/m? ). El 37,6% tenien obesitat central.

En l'analisi univariant de regressio logistica les variables que es van
relacionar significativament amb I'EHNA varen ser sexe masculi, I'edat per
sobre de 40 anys, el sobrepes, I'obesitat, obesitat central, 'HTA, la diabetis,
la cHDL, els triglicerids, ALAT, ASAT, GGT, la Rl i la SM.

Estratificant aquest analisi univariant pel consum d’alcohol, I'efecte de I'edat
i el sexe masculi és més gran entre els subjectes amb un consum moderat
d’alcohol, mentre que el sobrepés, I'obesitat, 'HTA, la diabetis, la cHDL, els
triglicérids, les transaminases, la Rl i la SM es varen associar més

fortament entre els abstemis.
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7.

10.

11.

12.

13.

En l'analisi multivariant de regressidé logistica les variables independents
relacionades amb 'EHNA varen ser el sexe masculi, 'edat, la SM, la Rl i
'augment de I'ALAT.

Quan en el model anterior varen substituir la SM per els seus components
tots varen ser de risc excepte la cHDL, si bé cap d’aquests factors
predomina a |’'hora de determinar el risc d’EHNA.

En introduir el consum d’alcohol en el model de I'analisi multivariant de
regressid logistica no canvia res, i per tant aquesta variable no té cap
efecte.

La introduccié del consum d’'UBEs en el model multivariant anterior tenint
en compte solament els subjectes bevedors no modifica substancialment el
risc de la resta dels factors, si bé el consum d’alcohol apareix com una
variable amb un efecte protector. Al afegir els anys de consum d’alcohol
aquesta variable no mostra cap efecte ni per ella mateixa ni sobre la resta
de coeficients.

El criteri més prevalent de la SM fou el de I'IDF seguit dels criteris de la
NCEP-ATPIII i de TOMS.

La prevalenca de la SM augmenta de forma significativa a mesura que
augmenta l'edat per a cada un dels tres criteris, essent les franges d'edat
més prevalents les compreses entre els 45 i 60 anys i molt especialment
per sobre dels 60 anys.

La concordanca dels tres criteris entre el total dels subjectes només va ser
del 9,6%. La millor concordancga es va establir entre els criteris de la NCEP

amb els criteris de 'OMS.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.
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La relacié entre la SM i 'TEHNA segons el sexe, els tres criteris es van
relacionar significativament tant en homes com en dones. Si bé en el cas de
les dones els valors de risc van ser superiors al dels homes en tots tres
criteris estudiats.

Els tres criteris varen mostrar una alta especificitat, tant en homes i molt
especialment en les dones, essent el més especific el criteri de 'OMS. Per
contra, aquesta elevada especificitat es va acompanyar d’una baixa
sensibilitat. Quant als valors predictius, els negatius varen ser elevats i els
positius varen ser més baixos, essent més alts en les dones.

Tots els indexs de fibrosi estudiats es van relacionar amb 'EHNA a
excepcio del FIB-4. Cal destacar la bona relacio entre els indexs de
diagnostic (FLI, HAIR i LAP) amb 'EHNA.

La concordanca entre els indexs FLI, HAIR i LAP entre el total dels
subjectes va ser del 3,6%. La millor concordancga es va establir entre el FLI i
el LAP amb un index Kappa de 0,50.

En l'analisi univariant de regressio logistica els tres indexs es van relacionar
significativament amb 'EHNA.

El FLI va presentar una alta sensibilitat mentre que el HAIR i el LAP tenien
una major especificitat. Els valors predictius tant positius com negatius van
ser similars tant en el HAIR com en el LAP, i en el cas del FLI el valor

predictiu va ser del 47% mentre que el negatiu va ser del 93%.
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D’aquests resultats es poden extreure les seguents conclusions:

1.

2.

10.
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L’EHNA és molt prevalent en la poblaci6 general en el nostre ambit.

El sexe masculi, 'edat, la sindrome metabdlica, la resisténcia a la insulina i
I’ALAT son les variables independents associades a 'EHNA.

El possible efecte protector de TEHNA amb el consum moderat d’alcohol.

La sindrome metabodlica és molt prevalent a la poblacié general.

La falta d’unitat de criteri a la seva definicié provoca I'obtencio de diferents
prevalences segons el métode utilitzat per definir-la i aixd fa necessari
unificar criteris per tal de poder diagnosticar el maxim de persones
possibles.

La SM s’associa a 'lEHNA, especialment a les dones, essent la definicié de
'OMS la que millor discrimina la seva preséncia.

Tots els indexs indirectes de fibrosi, excepte el FIB-4, es relacionen amb
'EHNA.

Els indexs per al diagnostic de I'EHNA (FLI, HAIR, LAP) sén molt
prevalents.

El FLI, HAIR i LAP son indexs independents associats al diagnostic
d’EHNA.

La falta de concordanca entre els diferents indexs provoca I'obtencié de
diferents prevalences segons el métode utilitzat. En aquest cas també és
necessari unificar criteris per tal d’obtenir un index util per al diagnodstic en

un ampli sector de la poblacio.
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Prevalence and factors associated with the presence
of nonalcoholic fatty liver disease in an adult

population in Spain

Lioreng Caballeria®®, Guillem Pera®, Maria Antonia Auladell*®, Pere Toran®,
Laura Mufioz®, Dolores Miranda®, Alba Aluma®, José Dario Casas®,

Carmen Sanchez', Dolors Gil®, Josep Auba", Albert Tibau®, Santiago Canut,
Jests Bernad' and Miren Maite Aizpurua®

Background/alms The prevalence of nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD) is unknown in Spain. The purpose
of detecting NAFLD patients i to detenmine the a9socisted
factors and prevent its evolution to more sevens forma
The aim of tis study is b determine the prevalencs

and faciors sssociated with NAFLD.

Methods This is a multicentre, cross-sectional,
populational shudy. individuals between 15 and B5 years
of age wene rand amly sel ected from 25 primary healthear e
centres in the province of Barcelona, Spain. Clinical
hislories were reviewed, and anamnesia, physical
examination, blood analysis and hepatic echography
wene performed. Individuals with an aleobal intake gresber
than 30 g/day in men and greater than 20 g/day in women
or with known liver disease were exchuded

Results Seven hundred and sixty-six individsals

with a mean age of 53 14 years (range 17-83, 422%
men) wene inchoded in the study. One hundned and

i oty It inecdiv ichueal 5. p resenied MAFLD with echograp hic
criteria (prevalence 358, 33.4% men and 30.3% women
P<0upd ). On multiveriate analysis, the following were
aga0c sted with NAFLD: male sex [odds raio (OR): 234,
5% confid ence i nier val (85% CIi: 1.57-3.401 age (OR: 1.04
per year, #5% Cl: 1.02=1.05), metabolic aymndr ome

(OR: 219, 85% Cl: 1.28-3.72), insulin resistance (OR: 6.00,
B5% CI: 3.43-10.5) and alanine aminotransferase (OR: 4.2,
B5% Cl: 223-7.85). Of the individusls who consumed
alcohol, 28.4% consumed alcohol within the inclusion
criteria with a mean of 917 £6.75 standard beverage units

Introduction

Monaleoholic ey liver disease (MAFLLY consists of the
accumulation of fat in the hepatocytoes of patients whao
do ot consume tamic quantities of akolal [1]. This
disease covers a wide spectrum of lesions from simple
hepatic steatosis wo steatohepatitis with a varisble grade
of fibrosis umtil hepatic cirhosis o, in some cases,
hepatocarcinoma [2]. This discase is very prevalent in
Westemn countrics, and is cumentdy considered one of

OSSLEE1X B D010 Wobsr Kluwir Haah | Lipgincom Wilkama & 'Wiking

per weal. Moderate alcobol intake was not related

to MNAFLD, slthough & possible protector effect was found
with the guaniitly consumed amaong the drinkers who

did not consume excessive amounts of alcohol (OR: 0.83
per stmndard beverage units, 85% Cl: 0.88-098).

Conclusion NAFLD prevalence in our popul stion s very
high. Male sex, age metabaolic syndrome, insulin resi stance
and alanine aminotrans ferase ane the factors aassciated
with NAFLD. Furthermane, studies should be carred out
with respect to the confroversial effect of alcohal on
HAFLD. EwrJ Gastroen el Hepatol 22:24-32 & 2010
Walters Kiuwer Health | Lippincatt Wiliams & Wilkins.
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the most common liver discases [3]. Through various
epidemialogical populational smudies (amabyrical, histolo-
gical and echographical snudics) carried out o date, it has
been caleulsted thar berween 20 and 30% of the adult
populations in these countries present NAFLDY [4-9]. In
comtiast, in Eastern countrics, in which the discase is
infrequent, increasingly more studics are reporting a rise
in its prevalence, therehy showing a clang: in customs
towards an ever mare Westemized society (changes in
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dietetic habits, less physical activity and an increase in
obesity) [10,11]. The factors most frequently associ-
ated with NAFLD are overweight, obesity, diabetes, dys-
lipemia and merabolic syndrome (MS) [12]. Among
these, obesity is of note because of its increasing
prevalence in Western societies, beginning in adolescence
and being deemed a significant health problem in these
countries. In contrast, NAFLD is considered the hepatic
component of MS [13], which consists of central obesity,
hyperglycaemia, hypertriglyceridaemia, low high-densicy
lipoprotein (HDL) levels and arterial hypertension [ 14].

In general, few populational epidemiological studies
have been carried out to evaluate the prevalence
of NAFLD, and tw date none have been carried out in
Spain. Thus, the objectives of this study were to
determine in a general population the prevalence of
NAFLD using echographic criteria and tw evaluate
the factors associated with it.

Methods

Study design

The protocol of the main characteristics of the study
has been published earlier [15]. This was a trans-
versal, multicentre studv with a populational base of adult
individuals ascribed to 25 primary healthcare centres in
the area of Barcelonés Nord | Maresme (Catalonia, Spain).

The individuals were randomly selected from the
population assigned through the primary healthcare
information  system (SIAP), a system used in our
healthcare centres, which is equivalent to the municipal
census. Participant selection was stratified only by the
proportion of people assigned tw each of the centres
participating in the study to ensure that each centre was
appropriately represented. The study was carried out
between February 2007 and June 2008.

Inclusion criteria

An adult population berween 15 and 85 wears of
age provided written informed consent to participate in
the study

Exclusion criteria

The exclusion criteria were alcohol intake greater than
30g/day in men and greater than 20g/day in women,
patients with known chronic liver disease, the presence
of the hepatitis B virus surface antigen or hepatitis C
virus antibodies, individuals with incapacitating diseases
or cognitive deterioration, institutionalized patients or
those with no fixed address in any of the centres partici-
pating in the study.

Procedure
The clinical histories of all the participants were re-
viewed, and the partcipants were submitted to anam-

Monalcoholic fatty liver disease prevalence Caballeria et al 25

nesis, a physical examination, and a complete blood
analysis. Abdominal echography was performed within a
maximum period of 3 months after the consultation.

In the anamnesis, aleohol intake focused on the years of
intake, type of beverages and the quantity consumed
being expressed in standard drink units (SDU), differ-
entiating consumption during the week from that of the
weekend (teetotallers were considered persons who did
not currently drink aleohol and had not drunk alcohol in
the past). SDU was defined as 10 g of alcohol.

The analytical determination included a complete blood
analysis, basal glycaemia, lipid profile [towal cholesterol,
HDL, low-density lipoprotein (LDL), triglycerides], liver
profile [aspartate aminotransferase (AST), alanine amino-
transferase (ALT), v-glutamyl transferase (GGTY], and
hepatitis B virus surface antigens and hepatitis C virus
antibodies. The cutoff values of the biochemical variables
were considered according to the usual parameters of
the reference laboratory of the participating centres,
and are unique for all of the centres. The baseline insulin
level was determined by immunochemoluminiscence,
defining insulin resistance (IR) with the homeostasis model
assessment  (HOMA)  method{ [glvcaemia (mmol/l} =
insulinemia (mU/1)]/22.5}and IR was considered with

HOMA ar least 3.5,

Diagnosis of MS was performed using the American
criteria of the ATPIII NCEP [16], which includes
abdominal perimeter greater than 102c¢m in men and
greater than 88cm in women, arterial hypertension
(= 135 = 85mmHg), basal glycaemia at least 110 mg/dl,
HDLec less than 50mg/dl in women and less than
40 mg/dl in men and triglycerides at least 150 mg/dl. A
patient must present three or more of these components
to be considered as having MS.

The diagnosis of NAFLD was achieved by abdominal
echography according to standard criteria [17]. Given
the extension of the population reference area in this
study, the echographies were undertaken in each of
the four radiology reference centres available. A total
of four radiologists participated, and among them a con-
sensus was arrived at of the criteria for the diagnosis
of NAFLD. None were aware of either the clinical
or analyrical results. The apparatus used for performing
the echographies was identical in each of the centres.
The criteria for the diagnosis of NAFLD included
an increase in hepatic echogenicity using renal echogeni-
city as a reference, the presence of enhancement and
a lack of differentiation of periportal and bile duct walls
reinforcement because of great hyperechogenicity of the
parenchyma. The grade of involvement was standard-
ized using a semiquantitative scale of the grade of hepatic
enhancement.
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This study was approved by the Clinical Investigation
Ethics Commirttees of the Fundacion IDIAP Jordi Gol and
the Instituto de Salud Carlos I11.

Statistical analysis

The description of the data was carried out using
frequency tables and their respective percentages (cate-
gorical wvariables) and the mean and the standard
dewviation (continuous variables). The prevalence of
NAFLD was computed with raw scores and standardized
by the Spanish [18] and European [19] age and sex
distribution. The prevalence of NAFLD was compared
in each category of the categorical variables using the
y? and Fisher's exact tests, and the means of the
continuous variables among the individuals with and
without NAFLD using the Student’s r-test and the
Mann-Whitney nonparametric tests.

Logistic regression was performed with NAFLD as a
dependent variable and adjusted for potential confoun-
ders to determine the factors independently associated
with the presence of NAFLD. The likelihood ratio test
was used to test whether the terms of interaction
included in the models were statistically significant.
Seven patients who did not currently consume alcohol
but who had done so in the past were excluded from the
analysis in which alcohol was considered. Receiver
operating characteristic curves were used to determine
the best cutoff of ALT to discriminate patients with and
without NAFLD. All the comparisons were carried out at
a bilateral level with a significance of 3%.

Results

There was 40% participation in the study, and this
was lower among the vyoung and men. Inically,
773 patents were included, of whom seven were
excluded because one had a clinical history ol alcoholism,
five were hepatitis C virus-positive and one was hepatitis
B virus-positive.

Finally, 766 individuals were included: 323 men (42.2%)
and 443 women (37.8%) with a mean age of 53 & 14 years
with a range berween 17 and 83 vyears. O these,
198 patients presented NAFLD by echographic criteria,
representing a prevalence of 25.8%; 33.4% in men
and 20.3% in women (P<0.001). Table 1 shows
the prevalence by age and sex strata, standardized by
the Spanish and European population. Table 2 describes
the sample and the differences between the individuals
with or without NAFLD. Two hundred and twenty-five
patients (29.4%) consumed alcohol within the limits
established in the inclusion criteria, with a mean current
intake of 9.17 + 6.75 SDU per week. The prevalences of
other factors potentially associated with NAFLD were as
follows: 25.2% patients with obesity (BMI = 30kg/m?),
44.0% overweight (BMI berween 25 and 30 kg/m?), 19.8%

Table 1 Age and sex sample distribution and its NAFLD
prevalence and standardized NAFLD prevalence by the Spanish
and European age and sex distribution

Sax
Mala Femala Total

Aga

(years) n Prev. (%) n Prev. (%) 1 Prew (%)
<Al 83 16.9 a2 85 165 1.7
A40-80 126 a7e 208 16856 M 245
Above BO 116 40.9 166 a8 270 35.8
Tatal 323 33.4 443 203 768 25.8
Total (standardzed by the Spanish age and sex distibution) 23.0
Total (standardzed by the European age and sex distribution} 923

MNAFLD, nonslsohalic fatty Iver disaasa; Prav., NAFLD prevalance.

with diabetes (glycaemia = 110mg/dl), 422% with
hypertension (= 130 or = 85mmHg), 22.1% with low
HDLe { <40mg/dl in men and < 50 mg/d] in women),
21.2% with hypertnglyceridaemia { = 150 mg/dl), 8.0%
with high ALT levels, 12.0% with high GGT walues,
12.4% with IR and 13.5% with MS.

Risk factors for the presence of NAFLD according

to univariate analysis

Table 3 shows the results of the individual analysis
of the risk factors associated with the presence of
NAFLD according to the logistic regression model adjusted
for age, sex and radiologist. Positive significant associa-
tion was found in male sex, age, obesity, arterial
hypertension, diabetes, HDLc, triglycerides, ALT, GGT,
IR and MS. Neither total cholesterol nor LDLc achieved
statistical significance.

On scratifying this analysis by alcohol intake (never/
current), the effect of age and male sex was greater
among the individuals with moderate aleohol consump-
tion, whereas overweight, obesity, arterial hypertension,
diabetes, HDLc, triglycerides, transaminases, IR and
MS were more strongly associated with NAFLD among
the teetotallers. Nonetheless, the interaction of these
variables with neverfcurrent drinker did not achieve
statistical significance, except for [R.

Risk factors for the presence of NAFLD on

multivariate analysis

Table 4 shows the variables significantly associated with
NAFLD on multivariate analysis adjusted by radiologists:
male sex [odds ratio (OR): 2.34, 95% confidence interval
(95% CI): 1.57-3.49], age (OR: 1.04 per year, 95%CI:
1.02-1.05), MS (OR: 2.19, 95% CI: 1.29-3.72), IR (OR:
6.00, 953% CI: 3.43-10.3) and elevated ALT (OR: 4.21,
95% Cl: 2.23-7.95).

When MS was substtuted by its components in
this model, all were associated with risk except HDLe,
with none of the remaining factors predominating in
determining the risk of NAFLD (Table 3).
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Table 2 Sample characteristics regarding presence of NAFLD

NAFLD
Yes Mo Total
n % n % n %% P valug*
Sex = 00005
Famala 80 20.3 353 79.7 443 578
Mazle 108 334 216 EEE 323 42,2
Age (years) Maan S0 Mean S0 Maan 5D
All 5797 12.61 51.21 14.39 52.98 14.26 < 00005
Categarnizad <0.0005
<40 21 1.7 144 ara 186 21.56
A40-80 81 24.5 250 75.5 331 43.2
=80 98 35.8 174 B4.4 270 35.2
Education 0001
Mo school a8 38.5 BB 63.5 104 18.7
Prmary schaal 107 28.8 266 7.2 72 48.9
Seuundaryrhigh schoal as 170 17 83.0 208 271
Unversty 17 21.5 62 78.5 78 104
Alcohol cansumption® 0.006
Mewer (teatotallars 122 228 412 772 534 70.4
Currant 73 32.4 152 BTE 226 28.8
Years drinking aleohal® Meaan sD Mezan sD Mean 5D
Currant consumers 30.03 12.92 21.45 14.37 24.26 14.45 < 0.0005
Currant SDU consumed per weak® Mean SD Mazn SD Mazn 5D
Current consumers 8.78 5.87 .36 710 e17 875 0881
Tobacco smoking 0011
MNever smokar 108 25.0 318 75.0 424 55.4
Farmer smokar 53 34.8 100 B5.4 163 20,0
Curent amaker 39 208 160 79.4 189 24.7
Obﬂaﬂy < 00005
Infraweight/average (BMI< 25 kg/m®} 22 9.3 214 80.7 236 30.8
Owverwaight (256 = BMI<30 kg.fm’} ar 25.8 250 74.2 337 440
Obesa [BM|Z3’DI\QII'H?} a9 481 104 653.9 193 252
Cantral obasty <0.0005
Mo a4 18.7 383 803 477 62.4
Yes [waist crcumference = 102 6m (men), 88cm (womean]] 103 35.9 184 B4.1 287 A7.6%
Hypartansion {direct measurement) < 0005
Mo (systolic pressure < 130 mmHg and disstalic pressura< 86 mmHg) 81 18.3 361 81.7 442 578
Yas 116 35.9 207 B4 323 42.2
Diabetes (direct measurement} <0.0005
Mo 118 201 473 79.9 582 80.2
Yas [gyl::aamla =110 mg.fdﬂ 77 52.7 B9 473 146 19.8
Total chalesterol (direct measurement) 0579
Law 8o 277 209 723 289 49.2
High (=200 mg/dl) 118 258 333 74.2 449 80.8
HOL idirect messurement) 0003
High 128 23.8 414 76.2 543 778
Low (< 40mg/dl men, <50mg/dl women}
55 35.7 98 643 154 2241
Triglycerides (direct measurement) < L0005
Law 118 21.2 443 78.8 582 78.8
High ( = 150 mgJ/dl} (] 45.7 82 543 151 21.2
ASAT (direct measurament) 0036
Marmal 180 25.9 514 741 6584 95.6
th { = 351 men, = 31 U women) 14 42.4 19 578 a3 4.5
ALAT (direct messurament) <0.0005
MNormal 162 23.9 516 761 677 92,0
th { = 451 men, = 34 U/ women) 34 578 25 42.4 59 8.0
GGT (direct measurameant) <0.0005
MNormal 154 24.0 489 76.0 643 a88.0
High { = 66U/ men, = 39 U/ women) 40 45.5 48 64.5 88 12,0
Insuline resstance <0.0005
Mo 132 20,7 505 79.3 637 878
Yes (homeacstasis model assessment = 3.8) 61 678 28 32.2 a0 12.4
Metabolic syndroma (NCEP critaria) <0.0005
Mo 138 21.9 488 781 622 as.6
Yas 52 53.6 45 46.4 a7 185

ALAT, slaninaaminotransfarsse; ASAT, aspartateaminotransferase; GGT, ypglutamyl transferase; HDL, high-density lipoprotein; NAFLD, nanslcoholic fatty ver disesse;
5D, standard deviation; SDU, standard drink units of alcohal.

*Seven former alcohal consumers excluded.

*P value for & x® test (categorical varisble) and f4est (continuous varisble). Fisher's exact test and rank sum tests have been slso performed for categorical and
continuous vanables, respectively, leading to similar Pysluas,
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Table 3 Association between NAFLD and potential risk factors

Onarall (0= TEE)* Teatotallars (n=634) Currant alcohal consumers (n= 225}
OR 5% Cl P alue OR #5% Cl P value OR 85% Cl P value
Sex (ref Female)
Mzla 2. 156-3.14 <0.0005 1.70 1.07-269 0.024 3.06 1.44-6.50 0.004
Age tyBal’S} 1.04 1.03-1.068 <0.0005 1.04 1.02-105 < 00005 1.06 1.02-1.08 <0.0005
Catagorzed (ref <40}
A40-80 27 158-4.86 <0.0005 1.80 1.01-358 0.047 B.81 1.85-23.8 0.004
= B0 4.56 264-7.87 <0.0005 342 1.80-648 < 00005 9.84 2.72-35.8 <0.0005
Education (ref No schooll
Primary school 0.99 0g0-1.62 09656 081 0.46-142 0465 1.868 0.56-6.20 0.310
Secondary/high schoal 0.69 0a7-1.28 0.238 0.47 0.22-1.00 0.081 1.58 0.40-6.97 0.522
Unrversity 1.1 047-2.18 0.975 0.88 0.36-2.68 0.868 1.80 0.37-7.01 0.530
Alcohal cansumption (ref Nevar)®
Currant 1.33 0.89-1.99 01T
Years drnking alcohol® 1.0 0.98-1.03 0.711
Curent standard dnnk unta of alcohal .84 0.89-0.99 0016
consumed pear weak®
Tobacco smoking (ref Nevar)
Farmer smaker 1.58 0.898-2.47 0.060 151 0.79-2 B7 0212 1.33 0.62-2.88 0467
Currant smoker 1.00 0.63-1.60 0.988 1.02 0.56-1.88 0844 0.78 033-1.73 0.509
Obesity [ret Infraweight/average
[BMI< 25 kg/m?]
Overweight (25 = BMI<30 kg.fm?} 219 1.28-3.74 0.004 3.44 1.63-722 0.001 112 0.49-2.55 0.788
Obesze (BMI = 30 k,g.l‘m.“} 6.78 3Jgs-11.8 <00005 106 4.95-22.4 <0.0005 3.87 139-9.67 0.009
Cantral obesty (ref No
Yos [waist circumference = 102em 2.97 2.00-443 <0.0005 3.64 2.21-801 < 00006 2,27 1.12-4.60 0.023
(mar), 88 cm (woman]]
Hypertansion (direct measurement) [ref No
{aystolic pressure < 130 mmHg and disstolic
prassure < 85 mmHg)]
Yes 2.04 141-284 <0.0005 2142 1.34-335 0.001 2.07 1.08-3.95 0.028
Diabetes (direct messuremeant} (ref No)
Yes (glycasmia = 110 mg/dl) 3.22 212-489 <0.0005 4.75 2.84-7.85 < 00005 1.59 0.74-3.43 0.236
Total cholesteral (direct measurement) (ref Low}
th I>ZDDmgfd0 0.84 0.85-1.356 0.739 1.07 0.68-168 0.785 0.72 047-137 0.316
HOL idirect measurement} (rat High)
Low (<40 mg/dl men, <50 mg/dl womean) 1.84 1.20-282 0.005 268 1.58-4.44 < 00005 0.88 0.36-2.09 0746
Triglycerides (direct measurement) (ref Low)
High ( = 150mg/dl) 3.36 2.22-507 <0.0005 4.48 2.88-7.51 <0.0005 1.88 0.92-3.84 0.083
AST (direct messurement) (ref Normal)
High { = 35U4 man, = 31 Wl women) 1.91 089-4.09 0.096 2.66 1.04-682 0.042 1.18 0.29-4.53 0.835
ALT [direct measuremant) (raf Narmal}
High ( = 45U/ man, = 34 L/l women) 4.93 2.72-8.85 <0.0005 6.51 3.06-13.8 < 00005 2.75 0.99-7.68 0.053
GGT (direct measuremant) (ref Normal)
High ( = 56 UA men, = 38 L/l women) 2.99 1.82-481 <0.0005 3.25 1.76-5.89 < 00005 3.47 148-8.T1 0.008
Insuline resistance (ref No)
Yes (homeaostasis modal assessmant B.18 482-13.89 <000056 143 7.16-288 < 00005 2.90 1.18=-711 0.020
=3.8)
Metabolc syndrome (NCEP criteria) {ref No)
Yos a8 223-684 <00005 5.32 2 96-9.57 < 00005 1.83 0.73-460 0198

Logistic regression models adjusted by age, sex and radiologist and stratfied by never/Gurent alcohol Gansumption.

ALT, alanineaminstransferase; AST, aspartateaminotransterase; Cl, confidenca nterval; HDL, high-dansity lipoprotein; NAFLD, nonalcohalic fatty Iver disease;
OR, odds ratio.

*Seven former akeohol consumers included.

“Sevan former alcohd consumers excluded.

Table 4 Association between NAFLD and potential risk factors There did not seem to be any effect when the variable
oR e e neverfcurrent drinker was added to the models in Tables 4
and 3. However, the amount of alcohol intake appeared

Men 234 1.67-3.48  <0.0006 : B X
Age (per year) 104 1001 06 20,0006 as a variable with a slight protector effect (OR: 0.93 for
Metabolic syndrome (NCEP criteria) 219 1.28-3.72 0004 SDU, 95% CI: 0.88-0.98) when it was included in the
lm;:l::&ﬁ:m?:a;mls R models restricted to drinkers (Table 6). The years of
ALT High ) 421 9.93-785 <0.0005 alcohol intake did not show anv effect. The introduction
(= 45U/ men, = 34 U women) of amount or duration of intake in the multivariate models
Multivariate logistic ragrassion models adjusted by radiologist, in drinkers did not substantially modify the risk of the

ALT, alanineaminstransferase; Cl, confidence interval; NAFLD, nonalcoholic fatty remal
hiver disaasa; OR, odds ratic.
*On the basis of 186 NAFLD and 522 non-NAFLD indnviduals.

ng factors, but on stratification of never/current
drinker, greater effects were observed for age and sex
among moderate alcohol consumers, with higher effects
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for MS (or its components), IR and ALT among the
teetorallers (Table 6).

Discussion

The prevalence of NAFLD is not well known and is
possibly underestimated, as a large proporton of the
patients are asymptomatic, present discrete biological
alterations and do not undergo liver biopsy. The latter is
the best test to diagnose liver diseases, and, in the case

Table 5 Association between MAFLD and potential risk factors
using metabolic syndrome components

OR* @5% Cl F valus
Men 2.28 1.44-3.62 = 0.0005
Age (per year) 1.03 1.01=-1.06 .00
Centrzl cbesity [waist circumfarence  1.94 1.22-3.06 0.005
= 102 cm (men), 88 cm (women)]
Hypartension (systalic prassura 2.04 1.32-314 0.001
= 130 mmHg or disstolic
pressure = 85 mmHg)
Diabetes (glyceamia = 110 mg/dl 1.78 1.07-2.88 0026
Low HDL (< 40 mg/dl man, 1.14 0.89-1.88 0.803
<50 mg/dl wamaen)
High triglycerides [ = 150mg/dl 1.7 1.06-2.78 0.029
Inguline resistance (homesostasis 439 2.43-792 < 00005
model assessment = 3.8)
ngh ALT { = 45 men, =34 W a78 1.83-735 <0.0005

women)

Multrvariste logistic regrassion models adjusted by radiologist.

ALT, slanineaminctransterase; Cl, confidence intarval; MAFLD, nanalcoholic fatty
liver disease; OR, odds ratio.

*On the basis of 182 NAFLD and 504 non-NAFLD indmiduals.

Table 6 Association between MAFLD and potential risk factors
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of NAFLD, it allows simple steatosis to be distinguished
from steatchepatitis [20]. However, carrying out such
biopsies in this type of study is not viable because of
the difficulty and cost. Therefore, populational studies
such as this use hepatic echograpy for the diagnosis of
NAFLD. The diagnostic value of abdominal echography
in NAFLD has been estimated to have a sensitivity
greater than 80% and a specificity greater than 90% [21].
Thus, in this study based on the diagnosis of NAFLD by
abdominal echography, the prevalence of this disease
was 23.8%, which 1s In agreement with the per-
centages referred tw in recent vears of between 20 and
30% in Western countries.

NFALD was significantly more prevalent in men
compared with women. Initally, epidemiologic studies
on NAFLD showed a higher prevalence among women
[1,22]. However, recent studies have reported a greater
prevalence in men [23-25]. The results of cthese studies
may, nonetheless, be biased because of the inclusion
criteria used, especially those based on alterations in
transaminases, a parameter that, as commented on later, a
significant percentage ol patients with NAFLD present
as normal [8].

In our swdy, age, especially of above 60 years, was an
independent risk factor for NAFLD. In contrast, in
[talian and Taiwanese studies, an age of above 66 vears

Maodel Variable OR 859 C1 P yalue
1 (n= 701} Men 207 1.34-3.18 0.0
Age (per yaar) 1.04 1.02-1.05 < 0.0005
Metabalic syndrome (NCEP critaria) 2.37 1.38-4.07 0.002
Insuline resstance (HOMA = 3.8) 5.84 3.38-10.4 <0.0006
ALT High { z 45U/l man, =z 34 U/l woman) .93 207-745 = 0.0005
Currant drinkar® 1.44 0.91-2.27 [P RRE:]
2a Teetotalers only (n= 481} Men 1.85 107-3.21 0.027
Age (per yaar) 1.04 1.02-1.06 < 0.0005
Metabalic syndrome (NCEP crtaria) 2,89 1.49-5.61 0.002
Inzuline resistance (HOMA = 3.8) .50 457-19.8 <0.0005
ALT High [ = 45/l men, = 34/ women) 5.27 231-12.0 <0.0005
2b Current drinkers only (n=210} Men 2.80 1.33-6.31 0.007
Age (per yaar) 1.04 1.01-1.07 0.005
Metabalic syndrome (NCEP criteria) 1.46 0.54-3.95 0.452
Insuline resistance (HOMA = 3.8) 2.46 0.95-6.35 0.063
ALT High { z 45U/l man, =z 34 U/l womaen) 250 0B7-7.19 0.085
3 Current drinkers only (n=210} Men 4.08 1.77-940 0.001
Age (per yaar) 1.06 1.02-108 0.0
Meatabalic syndrame (NCEP ritaria) 1.41 0.51-382 512
Inzuline resistance (HOMA = 3.8) 2.32 0.88-6.13 0.081
ALT High ( = 45U/ men, = 34 women) .02 1.03-8.87 0.044
Current SDU consumed per weak {par unit) 0.93 0.88-098 0017
4 Currant drinkers only (=208} Man a.e8 1.85-8.10 0.002
Age (per yaar) 1.06 1.01-108 .01
Metabalic syndrome (NCEP critaris) 1.40 0.50-389 0.520
Insuling resistance (HOMA = 3.8) 2.27 0BE-B04 0.089
ALT High ( = 45/ men, = 34 W women) 3.00 1.02-8.83 0046
Current SDU consumed per week (per unit) 0.93 0.B88-099 ooi7
Years drinking alcchal (per yaar} 1.0 087-1.04 0.753

Multrvariste logistic regrassion modals adjusted by radiologist with diffarant alsohal sonsumption vanables ar individual's charactensti cs
ALT, alaninaaminotransferase; Cl, confidence interval; HOMA, hom eaostasis model assessmant; NAFLD, nonslcohalic fatty iiver disesse; OR, odds ratio; SDU, standard

drink unts of alechal.
“Seven former alcohal consumers excluded.
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and 63 years, respectively, was inversely associated with
the presence of NAFLD, leading those investigators to
suggest that age may have a protector effect for NAFLD
[8,11]. In other studies, age was not associated with the
presence of NAFLD [9]. Given the protector effect
found by some investigators, we analvsed the effect ol age
adjusted for sex in persons aged more than 65 years
{OR =1.00) and more than 70 vears {OR=1.11) and
found that it was not significant. Thus, we cannot support
the contention of a protector effect of age above 65 years.

In this study, ALT ( < 45U/l men and < 34 U/l women),
AST (< 35U/1 men and < 31U/l women) and GGT
{(11-35U/1 men and 7-38 U/l women) were significantly
elevated in individuals with NAFLD. As AST and GGT
are highly correlated with ALT, the variable with the
greatest effect, ALT was the variable introduced into the
analvsis. Thus, an elevation in ALT was present in 8.0%
and was an independent risk factor for NAFLD on
multivariate analysis. Some authors have reported similar
results [11]. However, of these, only 37.6% (34/59) had
NAFLD. These percentages also coincide with those
reported by other authors [8,11,26]. This is important, as
we hypothesized that patients with an increase in
transaminases may present NAFLD, ver, as observed in
this study, almost hall of the patients with NAFLD had
normal transaminase values. This has important clinical
repercussions, as shown in studies based on liver biopsy in

which patients with NAFLD and normal transami-
nases present severe lesions [27,28]. This is why
several authors have proposed that the value of normality
of ALT be redefined to improve its sensitivity
[8.26,29.30]. To this end, we performed a receiver
operating characteristic curve (Fig. 1) and the values
with the best discrimination were 24U/1 in men and
19 U/l in women, with areas under the curve of 37 and
75%, respectively.

IR was a powerful and constant independent risk factor
for NAFLD. In this study, the close relationship between
NAFLD and the different components of MS support
the already-described theory that NAFLD is the hepatic
component of MS [31]. IR is the most constant
pathogenic factor in patients with liver disease because
of fat deposits, and produces an increase in free fatry
acids in skeletal muscle, decreases glucose uptake and
inhibits glucogenesis in the hepatocytes and stimulates
glucogenolysis and gluconeogenesis. Moreover, IR causes
a lesser release of triglveerides outside the hepatocytes.
The accumulation of triglycerides also contributes to
an increase in [R [32].

We analysed MS according to the criteria of the ATPIII-
NCEP [16]. In our study, 33.6% of the patients with
MS had NAFLD, similar to the percentages found
in other series [23,33]. In addition, on multivariate

Fig. 1
{a) 1.00 (b) 1.00 4
0.75 0.76
ey F
= =
= 0.50 § 050+
& ®
0.25 0.25
0.00 4 0.00
T T T T T T T T T T
0.00 0.25 050 0.75 1.00 0.00 0.25 050 0.75 1.00
1-specificity 1-specificity

Area under ROC curve =0.5738
24 shows the best cutoff point

Area under ROC curve = 0.7491
19 shows the best cutoff point

Receiver operating characteristic (ROC) curves for men (a) and women (b} for the accuracy of alanine aminotransferase levels in discriminating
nonalcoholic fatty lver disease. The selected cuteff points have a sensitivity and specificity of 56 and 56% (men) and 78 and 68% (women).
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logistic regression, MS was an independent risk factor
of NAFLD. These results agree with those from
other studies [22], which have shown that MS is
an important risk factor for NAFLD. On analysing
the different components of MS murtually adjusted in
the multivariate analysis, all were independent risk
factors for NAFLD except for HDLe, with OR values
between 1.7 and 2, and with none predominating on
determination of risk.

One important finding in this study was the high
percentage of individuals with obesity (25.2%), a value
that rises to 69.2% il we add the overweight individuals.
Of these, 46.1% obese and 25.8% overweight patients
present NAFLD, and these factors are strongly associated
with the disease {OR = 2.19 and 6.78 for overweight and
obesity, respectively, compared with normal weight). An
important value is abdominal obesity, which was present
in 37.6% of the study participants and was also associated
with NAFLD (OR = 2.97). Despite general obesity being
more  strongly associated with NAFLD than central
obesity, the latter was included in the model, as it is
included in the definition of MS. The two were not
included at the same time because of the high correlation
between them.

An important aspect of this study was to ensure that
the patients did not consume quantities of alcohol
considered toxic. The criteria used to deline excessive
alcohol intake was 30g/day for men and 20 g/day for
women, which are the criteria used in most studies
undertaken in recent vears. In addition to alcohol
consumption, we reviewed the clinical histories of the
individuals to determine a possible history of elevated
alcohol intake, and in doubtful cases aleohol intake was
evaluated by laboratory tests, mean corpuscular volume
of ervthrocytes and GGT.

Of the participants, 29.4% consumed alcohol within the
limits established, with a mean intake of 9.17 SDU per
week. Being a teetotaller did not have any effect on
NAFLD. This may be alfected by the high correlation
berween this variable and sex. In this study, 83% of the
women were teetotallers whereas only 51% of the men
did not drink. On stracifying the mulovariate analysis
by sex, being a teetotaller was a protector factor among
men (OR: 0.L38, 93% CIL: 0.33-1.00) and did not affect
the women (OR: 0,93, 95% CI: 0.40-2.20), with the
coefficients of the remaining factors studied remaining
relatively unaltered.

Paradoxically, among the drinkers, the SDUs consumed
showed a protector effect in the men (OR: 0.93, 95%
CI: 0.88-0.99) and not in the women (OR: 0.98, 93%
CI: 0.72-1.34). These results should be interpreted with
caution, asan important limitation of our study is the lack
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of knowledge of the historical alcohol consumption of
these patients, that is, patients who drank more in the
past but now drink lictle by their own free will or because
of the diagnosis of some disease related to alcohol intake.
These considerations were also taken into account in
another study [34], and when these patients were
excluded the results were not modified. Our study
evaluated whether the protector effect observed for the
SDUs among the drinkers was reproduced in those
drinking up to 7 SDUs/week and those who drank more
than this quantity. No significant results were found,
probably because of the reduction in the power produced
by the reducton in the sample and the range of the
variable studied.

The vears of alcohol intake did not show any effect
or stratification by sex andjor age, even on excluding
the SDUs from the models. Seven persons who had
drunk in the past {(with no known history of alcoholism)
but did not presently do were excluded from the
analysis of alcohol to avoid potential contamina-
tion of never/current drinker categories. The inclusion
of these individuals in the models did not alter any
of the results.

Other studies have reported a lower probability of
presenting NAFLD among moderate alcohol drinkers,
although the protector effect found in being a teetotaller,
at least among men, should be emphasized. Thus,
Bedogni e @l [8] found that the percentage of
teetotallers was significantly higher in the patients with
NAFLD (48%) than in the individuals with normal liver
(31%), supporting the hypothesis by Dixon er 2l [35] in
which moderate alcohol intake is associated with a lower
risk of NAFLD.

One limitton of the study was the participation rate
of 40%. Those least willing to participate were young
people and men. Standardizing for the Spanish popula-
von age and sex distribution NAFLD  prevalence
diminishes from 25.8 to 23.0%, which can be considered
the selection bias because of nonresponse. Another
limitation is the diagnosis of NAFLD by abdominal
echography. Despite echography being a good diagnostic
method, it is not useful for diagnosing liver fat when ics
presence represents less than 30% of the liver volume
[4,5,8,9,15,36], or in cases of morbid obesity [37].

In conclusion, NAFLD is very prevalent in our region.
Age, male sex, MS, IR and ALT levels are the risk factors
most associated with NAFLD. In view of our results, in
relation to alcohol intake, abstention is recommended,
contrary to the suggestion made in some studies that
moderate alcohol intake may have a protector effect.
Further studies are required to confirm these possible
effects of alcohol.

Copyright @ Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited

253



32 European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2010, Vol 22 No 1

Acknowledgements
This study received a grant from the Ministry of Health,

Carlos

Il Institute, Proyectos de Ewvaluacion de

Tecnologias Sanitarias; PI06/90462. The authors thank
Dr Joan Caballeria and Dr Albert Parés for critical review
of the manuscript.

Conflicts of interest: the authors declare that they have

no

competing interests.

References

1

10

11

12

13

14

16

168

Ludwig J, Viggiano TR, McGuill DB, Ott BGL. Nonaleoholic steatohepatitis,
Mayo Chnic expanences with a hitharto unnamed disease. Mayo Clinic Proc
1980; 55:434-438.

Klanar DE, Brunt EM, Van Natta M, Behling C, Contos MJ, Cummings OW.
MNonalcohdlic Steatohepatitis Clinical Research Metwork, Dasign

and validstion of a histologic sconing system for NAFLD. Mepatology 2005;
41:1313-1321.

Clark IM, Brancati FL, Diahl AM. The pravalence and ebtology of elevated
aminctransferase levels in the Unted States, Am J Gastroentersd. 2003,
98:960-867.

Neuschwander-Tetn BA, Caldwell SH. Nanzlcoholic steatohepatitis:
summary of an AASLD single topic conference. Hepatology. 2003;
372021219,

Bedogni G, Ballentani 5. Fatty lver: how fraquent is & and why? Ann
Hepato! 2004; 3:63-65,

Bellentani S, Saccoccio G, Masuth F, Grocé LS, Brandi G, Sasso F et al
Fravalence of and nisk factors for hapatic steatosis in Northarn haly.

Ann Intem Med 2000; 132:112-117

Lea JY, Kim KM, Lea SG, Yu E, Lim Y5, Lea HC, at al. Prevalence and risk
fastars of nonalsohalic fatty liver disease in potential living Iver danars

in Korea: a review of 589 consecutive liver biopsies in a single center.

1 Hepatol 2007; 47:239-244.

Bedogni G, Miglhol L, Masutti F, Tribelli C, Marchasini G, Ballantan 5.
Prevalence of and nisk factors for nonslooholic fatty Iver disassa:

the Dionysos Nutrtion and Liver Study. Hepatology 2005,

42:44-52.

Zalber Sagi §, Ntzan-Kaluski D, Halpern Z, Oren R. Prevalence of primary
non-alcohobc fatty iver disease i a population-based study and its
association with biochemical and anthropometric measures. Liver int 2006,
26:8568-863.

Fan IG, Saibara T, Chitturi S, Kim Bl, Sung 1), Chutaputt A.

Asa-Pacihic Working Party tor NAFLD. / Gastroentera Hepato! 2007,
22:794-800.

Chen CH, Huang MH, Yang IC, Nian CK, Yang CC, Yah YH, Yush SK.
Frevalance and risk factors of nonsloohalic fatty Iver disesse in an adult
populstion of Tarwan: metabolic significance of nonalsohalis fatty Iver
disease in noncbese adults. J Clin Gastroenters! 2008; 40:745-752.
Angulo P. Nonaleshaolhic fatty lver diseasa. N Engl / Med 2002;
346:1221-1331.

Marchesini G, Brzi M, Bianchi G, Tomassett S, Buganese E, Lenzi M, et al.
Nonaloohdlic fatty Iver disease: afesture of the metabalic syndrome.
Oiabetes 2001; 50:1844-1850.

Eckel RH, Grundy SM, Zmmet PZ. The metabolic syndrome. Lancet 2005
365:1415-1428.

Caballeria LL, Aulsdell MA, Torén P, Miranda D, Aznar J, Pera G, ot al
Prevalence and factors sssocusted with the presence of non alccholic fatty
liver disease in an apparently haalthy adult population in primary care units.
BMC Gastroenterclogy 2007; 7:41.

Executive summary of the third report of the National Cholestarcl
Edusation (NCEP). Expart Panal an Detestion, Evalustion, and Treatment

21

22

24

25

28

27

28

k|

32

356

38

a7

of High Cholesterdl in Adults (Adults Trestment Panal Il JAMA 2001;
285:2486-2497.

Sanyal Al. AGA technical review on nonaleoholic fatty lver disessa.
Gagfroenterciogy. 2002; 123:1705-1725,

INE: Instituto Macional de Estadistica. http:/wwwine s/’
tabla.do?path=/t20/a 245/ p04/ provil 10/

&file=0 0000 003, PX dypespcaxsk =0 [lzst scoassad on 15 June 2008].
Ahmad OB, Boschi-Pinto C, Lopez AD, Murray CJL, Lozana R, Inoua M. Aga
standardzation of rates: a new WHO standard. GPE Discussion Papar
Seres: No.31. EIF/GPE/EEBD. World Hezlth Organzation. Avalable at
http:ffwrwwhaointtheslthinfo/ paper31.pdf [last access 15thJun2008].
Ratziu V, Charlotte F Heurtier A, Gombert S, Giral P, Bruckert E, et al.
Sampling variabiity of the livar biopsy in nonalcohdlic fatty lver diseasa.
Gasztroenterciogy 2008; 128:1 838-1208.

Joseph AE, Saverymuttu SH, al-Sam 5, Cook MG, Maxwell 10, Companson
of Inver histology with ultrasonography in assessing difuse parenchymal ver
dizease. Clin Radicl 1881, 43:26-31.

Falck-Yttr Y, Younossi ZM, Marchesini G, MeCullough AJ. Clinical features
and natural history of nonalcoholic steatosis syndromes. Semin Liver Dis
2001; 21:17-26.

Buganeszi E, Manzini F, D'Antico 5, Vanni E, Longo F, Lecna N, et al Relatve
contripution of iron burden, HFE mutations, and insulin resistznce to fibrosis
in nonslcohalic fatty lver. Hepatology 2004; 38:178-187.

Harrizon SA, Torgerson S, Hayashi PH. The natural history of NAFLD:

a dinical histopathologic study. Am J Gastroenterol 2003; 98:2042-2047.
Marchasini G, Bugianesi E, Fordan G, Cereli F, Lenzi M, Manini R, et al
Monalcoholic fatty |ver, stestohepatitis, and the metabolic syndrome.
Hapatology 2003; 37:917-023.

Browning 1D, Szezepanisk LS, Dobbins R, Nuremberg P, Harton 1D,
Cohen JC, et al. Prevalence of hepatic steatosts in an urban population in
the United States: Impact of athnictty. Hepatology 2004; 40:1387-13856.
Mafrad B, Contos M), Hague M, Sargeant C, Fisher RA, Luketic VA, et all
Clinical and histologic spactrum of nonalcohobc fatty Iver disease
associsted with normal ALT values, Hepatology. 2003; 37:1286-1202,
Park /W, leang G, Kim 81, Kim MK, Park SM. Predictors reflecting tha
pathological severty of non-alcoholic fatty liver disease: comprehansve
study of chnical &and immunohistochamical findings i younger Asisn
patients. J Gastroentersl Hepatol 2007; 22:491-487

Elkstedt M, Franzén LE, Mathiesen UL, Thorelus L, Holmgust M,
Bodemar G, Kechagiss 5. Long-term follow-up of patients with NAFLD
and alevated liver enzymes. Hepatoiogy 2006, 44:8656-873.

Prati D, Taioli E, Zanalla A, Dalls Tore E, Butalii S, Dal Vecchio E, at al.
Updated defintions of healthy ranges for serum slanine aminotransterase
levals. Ann int Med 2002; 137:1-10.

Lara P, Lonarda A, Carull N. Should NAFLD be renamed? Dig Dis 2005,
23.72-82.

Charltan M, Anguls B, Chalasam N, Marnman M, Viker K, Charatcharcan-
witthaya F, et al. Low circulating levels of dehidroepiandrosterone

in histolologically sdvanced nonaleshalic fatty Iver dizease. Hepatology
2008, 47:482-48 32,

Radu C, Grgoressu M, Crsan D, Lupsor M, Constantin D, Dina L.
Prevalence and sssociasted nsk factors of non-alooholic fatty iver disease
in hospitalead pabents. J Gastronitestin Liver Dis 2008; 17:255-260.
Dunn W, Xu R, Schwimmer JB. Modest wine drnking and decressed
prevalance of suspected nanalcoholic fatty liver dissase. Hepaiology 2008;
47:1847-1864.

Dixon JB, Bhathal PS, O'Brian PE. Nanalcohalic fatty Iver disease:
predictors of nonalcoholc stestchepatitis and liver fibresis in the severely
obase. Gastroenterclogy 2001; 12181100,

Saazdeh 5, Younoss ZM, Remer EM, Gramlich T, Ong JF, Hurley M, et al.
The utiity of radiological maging in nonalsohalic fatty Iver disease.
Gastroenterology 2002; 123:745-750.

Mattin CC, Moratta M, Padain AV, Swarowsky AM, Taneto MG, Glock L,
Repetto Gi. The role of ultrasound in the diagnosis of hepatic steatosis in
marbidly obase patents. Obes Surg 2004; 14:835-637.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

254



255



