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L’esteatosi hepàtica es caracteritza per l’acumulació de vacuoles de greix en el 

citoplasma dels hepatòcits, tractant-se d’una lesió, en principi poc greu i  

generalment  detectada en pacients alcohòlics crònics.  

Fins a la instauració de l’ecografia hepàtica, l’esteatosi era un trastorn que 

només es diagnosticava mitjançant la realització d’una biòpsia hepàtica en 

subjectes que tenien una hepatomegàlia, amb o sense alteracions 

bioquímiques suggestives de malaltia hepàtica. 

Des de començament dels anys vuitanta s’ha descrit una lesió hepàtica, 

indistingible de l’associada a l’alcohol, que inclou un ampli ventall de patrons 

que inclouen l’esteatosi hepàtica simple, l’esteatohepatitis pròpiament dita amb 

vacuoles  grasses, canvis necroinflamatoris i un grau variable de fibrosi que 

finalment, pot progressar fins desenvolupar una cirrosi hepàtica en subjectes 

sense un consum significatiu d’alcohol. L’esteatosi hepàtica no alcohòlica 

(EHNA) s’ha associat a factors, com ara, l’obesitat, diabetis  tipus 2, dislipèmia, 

consum de diversos fàrmacs (amiodarona, estrògens, corticoides i tamoxifè) i 

amb l’anomenada síndrome metabòlica (SM), síndrome constituïda per un 

conjunt d’alteracions metabòliques, com ara l’obesitat, diabetis tipus 2, 

dislipèmia  i hipertensió arterial.  

Existeixen diversos estudis, especialment en els darrers anys, que han avaluat 

la prevalença d’esteatosi hepàtica en la població general. Aquesta, com es 

veurà desprès, és cada vegada més prevalent, fins i tot en països on fins fa 

pocs anys la seva prevalença era molt baixa. En aquest  sentit, un dels primers 

estudis es va portar a terme a Itàlia, on destaca la seva grandària, ja que es va 

realitzar sobre una mostra de quasibé 7000 subjectes del nord d’Itàlia. En 
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aquest estudi la lesió hepàtica més prevalent va ser l’esteatosi (33% dels 

subjectes amb un consum excessiu d’alcohol), però l’estudi ecogràfic només es 

va realitzar en aquells casos que presentaven alteracions  clíniques ó 

analítiques  suggestives de malaltia hepàtica. Aquests mateixos autors, van 

publicar uns anys més tard,  els resultats d’un altre treball, on es revisa de nou 

la prevalença  i els factors de risc associats a l’esteatosi en la mateixa sèrie de 

pacients i van concloure que l’esteatosi hepàtica és molt prevalent (20%) en la 

població general i s’associa  amb els diferents components de la SM, de 

manera que l’EHNA podria ser el component hepàtic de la SM. Fins ara, en el 

nostre país, només s’ha portat a terme un estudi en el qual s’ha intentat 

realitzar una aproximació epidemiològica a l’esteatosi hepàtica, determinant de 

manera prospectiva la seva prevalença, diagnosticada mitjançant una ecografia 

abdominal, en 1703 homes laboralment actius i estudiant la seva relació amb el 

consum d’alcohol i d’altres factors de risc com l’obesitat, definida per un índex 

de massa corporal (IMC) >30, la hipercolesterolèmia i la hiperglicèmia, trobant-

se que el 13,8% complia criteris ecogràfics d’infiltració grassa. L’anàlisi 

mitjançant regressió logística va identificar que, el consum d’alcohol superior a 

40 g/dia, l’edat, l’obesitat i els valors augmentats de glicèmia, colesterol i 

gammaglutamiltransferasa (GGT) com els principals factors associats a la 

presència d’esteatosi hepàtica en aquesta població.  

Més recentment s’ha publicat un estudi poblacional, que va incloure 420 

pacients diagnosticats d’esteatosi hepàtica no relacionada amb l’alcohol entre 

l’any 1980 i l’any 2000, en diversos centres sanitaris de caràcter 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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de 49 anys, 2/3 eren obesos i tenien hipertrigliceridèmia, un 36% eren 

hipertensos, un 26% diabètics i un 36% presentaven una glicèmia basal 

alterada. El seguiment mig d’aquests malats va ser de 8 anys. En aquest 

període de temps un 13% dels pacients van morir, la qual cosa suposa una 

mortalitat superior a l’esperada en la població general (RR 1,34, p=0.03). Els 

factors predictors de mortalitat van ser, en l’estudi multivariant, l’edat, la 

presència de cirrosi, i de forma sorprenent, una glicèmia basal alterada. La 

malaltia hepàtica va ser la tercera causa de mort d’aquests pacients, per 

darrera de les neoplàsies i de la cardiopatia isquèmica, i això contrasta amb la 

població general, en la qual les malalties hepàtiques són la tretzena causa de 

mortalitat. Concretament, durant el període de seguiment, un 5% dels pacients 

van ser diagnosticats de cirrosi, un 3% van presentar complicacions i 7 pacients 

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

La patogènia de l’EHNA es coneix només parcialment, encara que sembla ser 

multifactorial. La teoria patogènica més estesa és la del doble impacte, en  

quèl, d’entrada hi hauria una resistència a la insulina (RI) perifèrica amb la 

consegüent acumulació de greix en el fetge i el segon, un estrès oxidatiu crònic 

que comporta una apoptosi i/o necrosi hepatocel·lular, inflamació i fibrosi. 

Com es veu, el principal factor de risc per desenvolupar una EHNA és 

l’obesitat. És de tots conegut l’augment cada vegada més gran de persones 

obeses en la població general, fins el punt que les autoritats sanitàries ho 

consideren un dels principals problemes de salut per als pròxims anys, de 

manera que sigui un dels problemes prioritaris als quals s’ha d’intervenir i 

investigar. A més, els malalts amb EHNA amb sobrepès i/o obesitat tenen una 
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major predisposició a desenvolupar una esteatohepatitis no alcohòlica (NASH) i 

un percentatge d’aquests cap a formes més greus d’hepatopatia. Per tot això, 

avui en dia, s’estan dissenyant diferents índexs per determinar la possible 

progressió de la malaltia cap a formes més greus. Un dels primers va ser el 

índex HAIR, establert per Dixon per tal d’establir aquells malalts amb EHNA i 

obesitat que poden evolucionar a formes més greus. El índex HAIR inclou la 

hipertensió arterial (HTA), RI i un valor elevat de alaninaminotransferasa (ALT). 

Es considera que un pacient presenta una alta probabilitat de desenvolupar 

NASH quan presenta un índex HAIR ≥ 2. De totes maneres, no s’ha d’implicar 

a l’obesitat de manera aïllada, sinó en el context de la SM, la qual cosa fa 

encara més necessari un pla d’actuació per corregir els factors 

desencadenants. A partir d’aquest índex, s’han establert altres índexs on 

combinen diferents criteris clínics i analítics que serveixen, tant  per identificar 

subjectes amb la malaltia com per identificar aquells on la malaltia pot 

progressar. Per això, es va pensar que seria interessant estudiar aquests 

possibles índexs amb la finalitat de poder oferir eines pràctiques als 

professionals per identificar aquests subjectes i facilitar la seva pràctica clínica 

habitual.  

La SM, constituïda per la presència en un mateix subjecte d’una sèrie de 

factors, tals com l’obesitat, HTA, dislipèmia o intolerància a la glucosa està 

augmentant en els últims anys. Per definir la SM existeixen diversos criteris,  

els més utilitzats dels quals són els de l’Organització Mundial de la Salut 

(OMS), els de l´Adult Treatment Panel III (ATPIII) del National Cholesterol 

Education Program (NCEP) i els de la Federació Internacional de la Diabetis 

(IDF). Els criteris de l’OMS requereixen que el pacient presenti alguna alteració 
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del metabolisme hidrocarbonat, bé sigui com a diabetis, tolerància anormal a la 

glucosa o RI. A tot això s’hi ha de sumar com a mínim, dos dels següents 

criteris: HTA (>140/90 mmHg), obesitat (IMC≥30kg/m2), hipertrigliceridèmia 

(≥150mg/dl) ó valors de lipoproteïnes d’alta densitat del colesterol (cHDL) (<35 

mg/dl en homes i <40 mg/dl en dones) i microalbuminúria (≥20ng/min). Aquesta  

definició dóna molta importància a les alteracions del metabolisme 

hidrocarbonat i a la RI com elements necessaris per al diagnòstic de la SM. Els 

criteris de l’ATP-III del NCEP es basen  en la presència d’obesitat abdominal 

(>88 cm en les dones i > 102 cm en els homes), hipertrigliceridèmia 

(≥150mg/dl), valors plasmàtics baixos de c-HDL (<35mg/dl), HTA (≥130/85 

mmHg) i glicèmia  alterada en dejú (≥110mg/dl). Com  es pot observar, els 

criteris del NCEP ATP-III són més clínics i de més fàcil aplicació que els de 

l’OMS, però els resultats d’alguns estudis demostren que els criteris NCEP 

ATP-III sobreestimen la presència de la SM. D’altra banda els  criteris de la 

NCEP ATP-III no es correlacionen amb els que s’utilitzen com element 

fonamental del diagnòstic de RI. Els criteris de l’IDF utilitzen com a criteri 

principal el perímetre abdominal (≥94 cm en el homes o ≥80 cm en les dones). 

Aquest criteri principal determina la RI i és imprescindible la seva presència a 

més de dos o més dels següents components, HTA (≥130/85 mmHg), glicèmia 

(≥100 mg/dl), c-HDL (<40 mg/dl homes i <50 mg/dl dones), i triglicèrids (>150 

mg/dl). A causa de la importància que té la SM, i la discrepància 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 concordança hi ha entre ells i la relació entre la SM i l’EHNA.  
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Fins a l’actualitat no s’ha portat a terme cap estudi d’aquestes característiques 

a l’Atenció Primària i en base poblacional en el nostre medi,  per això, la seva 

realització  podria tenir un impacte social, sanitari i econòmic molt important, ja 

que ens permetria estimar la presència real d’un problema de salut silent, amb 

conseqüències potencialment greus, però que en part, es poden evitar 

mitjançant una intervenció precoç. Aquestes característiques definitòries (alta 

prevalença i possibilitat d’intervenció precoç) fan de l’EHNA un problema de 

salut que hauria de ser abordat des de l’Atenció Primària però que sembla estar 

infravalorat i també infradiagnosticat. Aquest és el marc en el qual es va 

integrar el present projecte: estimar la prevalença i la quantificació de 

l´infradiagnòstic en la població general. 
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1. Conèixer la prevalença de l’esteatosi hepàtica no alcohòlica en subjectes 

adults de població general, mitjançant  la realització d’una ecografia 

hepàtica. 

 

2. Descriure les característiques associades d’aquests subjectes en base a : 

variables sociodemogràfiques, antecedents de malaltia hepàtica i factors 

de risc associats. 

 

3. Influència del consum moderat d’alcohol sobre l’esteatosi hepàtica no 

alcohòlica.  

 

4. Avaluar la influència de cada un dels components que formen la síndrome 

metabòlica i el risc de patir una esteatosi hepàtica no alcohòlica. 

 

5. Identificar quins dels índexs existents que determinen la progressió de la 

malaltia diagnostiquen millor l’esteatosi hepàtica no alcohòlica i a la 

vegada, quins subjectes poden evolucionar a la cronicitat i els factors que 

afavoreixen la progressió.  
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1. ESTEATOSI HEPÀTICA NO ALCOHÒLICA 

1.1. DEFINICIÓ 

L’EHNA, també coneguda com fetge gras, és l’acumulació de vacuoles de greix 

en el citoplasma dels hepatòcits i es caracteritza per presentar unes lesions 

hepàtiques similars a les produïdes per l’alcohol en persones que no 

consumeixen quantitats tòxiques d’alcohol i que no presenten cap altre causa 

especifica d’esteatosi (1-5). Aquesta terminologia fou introduïda per el Dr. 

Ludwig l’any 1980 (1) el qual la va definir com que “es tracta d’una síndrome 

clínica patològica que afecta bàsicament a persones obeses, dones 

diabètiques, que neguen el consum d’alcohol, però que presenten unes lesions 

hepàtiques similars a les produïdes per l’alcohol”. Aquestes engloben un ampli 

espectre de lesions que van des de l’esteatosi hepàtica simple a la 

esteatohepatitis amb canvis necroinflamatoris i/o un grau variable de fibrosi i 

finalment, a una cirrosi hepàtica i, inclús, a l´hepatocarcinoma (6). Figura 1.  

 

  1a    1b    1c 

 
Figura 1.  Evolució morfològica de les diferents lesions de l’EHNA.  

   1a. Esteatosi simple.  
   1b. Esteatohepatitis amb un grau variable de fibrosi.  
   1c. Cirrosi hepàtica. 
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1.2. PREVALENÇA 

La prevalença de l’EHNA no és ben coneguda i probablement està 

infravalorada donat que una part dels pacients estan asimptomàtics, presenten 

alteracions biològiques discretes, a l´absència de marcadors serològics 

concrets i a la necessitat de la pràctica d’una biòpsia hepàtica per al diagnòstic 

definitiu. De manera que, entre els estudis publicats fins el moment, existeixen 

defectes metodològics rellevants que introdueixen biaixos significatius, per una 

banda, per enfocar-se a grups seleccionats de pacients, en general 

subpoblacions hospitalàries d’obesos, diabètics, etc, i per l´altra , per utilitzar 

tècniques diagnòstiques d’imatge, en especial l’ecografia, que poden resultar 

adequades per al cribatge d’esteatosi però no per determinar el grau de lesió 

hepatocel·lular ni la presència de fibrosi.   

Malgrat tot, el diagnòstic d’aquesta malaltia és cada vegada més freqüent, 

degut al major interès que hi ha vers aquesta malaltia i a la prevalença cada 

vegada més gran d’obesitat entre la població occidental que ja es manifesta 

des de l’adolescència (7). D’aquesta manera, i tal i com es va descriure, es 

considerava que l’EHNA era una malaltia que afectava fonamentalment a 

dones de mitjana edat, obeses i moltes d’elles diabètiques, actualment s’ha 

comprovat que afecta per igual als dos ambdós sexes i que pot afectar a 

subjectes més joves inclús a partir de l’adolescència.  Per tot això,  avui en dia 

es pot considerar l’EHNA com la causa d’hepatopatia crònica més freqüent en 

tot el món (8). I a més, tal i com s’ha descrit, la prevalença està augmentant de 

forma exponencial a tots els països (9). La prevalença de l’EHNA varia en 

funció de la població estudiada i del criteri diagnòstic que s’ha utilitzat (10-12). 
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Els estudis poblacionals determinen millor la prevalença de l’EHNA en 

comparació als estudis basats en sèries de necròpsies, hospitalàries o en 

estudis basats exclusivament en pacients obesos (7,8,13-48). En la taula 1 es 

resumeixen els diversos estudis i el mètode diagnòstic per conèixer la 

prevalença d'EHNA i NASH.  
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Autor (any) Disseny Mètode 
diagnòstic País Prev. EHNA 

(%)

Prev 
NASH 

(%)
Nomura (1988) Poblacional Ecografia Japó 14,00 ND
El-Hassan (1992) Ambulatori Ecografia, TAC Aràbia Saudi 10,00 ND
Tominaga (1995) Examen salut Ecografia Japó 3 (nens) ND
Franzese (1997) Ambulatori Ecografia Itàlia 53 (nens obes) ND
Lonardo (1997) Ambulatori Ecografia Itàlia 20,00 ND
Araujo (1998) Ambulatori Ecografia Brasil 33.50 ND

Bellentani (2000) Poblacional Ecografia Itàlia 16 (sobrepès) 
76 (Obesos) ND

Omagari (2002) Ambulatori Ecografia Japó 9,00 ND
Bedogni (2005) Poblacional Ecografia Itàlia 23,00 ND
Fan (2005) Poblacional Ecografia Xina 15,00 ND
Jimba (2005) Examen salut Ecografia Japó 29,00 ND
Hamaguchi /2995) Examen salut Ecografia Japó 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 Ressonància 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 Biòpsia Suècia 39,00 ND
Lee (1989) Hospital Biòpsia USA ND 9,00
Nonomura (1992) Hospital Biòpsia Japó ND 1,00
Byron (1996) Hospital Biòpsia USA ND 11,00
Daniel (1999) Hospital Biòpsia USA 51,00 32,00
Berasain (2000) Hospital Biòpsia Espanya ND 16,00
Lee (2007) Hospital Biòpsia Corea 51,40 2,20
Hilden (1977) Necròpsia Histologia Suècia 24,00 ND
Ground (1982) Necròpsia Histologia USA 16,00 ND
Wanless (1990) Necròpsia Histologia Canada 29,00 6,00

Schwimmer (2006) Necròpsia Histologia USA 9,6 (nens)      
38 (obesos) 3,00

Luyck (1998) C. Bariàtrica Biòpsia Bèlgica 74,00 ND
Silverman (1990) C. Bariàtrica Biòpsia USA 86,00 36,00
Dixon (2001) C. Bariàtrica Biòpsia Austràlia 71,00 25,00
Beymer (2003) C. Bariàtrica Biòpsia USA 85,00 33,00
Spaulding (2003) C. Bariàtrica Biòpsia USA 88,00 56,00
Mathurin (2006) C. Bariàtrica Biòpsia França ND 14,40

ND: No determinat. Referències 2,8,13-48. 

Taula 1. Prevalença d’EHNA i esteatohepatitis (NASH) segons els diferents 
tipus d’estudis. 
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Així, i segons els diferents estudis epidemiològics poblacionals practicats, la 

prevalença a occident se situa entre el 20 i el 30% de la població i en dades 

basades en necròpsies de la població general s’estima que entre el 2 i el 3% 

compleixen criteris de NASH. Per contra, en els països orientals on la malaltia 

era poc freqüent, cada vegada hi ha més estudis que demostren un augment 

de la seva prevalença, el que demostra un canvi en les seves costums  tornant-

se aquestes societats cada vegada més occidentalitzades (canvi en els hàbits 

dietètics, menor activitat física i un increment de l’obesitat). La prevalença 

d'EHNA en l’edat infantil no és del tot coneguda si bé, es calcula que entre un 

2,6 i 9,6% de la població infantil tenen EHNA i que aquest percentatge 

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

La dificultat de la determinació de la prevalença de l'EHNA depèn del mètode 

emprat per la seva determinació. La majoria d’aquests estudis s’han fet 

mitjançant la pràctica d’una ecografia abdominal (7,13-26), la qual és capaç 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 tècniques més 

sensibles, com ara la tomografia axial computaritzada (TAC) (14) o la 

ressonància magnètica simple o amb espectroscòpia (28) però aquestes són 

difícils d’aplicar en estudis poblacionals i a més tenen un cost econòmic molt 

alt. La millor prova per fer el diagnòstic continua essent la biòpsia hepàtica, 

però en estudis de tipus poblacionals no són factibles per problemes ètics, 

donat que la majoria dels pacients estan asimptomàtics, i també per problema 

de despeses econòmiques. Per altra banda, en amplis estudis poblacionals on 

la prevalença 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 prevalença d'EHNA segons els valors de les transaminases poden 

subestimar-la (49).  

Actualment, l'EHNA es considera la causa més freqüent 

d'hipertransaminasemia persistent (8,35,50-53) i de cirrosi criptogenètica 

(50,51,54-57), al menys entre els adults nord-americans. El problema radica en 

com determinar la prevalença d’aquesta malaltia on habitualment es troba 

asimptomàtica i el mètode diagnòstic de referència és histològic. Els 

investigadors han tractat de solucionar aquest problema amb mètodes 

d’aproximació diferents, o bé basant-se en enquestes epidemiològiques de 

salut en població general, o bé, sobre dades conegudes de prevalença de certs 

processos clínics associats a l'EHNA.  

Exemple del primer mètode és l’estudi de Ruhl i Everhart (30) sobre l’etiologia i 

prevalença de l’elevació persistent de transaminases (ALT > 43 U/l) basat en 

les dades de l’enquesta epidemiològica National Health and Nutrition 

Examination Survey III (NHANES III), portada a terme entre 1988 i 1994. 

Desprès de rebutjar els subjectes amb un consum elevat d’alcohol, amb 

serologia positiva pel virus de l´hepatitis B i C, augment de l’índex de saturació 

de la transferrina o una història de diabetis, varen tenir una prevalença del 

2,8%. En el anàlisi multivariant varen observar una correlació positiva amb 

l’adipositat central i la insulinèmia. No obstant, autors italians han objectivat una 

prevalença superior en donants voluntaris de sang (58). Els motius poden ser 

diversos (59). L’anàlisi enzimàtic en l’estudi nord-americà es va realitzar en una 

mostra de sang congelada que pot subestimar la seva taxa sanguínia; el punt 
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de tall d’anormalitat de l'ALT és superior al recomanat, i considerar aquesta 

enzima com a únic marcador de malaltia hepàtica subjacent  és insuficient. A 

més, excloent a subjectes diabètics, grup poblacional en el qual l’associació 

amb EHNA és alta. En qualsevol cas, si la prevalença d’EHNA amb elevació de 

les transaminases en la població nord-americana fóra del 2,8% ja, per exemple, 

duplicaria la d´hepatitis crònica pel virus C amb una prevalença en el 2002 de 

l´1,3% (60). Clark et al (8,52) amb dades de la mateixa enquesta però amb 

diferent punt de tall de les transaminases, ALT > 40 i/o 

aspartataminotransferasa (AST) > 37 u/l en homes i ALT i/o AST > 31 U/l en 

dones, varen observar un 8 % amb elevació asimptomàtica 

d’aminotransferases i solament un 31 % d’ells amb una causa identificable 

(alcohol, hepatitis vírica i hemocromatosi), principalment. Aquesta elevació és 

va associar de manera significativa amb un major IMC, perímetre de la cintura, 

augment dels triglicèrids i insulinèmia en dejú en els dos sexes. En les dones 

es va associar a més, amb l’existència de diabetis tipus 2 i HTA. Si aquesta 

aproximació és correcta, al voltant de 15 milions de nord-americans patirien 

EHNA amb elevació d´aminotransferases.  

Angulo (61), aplica el segon mètode, això és, la seva estimació a partir de les 

prevalences conegudes d’obesitat i de diabetis tipus 2 en la població general. 

En els Estats Units l’obesitat afectava al 22,5 % dels subjectes adults al final 

del segle passat (62). S’observa esteatosi en dos terços de la població obesa, 

amb independència de l´estat glicèmic (41), i en més del 90% dels obesos 

mòrbids (44). La NASH afecta el voltant del 3 % de la població sense sobrepès, 

al 19 % de la població obesa i quasi la meitat dels obesos mòrbids (41,44). Per 

això, i en base a la població nord-americana en l’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 independència de l´estat glicèmic. A més, la 

diabetis tipus 2 afectava al 7,8% de la població nord-americana adulta al final 

del segle (63) i cap del 50% dels diabètics (64), és a dir, 7,8 milions de 

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

En base a aquestes dades, els experts han estimat que entre el 16-24% de la 

població adulta patiria EHNA i el 2-3 % NASH (5,51,65) en l’última dècada del 

segle passat i en els països occidentals. Actualment, i tal com s’ha dit, les xifres 

són més altes si tenim en compte el creixent augment tant de l’obesitat com de 

la diabetis tipus 2 en aquests països (66-68). En els Estats Units la prevalença 

de l’obesitat en els adults va augmentar des de el 15 al 25% en dones i des del 

10 al 20% en homes en el període 1961-1991 (69), va augmentar al 22,5% a 

principis dels anys noranta (62), al 30,5% al final d’aquesta dècada (70), i 

s’estima que arribarà al 40% a l’any 2025 (67). Tanmateix, l’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 dècada dels seixanta fins al final del segle passat, respectivament, en el 

mateix país (71). La diabetis tipus 2 ha augmentat un 26% en els Estats Units 

en l’última dècada, passant d’una prevalença del 5 al 7% en la població general 

(72). Tot això indica que en l’actualitat l’EHNA és l’hepatopatía més freqüent en 

els països industrialitzats (5,35,51,73) i que en un futur no gaire llunyà serà el 

principal problema de salut que atendran els hepatòlegs d’aquests països (74). 

A més, el problema encara pot ser més gran si tenim en compte l’extraordinari 

increment de l’EHNA en la població infantil (75,76).  
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Demogràficament les sèries publicades fins el 1990 la majoria dels pacients 

eren dones, amb un 65-83% dels casos (1,32,76-79), però en les més recents, 

encara que en alguna sèrie persisteix aquesta majoria (80-82), la tendència és 

a igualar-se (4,83) o en algunes predominen els homes (2,84-86). La hipòtesi 

que les hormones femenines podrien resultar protectores en front el fetge gras 

es fonamenta que l’EHNA és dues vegades més freqüent en dones 

postmenopàusiques que en premenopàusiques 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). L’EHNA s’ha documentat en 

tots els grups d’edat, encara que la major proporció en el moment del 

diagnòstic se situa en la quinta dècada de la vida. No obstant, és de particular 

interès la incidència creixent en població infantil (76), en coherència amb 

l’increment tant de l’obesitat com de la diabetis tipus 2 en aquest grup d’edat 

(87). Dos sèries de 12 (88) i 36 (89) casos, amb edat mitja de 12 a 14 anys, 

mostren un predomini pel sexe masculí (58-67%), un percentatge d’obesos del 

83-100% i de diabètics del 0-11%. El 60 % dels adolescents amb elevació de 

les transaminases tenen sobrepès (90), i s’estima que un de cada quatre 

adolescents obesos i al voltant del 2% de tots els adolescents (5) pateixen 

EHNA. Aquesta evolució demogràfica ha motivat que el perfil epidemiològic 

típic descrit originalment per Ludwig et al (1), és a dir, dóna en la quinta o sexta 

dècada de la vida, amb un important sobrepès i alteracions metabòliques 

associades, com la diabetis mellitus tipus 2 i la dislipèmia s’ha de ampliar 

(2,51).   

Quant a les ètnies, s’ha indicat una major prevalença en caucàsics i hispans 

(28,56,91) i menor en afroamericans (28,92). No obstant aquestes xifres són 
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controvertides (51), ja que poden reflectir un biaix per l’ús de diferents patrons 

de referència. Així, en els estudis del grup de Clark (8,51,52) sobre les dades 

de la NHANES III, desprès d’ajustar per edat i IMC, tant els subjectes de raça 

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

És freqüent l’agrupament familiar tant de l’obesitat (93) com de la diabetis (94), 

per motius tant genètics com ambientals. Per això no ha de sorprendre cert 

agrupament familiar de l’EHNA, incloent casos de NASH i cirrosi (95,96). En 

una sèrie de 90 pacients amb NASH, el 18% tenia un familiar de primer grau 

afectat (96). Encara que en l’EHNA s’han definit certes alteracions genètiques 

(97), no s’ha trobat cap patró hereditari concret, sinó solament la coincidència 

de factors de risc (98).  

1.3. ETIOLOGIA 
 

Les causes que provoquen l’EHNA són múltiples i es classifiquen com a 

primàries i secundàries. Les primàries, que són les més importants, es 

relacionen amb els factors que provoquen augment de la RI, com ara, 

l’obesitat, diabetis, dislipèmia i HTA i les secundàries menys freqüents estan 

relacionades principalment amb el consum de certs fàrmacs, trastorns 

metabòlics, trastorns nutricionals, i l’exposició a certs tòxics (99). En la pràctica 

clínica la majoria dels pacients amb EHNA presenten obesitat, diabetis tipus 2 o 

dislipèmia com a factor etiològic, essent  freqüent l’associació de diversos 

d’aquests factors (100). 

A la taula 2 s’exposa un llistat de les diferents etiologies associades a l’EHNA. 
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Resistència a la insulina, obesitat, diabetis tipus 2, 
dislipèmia, i hipertensió arterial .

Fàrmacs: Amiodarona, aminosalicilats, corticoides, diltiazem, 
estrògens, L-asparginasa, maleat perhexilina, 
metrotexat, naproxè, nicardipino, nifedipino, nutrició 
parenteral total, oxacil·lina, sulfasalazina, tamoxifè,  
tetraciclina, valproat, vitamina A, zidovudina. 

Trastorns metabòlics: Abetalipoproteinemia, lipodistròfia, hipopituitarisme, 
malaltia de Weber-Christian, síndrome de Reye.

Nutricionals: Cirurgia de l’obesitat mòrbida, desnutrició, pèrdua ràpida 
de pes. 

Tòxics: Tòxics industrials (petroquímica, fosforats), toxines 
procedents de bolets. 

Causes primàries: 

Causes Secundàries:

Taula 2. Classificació de l’EHNA

 

 

1.4. PATOGÈNIA 

Els mecanismes que condueixen al desenvolupament de l’EHNA i, 

posteriorment, a l’aparició dels fenòmens inflamatoris solament es coneixen de 

forma parcial, encara que semblen multifactorials. El seu origen i evolució són 

el resultat de diversos esdeveniments epigenètics, en especial dietètics i d’estil 

de vida, que incideixen en un context genètic adequat per produir múltiples 

alteracions metabòliques i immunològiques. La teoria patogenètica més 

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

Inicialment, es produeix un increment dels àcids grassos en el sèrum a causa 

d´una alliberació d’aquests del teixit adipós i a un augment de la RI. 

Posteriorment, es produeix un excessiu aport d’àcids grassos al teixit hepàtic 

que excedeix les necessitats fisiològiques. Aquest seria el primer impacte en el 
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desenvolupament de la malaltia hepàtica per depòsit de greix. Més endavant, 

es produeixen fenòmens de peroxidació lipídica, generació de grans quantitats 

de radicals lliures d’oxigen, alliberació de citoquines i adipocines i, finalment, 

fibrosi hepàtica (101,102). 

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

 

 

Figura 2: Teoria patogènica del doble impacte en l’EHNA 

2º impacteFetge 
normal 

Esteatohepatitis
Apoptosi 
Necrosi 
Fibrosi 
Inflamació 

Càncer hepàtic 
Cirrosi 

1er impacte 

↑Estrés oxidatiu 
Peroxidació lipídica 

 ↑Citoquines proinflamatòries
Disfunció mitocondrial 

 Teoria dels dos impactes (Day & James, 1998) 
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normal 

Esteatosi
Fetge gras
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Diabetis mellitus 

Resistència insulina 
Síndrome Metabòlica

Acumulació de lípids 
↑ Triglicèrids 
↑ Àcids grassos lliures 
Esteatosi macrovesicular
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1.4.1. Resistència a la insulina 

La insulina desenvolupa un paper clau en la regulació energètica tant en el 

hepatòcit com en el muscle esquelètic i els adipòcits. La RI és el factor 

patogenètic més constant en els pacients amb una malaltia hepàtica per 

depòsit de greix (103). Aquesta es produeix per una sèrie  d’alteracions 

moleculars complexes que probablement estan influenciades tant per 

polimorfismes genètics com per factors ambientals i nutricionals com el 

sedentarisme i l’obesitat. En els subjectes amb obesitat visceral, es produeix un 

estat inflamatori de baix grau que facilita l’aparició d’una RI intervingut per un 

augment de l’expressió hepàtica de supressors de la senyalització de les 

citoquines. Un cop que es produeix la RI, es provoquen múltiples alteracions 

metabòliques que condueixen a un increment de l’esteatosi hepàtica, tancant 

un cercle viciós esteatosi-resistència a la insulina-esteatosi, en què la causa 

primària és difícil d’identificar. En qualsevol cas, la RI condueix en l’adipòcit a 

una alliberació de la inhibició de la lipoproteïna lipasa que augmenta el pool 

circulant d’àcids grassos lliures, en el muscle esquelètic disminueix la captació 

de glucosa, i en l´hepatòcit inhibeix la glicogenòlisis i la gluconeogènesi. A més 

disminueix la síntesi de l´apolipoproteina B-100, component de les VLDL, amb 

el qual disminueix l’alliberació de triglicèrids fora de l´hepatòcit. Per altre banda, 

tant la hiperinsulinèmia com la hiperglicèmia, estimulen la lipogènesi de novo, 

ja que regulen a l´alça alguns factors de transcripció lipogènica. L’acumulació 

de triglicèrids també contribueix a l’increment de la RI. A més dels factors 

descrits, en el desenvolupament de l’esteatosi també s’han implicat: a) factors 

ambientals, entre els més constants es troba l’excessiva ingestió de greixos i 

carbohidrats; b) factors genètics; c) la hiperleptinemia i la resistència a la 
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leptina; d) l´increment en la producció de factor de necròsi tumoral alfa (TNF-α) 

per part dels adipòcits i e) la disfunció de l´eix hipotàlam-hipofisari-adrenal 

caracteritzat per un increment en l’excreció urinària de cortisol i una reducció de 

la supressió del cortisol per la dexametasona (104). 

1.4.2. Desenvolupament de l’EHNA 

L’esteatosi es produeix com a conseqüència de l’acumulació de lípids en el 

citoplasma dels hepatòcits, fonamentalment triglicèrids encara que també es 

dipositen àcids grassos lliures, colesterol, esfingolípids i fosfolípids. La 

localització i el tipus de lípid dipositat és clau en la patogènia de la malaltia 

hepàtica per dipòsit de greix (105). Així, l’acumulació de triglicèrids té un efecte 

protector en disminuir la lipotoxicitat d’aquets en altres cèl·lules  i és una forma 

de dipòsit menys agressiva per a l´organisme que altres lípids. Per altra banda, 

els àcids grassos lliures són potencialment tòxics en cèl·lules no adipocitàries 

perquè poden induir la regulació a l´alça de receptors implicats en l’apoptosi, 

són capaços d’incrementar la permeabilitat de la membrana mitocondrial i 

poden induir estrès del retícul endoplàsmic.  

1.4.3. Desenvolupament i evolució de NASH 

Donat que existeix un excés d’àcids grassos lliures i que tant l’esterificació a 

triglicèrids com la síntesi d’apolipoproteines és poc eficient en presència de RI, 

aquests àcids grassos són oxidats per la producció d’energia mitjançant les 

següents rutes metabòliques: a) betaoxidació mitocondrial, ruta convencional 

en la qual s’ha observat una disminució de l’activitat dels complexos I a IV de la 

cadena respiratòria mitocondrial (106,107). En qualsevol cas, aquesta via 
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metabòlica es veu saturada i s’incrementa l’oxidació per les dues vies 

metabòliques alternatives, l’oxidació microsomal i la peroxisomal. b) Oxidació 

microsomal. L’excés d’àcids grassos lliures produeix una sobreexpressió dels 

citocroms P450 2E1 i 3A4, incrementant-se la capacitat oxidativa d’aquesta via. 

c) Per últim, es produeix un increment de l’oxidació peroxisomal, que a més de 

induir substancies reactives a l´oxigen, genera grans quantitats de derivats de 

l´àcid dicarboxílic per la regulació a l´alça de les peroxisomes gamma  (PPAR-

γ). La generació de substàncies reactives a l´oxigen satura els sistemes 

antioxidants fisiològics, activa les cinases redox sensibles i s’incrementa 

l’activitat del IKK, que indueix al NF-қβ. Posteriorment, es generen citocines 

proimflamatòries (TNF-α, IL-8) i se sintetitzen molècules d’adhesió que 

incrementen la quimiotaxis neutrofílica (108). Però, a més, existeixen altres 

mecanismes implicats en el desenvolupament de la malaltia hepàtica per 

dipòsit de greix entre els quals s’inclouen: l´estrès del retícul endoplàsmic, la 

potencial disfunció de les cèl·lules de Kupffer, el sobrecreixement bacterià 

(109), els nivells elevats de la proteïna d’unió a la lipoproteïna (110) i l’activació 

dels receptors CB1 és capaç d’induir lipogènesi de novo i incrementar la 

fibrogènesi.  L´increment dels dipòsits hepàtics de ferro i la depleció 

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

1.4.4. Paper de las adipocines 

El teixit adipós és un òrgan amb funcions neuroendocrines i 

immunoreguladores que difereixen en funció del tipus de teixit adipós: visceral 

o perifèric. Algunes adipocines tenen un mecanisme autocrí o paraacrí i altres 

passen a la circulació sistèmica, actuant a distància. Entre elles destaquen 



 Part Teòrica: Esteatosi hepàtica no alcohòlica 

 57 
 

l’adiponectina, la leptina, la resistina, la IL-6, i el TNF-α (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 síntesi i l’alliberació del TNF-α a nivell 

macrofàgic i té efectes antiateroscleròtics directes. En obesos, s’ha demostrat 

una relació inversa entre la EHNA i els nivells sèrics d’adiponectina. La 

disminució en l’expressió del receptor de tipus II en teixit hepàtic s’associa al 

desenvolupament de NASH, en aquest cas, s’explicaria el fet  que pacients 

amb nivells  similars d’adiponectina en sèrum   presenten un major grau de 

lesió hepàtica (112). El desequilibri TNF-α/adiponectina que s’observa en els 

subjectes obesos pot ser un dels elements patogènics clau (113). La leptina 

redueix els nivells intracel·lulars de lípids en el muscle esquelètic, fetge i 

cèl·lules β pancreàtiques, millorant la sensibilitat a la insulina. Els nivells de 

leptina guarden una relació directa amb el grau d’esteatosi, encara que és 

incapaç de compensar el problema, el que ha portat a proposar una teoria de la 

resistència a la leptina. Probablement la leptina té un paper permissiu en el 

desenvolupament de fibrosi hepàtica. En els pacients amb NASH i un grau 

avançat de fibrosi hepàtica, s’ha demostrat una sobreexpressió del receptor de 

la leptina en teixit hepàtic, al contrari que els subjectes amb esteatosi sense 

fibrosi (114). Aquest fet permetria explicar l’absència de correlació entre els 

nivells de leptina i el grau de fibrosi en pacients amb NASH. Altres molècules 

segregades per el teixit adipós com el TNF-α, la interleucina 6, l’angiotensina, 

la resistina, la visfatina, la noradrenalina i l´inhibidor de l´activador del 

plasminogen-1, poden estar implicats en la patogènia de la malaltia hepàtica 

per dipòsit 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 RI en models 

murins d’obesitat, però el seu paper en l´esser humà és més discutible. Malgrat 

això dades recents demostren que la hiperresistinèmia pot estar involucrada en 

el desenvolupament de l’EHNA (115). S’han descrit noves adipocines com la 

visfatina, l´adipsina o ladelina dels quals el seu significat patogènic està en 

avaluació.  

1.4.5. Factors genètics en la malaltia hepàtica per dipòsit de greix 

És probable que a més dels factors nutricionals i ambientals, alguns factors 

genètics intervinguin en la patogènia d’aquesta malaltia i/o contribueixin a la 

progressió de la mateixa. No es coneixen encara quins són els gens 

responsables d’aquesta suposada predisposició genètica, encara que s’han 

proposat a nombrosos candidats entre els quals s’inclouen alguns gens lligats 

al desenvolupament de diabetis mellitus, a l’acumulació de triglicèrids, a 

l’oxidació dels àcids grassos o a l´estrès oxidatiu. Entre ells destaquen el 

polimorfisme 493G/T en el promotor del gen de la MTTP (microsomal 

triglyceride transfer protein) i la inactivació del gen PEMT 

(phosphatidyleyhanolamine-N-methyltransferase) (116).  

1.4.6. Desenvolupament de fibrosi 

A l´igual que en altres malalties hepàtiques cròniques, la patogènia exacta de la 

fibrosi es desconeix en els pacients amb NASH. La fibrosi és el resultat d’un 

dipòsit excessiu de proteïnes de la matriu extracel·lular en el teixit hepàtic en 

resposta a múltiples agressions. Probablement, l’activació de les cèl·lules 

estelades hepàtiques depèn d’una complexa interacció entre nombrosos 
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factors, entre els que s’inclouen les substàncies reactives a l´oxigen, les 

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

1.5. MANIFESTACIONS CLÍNIQUES I DIAGNÒSTIC 

1.5.1. Manifestacions clíniques 

La majoria dels pacients amb EHNA estan asimptomàtics i el diagnòstic  se´ls 

realitza per presentar una elevació de les transaminases, especialment de 

l’ALT en el curs d’un examen de salut o bé durant l’estudi d’alguna altra 

manifestació de la SM. També es pot sospitar el diagnòstic per la troballa 

casual d’una hepatomegàlia o d’una prova d’imatge practicada per algun altre 

motiu amb canvis suggestius d’esteatosi (8), si bé, el diagnòstic definitiu hauria 

de confirmar-se mitjançant la pràctica d’una biòpsia hepàtica. La biòpsia 

hepàtica és una prova que pot presentar un cert risc i en aquests moments 

s’està investigant la introducció  de mètodes no invasius que permetin efectuar 

el diagnòstic sense la necessitat de la biòpsia o bé delimitar els casos en què 

sigui necessària aquesta exploració (118). 

La història clínica i les determinacions analítiques serveixen per descartar una 

malaltia hepàtica d’una altra etiologia i per corroborar el diagnòstic d’EHNA. 

S’ha de descartar de manera molt curosa el consum excessiu d’alcohol. Per 

això, és necessari l’interrogatori al pacient i als seus familiars, així com valorar 

algunes proves analítiques com ara el volum corpuscular mig dels hematies o 

el quocient AST/ALT. Encara que el límit 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, l´antigen de superfície del virus de  

l´hepatitis B i anticossos anti hepatitis C, els anticossos antitisulars, 

metabolisme del coure, metabolisme del ferro, alfa-1-antitripsina, anticossos 

antiendomisi, funció tiroïdal i descartar la ingesta de fàrmacs hepatotòxics. En 

aquest sentit, és important destacar que les estatines, molt emprades pel 

tractament de la hipercolesterolemia, produeixen amb freqüència alteracions de 

les proves de funció hepàtica (119), el que també pot succeir amb els 

antidiabètics de la família de les tiazolidindiones.  

1.5.2. Determinacions analítiques 

En relació amb les determinacions analítiques, els pacients presenten una 

moderada elevació de les transaminases (120,121), essent el quocient 

ALT/AST superior a 1. Aquesta pot ser l’única alteració biològica, encara que 

també solen presentar una moderada elevació de la GGT i de la fosfatasa 

alcalina (122). La resta de las proves de funció hepàtica són normals, excepte 

quan la malaltia és en fase de cirrosis, en què hi pot haver un augment de la 

bilirubina i un descens de l’albúmina, protrombina i plaquetes. Aproximadament 

la meitat dels pacients amb EHNA presenten una ferritina sèrica elevada amb 

una saturació de la transferrina normal. També s’ha descrit una major 

prevalença de heterozigots per el gen de l´hemocromatosi (123). També és 

freqüent que els pacients amb EHNA presenten títols baixos d’anticossos 

antitisulars. Altres alteracions biològiques en els pacients amb EHNA estan 

relacionades amb el factor etiològic. Així és freqüent trobar una elevació dels 

lípids sèrics, especialment dels triglicèrids, una hiperglicèmia i un augment de 
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la RI. Per tant, s’han de determinar el perfil lipídic, la glicèmia basal i la 

hemoglobina glicosilada.  

1.5.3. Proves d’imatge 

Un cop establert el diagnòstic de sospita per la clínica i l’analítica, s’ha de 

completar l’estudi mitjançant una prova d’imatge com l’ecografia, i en algunes 

ocasions és necessari completar l’estudi amb la (TAC) o la ressonància nuclear 

magnètica (RNM), especialment en mitjans especialitzats. A l’ecografia 

s’observa un fetge amb un augment de l’ecogenicitat que tradueix el dipòsit de 

greix (124).  És una tècnica molt sensible però poc específica. Comparant 

l’ecogenicitat del parènquima hepàtic amb la d’altres estructures veïnes, com la 

vesícula biliar o el ronyó, pot efectuar-se una estimació semiquantitativa del 

grau d’esteatosi. La utilitat de l’ecografia disminueix en els casos en els quals 

l’esteatosi és inferior al 30% (125) o quan existeix una obesitat mòrbida (126). 

Per altra banda, tampoc és útil per diferenciar la presència d’esteatosi simple 

amb la presència d’esteatohepatitis (127). La TAC mostra una atenuació del 

parènquima hepàtic, essent una tècnica sensible per a la seva detecció.  No 

obstant, no permet distingir l’esteatosi simple de l’esteatohepatitis i la seva 

sensibilitat també disminueix en els casos d’esteatosi lleu. La TAC tampoc 

proporciona informació sobre el grau de fibrosi, excepte en la fase de cirrosi 

quan existeixen signes de hipertensió portal (128,129). La RNM és una tècnica 

una mica més sensible que la TAC per la detecció d’esteatosi, encara que té 

les mateixes limitacions (130). Tal vegada pot tenir utilitat en els casos 

d’esteatosi focal per al diagnòstic diferencial entre un àrea lliure d’esteatosi i un 

tumor hepàtic. En resum, totes les proves d’imatge són sensibles per al 
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diagnòstic d’esteatosi, encara que cap d’elles permet establir si existeix una 

esteatohepatitis i l’estat evolutiu de la malaltia. Tenint en compte el 

cost/benefici, l’ecografia seria la tècnica recomanada en l’estudi d’aquests 

pacients (124).  

La tècnica no invasiva que permet efectuar una aproximació més fidel al grau 

de fibrosi és, en l’actualitat, l’elastografia transitòria (131). Els primers estudis 

efectuats en pacients amb hepatitis C han demostrat valors de l’àrea 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 diagnòstic de fibrosi 

significativa. En aquest estudi es va observar una bona resolució de la tècnica 

en pacients amb IMC>40 (132). Més recentment, s’ha suggerit que 

l’elastografia mitjançant  RM seria una bona tècnica per determinar la intensitat 

de la fibrosi hepàtica, mostren una bona correlació entre l’elasticitat hepàtica i 

el grau de fibrosi (133).  

1.5.4. Estudi histològic 

El diagnòstic de certesa de l’EHNA i la progressió de la mateixa és mitjançant 

la biòpsia hepàtica. La biòpsia serveix per establir la gravetat de les lesions. 

Així en l’EHNA es poden observar el mateix espectre de lesions que en 

l’hepatopatia alcohòlica, des de l’esteatosi simple a la cirrosi (134).   L’esteatosi 

es fonamentalment macrovacuolar i la seva intensitat és molt variable, des de 

lleugera afectant únicament a la regió perivenular fins pràcticament massiva. 

En la fase de cirrosi l’esteatosi pot ser mínima. Els cossos hialins de Mallory no 

són un requisit per al diagnòstic però es presenten amb molta freqüència. 
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També pot observar-se degeneració glucogènica dels nuclis. En els infiltrats 

inflamatoris predominen els neutròfils, encara que també poden existir limfòcits 

i macròfags. Una tinció positiva per al ferro s’observa amb una freqüència 

variable segons les sèries. La fibrosi pericel·lular, perisinusoidal o periportal 

s’observa en un 40-80% de pacients amb esteatohepatitis. La fibrosi és més 

marcada en la regió pericentral i oscil·la entre septes fins al voltant de la vena 

centrolobulillar o als voltants de grups d’hepatòcits  a septes gruixuts i ponts de 

fibrosi que distorsionen l’arquitectura hepàtica. En algunes series entre el 7 i el 

16% dels pacients amb EHNA tenen una cirrosi en la biòpsia inicial. En la fase 

de cirrosis tant l’esteatosi com els canvis inflamatoris poden haver desaparegut, 

de manera que és difícil establir el diagnòstic etiològic.   

En aquest sentit, s’ha proposat una classificació de l’EHNA (taula 3) d’acord 

amb les lesions histològiques 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% o més del 66% dels hepatòcits, respectivament. Quan a l’esteatohepatitis, 

el sistema de puntuació estableix l’activitat segons la intensitat del dany hepàtic 

i de la inflamació i l’estadi segons la intensitat de la fibrosi (135,136). 

L’esteatohepatitis grau I o lleu presenta esteatosi, i degeneració hidròpica 

ocasional dels hepatòcits i lleugera inflamació lobulillar o portal. El grau II o 

moderat es caracteritza per esteatosi més marcada, degeneració hidròpica 

evident i infiltrats inflamatoris més intensos que el grau I. L’esteatohepatitis 

grau III o intensa presenta esteatosi important, degeneració hidròpica i 

inflamació tant lobulillar com portal. En relació amb la fibrosi l’estadi I inclouria 

la fibrosi perisinusoidal especialment centrolobulillar, l’estadi II fibrosi 
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perisinusoidal i portal, l’estadi III igual que l’anterior mes ponts de fibrosi i 

l’estadi IV cirrosi. 

Afectació de < 33% dels hepatòcits
Afectació del 33 - 66% dels hepatòcits
Afectació de > 66% dels hepatòcits

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

Grau II (moderada) Esteatosi de qualsevol grau, marcat apilotonament dels 
hepatòcits, inflamació portal i lobulillar lleu o moderada

Grau III (intensa) Esteatosi, apilotonament difús dels hepatòcits, inflamació i 
infiltrat polinuclear en la zona 3 i inflamació portal

Estadi I Fibrosi pericel·lular/perisinusoidal de la zona 3

Estadi II Fibrosis pericel·lular/perisinusoidal de la zona 3 amb fibrosi
periportal focal o extensa

Estadi III Fibrosi pericel•lular/perisinusoidal de la zona 3 amb
fibrosi portal i ponts de fibrosi

Estadi IV Cirrosi

Activitat necroinflamatòria

Fibrosi

Taula 3. Classificació histològica de l’EHNA

Esteatosi

Esteatohepatitis

Grau I (lleu)
Grau II (moderada)
Grau III (intensa)

 

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

Malgrat tot, la necessitat de la biòpsia en el maneig dels pacients amb EHNA 

és encara motiu de controvèrsia. Això, tal i com s’ha ressenyat anteriorment, és 

degut que els pacients estan, en general, asimptomàtics, que el pronòstic en la 

majoria dels casos és bo, que no existeix un tractament ben establert per 

aquests pacients i que la biòpsia és una tècnica amb un cos i un risc que s’han 

de tenir en compte. Un altra limitació addicional de la biòpsia hepàtica 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 simultàniament solament tenien una fibrosi lleu (137). Per tot això, 

molts autors consideren que, des del punt de vista pràctic, és suficient  establir 

el diagnòstic de sospita i controlar periòdicament el pacient. No obstant, s’està 

investigant l’aplicabilitat de diversos mètodes no invasius per establir la fase en 

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

1.5.5. Marcadors de progressió 

El mètode no invasiu ideal ha de ser capaç de diferenciar l’esteatosi simple de 

l’esteatohepatitis i determinar la intensitat de la fibrosi, per la qual cosa seria 

capaç de substituir la biòpsia. En aquest moment, aquest marcador ideal no 

existeix, encara que des de fa uns anys s’està investigant la utilitat de diversos 

mètodes tant sèrics com radiològics. Entre els marcadors sèrics s’han 

investigat les proves de funció hepàtica com ara l’ALT, AST GGT, fosfatasa 

alcalina, proteïnes totals, albúmina, haptoglobina, recompte de plaquetes, taxa 

de protrombina, ferritina, així com, dades clíniques i biològiques relacionades 

amb la SM com l’edat, sexe, IMC, glucosa, insulina, indicadors de la RI, 

colesterol, triglicèrids, lipoproteïnes i apolipoproteina A1. Aquests paràmetres 

analitzats individualment són poc útils per saber el grau d’alteració hepàtica i, 

en aquest sentit, s’ha vist que subjectes amb transaminases normals poden 

tenir lesions hepàtiques avançades (138,139). No obstant, en la majoria dels 

estudis existeixen unes dades que són suggestives d’esteatohepatitis i, encara 

que no permeten substituir a la biòpsia sí que poden ajudar a indicar en quins 

pacients està indicada. Entre aquests paràmetres destaca l’edat superior a 45 
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anys, el sexe femení, un IMC superior a 30, la diabetis i un quocient AST/ALT 

superior a 1 (140,141).    

Amb la finalitat de millorar el valor diagnòstic individual d’aquestes proves de 

laboratori s’han desenvolupat índexs que combinen varies d’aquestes proves. 

Un d’aquests índexs és el FibroTest que inclou l´alfa-2 macroglobulina,  

l´haptoglobina, apolipoproteina A1, la bilirubina, i la GGT. Aquest índex s’ha 

mostrat útil per preveure la fibrosi avançada en diferents hepatopaties (hepatitis 

crònica per virus B i C, i en la hepatopatia alcohòlica)  i recentment també ha 

mostrat el seu valor per al diagnòstic de fibrosi avançada en l’esteatohepatitis 

(142). A més, el valor diagnòstic del FibroTest es útil tant per les formes 

moderades com greus de fibrosi (143).  

El NashTest és un altre índex que s’ha desenvolupat per al diagnòstic de 

l’esteatohepatitis i combina els paràmetres del FibroTest amb l’ALT, AST, l’IMC, 

el colesterol, els triglicèrids i la glucosa. L’aplicació d’aquest índex sembla 

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

Recentment s’han publicat els resultats d’un nou índex per detectar els pacients 

amb fibrosi avançada. Les variables predictives per identificar fibrosi són l’edat, 

la hiperglicèmia, l’IMC, el recompte de plaquetes, l’albúmina i el quocient 

AST/ALT (145). A partir d’aquestes variables s’ha construït un índex que 

permet identificar els pacients amb fibrosi avançada amb una elevada 

sensibilitat i especificitat.  

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

en pacients amb obesitat (146,147). 
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En relació amb la fibrosi s’ha investigat la utilitat clínica de diversos marcadors 

tant de síntesi com de degradació del col·lagen. Entre els quals  cal destacar  

l´àcid hialurònic, el col·lagen tipus IV, i tipus V, la metal·loproteinasa 3 i la 9, el 

pèptid aminoterminal del procolàgen tipus III, la laminina, la tenascina i els 

inhibidors tissulars de les metaloproteinases (140). Entre ells, el més estudiat 

ha estat l’àcid hialurònic de manera que amb un valor superior a 43-50 ng/ml és 

capaç de predir la fibrosi avançada (estadi 3-4) amb una sensibilitat del 69-91% 

i una especificitat del 79-83% (148). Altres autors han combinat l’àcid hialurònic 

amb altres marcadors clínics i biològics per augmentar el seu valor diagnòstic 

(149). Altres marcadors investigats són la regió 7S del col·lagen tipus IV i el 

inhibidor tissular de la metaloproteinasa (140).  

L’índex de l’European Liver Fibrosis Group valora la combinació dels nivells de 

àcid hialurònic, PIIIP, TIMP-1 i l’edat. La sensibilitat per la detecció de fibrosi 

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

1.6. EVOLUCIÓ I PRONÒSTIC  

La historia natural de l’EHNA és poc coneguda i contradictòria (52,59,84,151-

163) a causa de la poca expressivitat clínica de la mateixa i que existeixen pocs 

estudis prospectius i amb control histològic. Aquests estudis a més, també 

tenen altres limitacions com una falta de consens al definir les lesions, el poc 

interval de temps entre les biòpsies quan es tracta d’una malaltia de progressió 

molt lenta, la tendència que hi ha de fer biòpsies als pacients més greus, el 

possible error de mostra de les biòpsies, i no proposar-se com a objectiu finals 

els estandarditzats en les investigacions sobre la història natural de les 

malalties hepàtiques, com són, la taxa de mortalitat global, la de mortalitat per 
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causa hepàtica, la de necessitat de transplantament i la de desenvolupament 

de hepatocarcinoma.  

L’EHNA progressa molt lentament cap a formes més greus com ara 

l’esteatohepatitis, cirrosi i en alguns casos fins i tot hepatocarcinoma i aquesta 

progressió es desenvolupa al cap de molts anys o dècades i per això la historia 

natural és difícil d’analitzar amb un intèrval relativament curt en el temps. Els 

pacients amb una esteatosi simple tenen, en general, un bon pronòstic. Així,  

l’estudi danès portat a terme per Dam-Larsen i col·laboradors (164) a través de 

109 pacients amb obesitat mòrbida controlats durant uns 17 anys, varen trobar 

una incidència de cirrosis inferior al 1%, i durant el seguiment la mortalitat 

deguda a l’EHNA no va ser diferent de la mortalitat de la població general. En 

canvi, pacients amb cirrosi hepàtica criptogenètica degut al NASH tenen un 

pitjor pronòstic, 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 freqüent la cirrosi hepàtica (165-169). Adams et al (165,166) mitjançant un 

estudi poblacional varen demostrar una supervivència inferior entre les 

persones que tenien una EHNA en comparació a la població 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 supervivència comparada amb la població general. No obstant, 

ambdós estudis poden no ser representatius de la població general. En l’estudi 

italià 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 progressió de l’EHNA a 

formes més greus de l’hepatopatía (7,168). L’últim estudi disponible, publicat 
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per Ong et al (169), utilitzant les dades del NHANES III, han demostrat que 

persones amb EHNA tenen una major probabilitat de morir per una complicació 

relacionada amb l’hepatopatia comparat amb aquelles persones sense EHNA o 

malaltia hepàtica. Aquest risc va ser independent de la presència d’obesitat i de 

diabetis mellitus. No obstant, la gran limitació d’aquest estudi és la utilització de 

la hipertransaminasemia como a marcador d’EHNA, ja que d’aquesta manera 

se subestima la verdadera prevalença de la malaltia que és molt més elevada. 

Així, i tal i com s’ha dit a través dels diferents estudis, la prevalença de la 

malaltia cada vegada és mes alta i tan sols un percentatge d’aquests malalts 

tenen les transaminases elevades.  

En relació amb la mortalitat, moltes circumstàncies poden contribuir en l’EHNA. 

En el cas de coexistència d´obesitat i/o diabetis i les seves respectives 

complicacions i comorbiditats; de les dependents de la pròpia hepatopatia, és a 

dir, el desenvolupament d’insuficiència hepatocel·lular, les complicacions de la 

cirrosi (insuficiència renal o l´hemorràgia per ruptura de varius esofàgiques), i el 

carcinoma hepatocel·lular. Malgrat tot, es desconeixen la incidència exacta 

d’aquests possibles esdeveniments i la seva contribució 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 apreciació. Així 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 supervivència 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 població 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 sèrie de referència 

publicada el 1999 (4), el primer en senyalar que la història natural de la cirrosi 

grassa podria ser similar a la d’altres causes de cirrosi. La mortalitat 

relacionada amb l’hepatopatia en pacients amb esteatosi i fibrosi en el moment 

del diagnòstic va ser del 13% desprès d’un seguiment de 10 anys, xifra que no 

és millor que la d’altres causes de cirrosi en situació compensada, com 

l’alcohòlica (172). En un estudi japonès (173), la relació entre les morts 

observades en front a les esperades fou superior per cirrosi que per malaltia 

cardiovascular entre diabètics 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 

criptogenètica que  d´altres causes identificades de cirrosi, com ara pel virus de 

l’hepatitis C.  

Així, 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 avançades tenen una mortalitat per causa hepàtica similar a la 

d’altres causes de cirrosi (51,73). No obstant, totes les series citades són 

retrospectives, i per això són necessàri 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 supervivència 

lliure de morbiditat en pacients amb cirrosi grassa fou del 83, el 77 i el 48% a 

l´any, 3 i 10 anys, respectivament, mentre que la probabilitat de supervivència 
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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 l’estudi de Ong et al (169). Per aquest motiu, avui en 

dia es considera l´EHNA com el component hepàtic de la SM i és un factor 

independent de morbiditat i mortalitat cardiovascular.   

Globalment, el diagnòstic de EHNA està associat amb una supervivència més 

curta que l’esperada per la població general de la mateixa edat i sexe i 

l’augment de mortalitat és principalment deguda a malalties cardiovasculars. 

L’estreta relació entre l’elevació dels enzims hepàtics i l’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 

hepàtics 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 l’EHNA pot progressar cap a formes 

més greus de la malaltia hepàtica no es coneixen, si bé, s’ha mostrat que la 

presencia d’EHNA en pacients amb cirrosi criptogenètica (179,180), el 50-73% 

són obesos o bé pateixen diabetis. A més, la presencia d’EHNA incrementa la 

gravetat i progressió de la malaltia en altres malalties hepàtiques, incloent la 

infecció crònica per virus C, malaltia hepàtica alcohòlica i hemocromatosi.   
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1.7. TRACTAMENT DE L’EHNA 

En l’actualitat no existeix un tractament específic per l’EHNA i aquest consisteix 

a tractar els factors etiològics casuals, tals com, l’obesitat, la diabetis i la 

dislipèmia. No obstant, d’entrada s´han  d´aplicar una sèrie de mesures 

generals consistents a evitar el consum d’alcohol, fàrmacs i l’exposició a tòxics 

ambientals potencialment causants d’EHNA.  

Per tant, el tractament recomanat es basa en la modificació de l’estil de vida i el 

tractament de la RI. 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’identificació d’aquells en els quals el 

risc de progressió de la lesió sigui major. Malgrat que els últims anys s’han 

perfilat alguns factors de risc de progressió de la fibrosi, segueix essent 

extraordinàriament difícil escollir el moment adequat d’inici del tractament.  

1.7.1. Tractament de les malalties associades 

A causa de l’estreta relació patogènica entre l’EHNA, la SM i la RI, molts 

pacients presenten sobrepès o obesitat, diabetis mellitus, dislipèmia, HTA i/o 

hiperuricemia. En primer lloc, s’ha de fer un adequat tractament d’aquestes 

malalties associades.  

1.7.1.1. Tractament del sobrepès i l’obesitat 

1.7.1.1.1. Canvis en l’estil de vida 

El primer esglaó en la teràpia d’aquesta malaltia  ha de ser un adequat 

tractament del sobrepès i l’obesitat. Aquest pot ser dietètic, farmacològic o 



 Part Teòrica: Esteatosi hepàtica no alcohòlica 

 73 
 

quirúrgic. El tractament de l’obesitat ha mostrat ser eficaç en l’EHNA tant en 

adolescents com en adults. És important aconseguir una pèrdua de pes, ja que 

s’ha comprovat que aquesta mesura millora la RI i la xifra de transaminases 

(181,182). La pèrdua de pes ha de ser progressiva, mitjançant exercici físic i 

una dieta equilibrada amb l’objectiu d’aconseguir un descens del 10% en els 

primers sis mesos i a un ritme màxim de  0,5-1 kg per setmana (183,184). Una 

pèrdua ràpida de pes mitjançant una dieta molt estricta és contraproduent, ja 

que en aquesta situació es produeix una mobilització dels àcids grassos del 

teixit adipós al fetge, el qual també es veu privat de proteïnes i d’altres nutrients 

essencials, i tot això produeix esteatosi i per tant empitjorament de les lesions. 

A més, hem de  recomanar als pacients un règim moderat d’activitat física 

d’intensitat mitjana (caminar 30-45 min/dia a un ritme mig, a més de les 

activitats físiques realitzades habitualment) (185). Encara que la RI sembla ser 

més comú en les persones genèticament susceptibles, és indubtable que en el 

seu desenvolupament juga un paper clar l’obesitat i la inactivitat física, i 

probablement determinats tipus de dieta, com ara la rica en grasses saturades. 

Tant la pèrdua de pes (que redueix la lipotoxicitat i millora la producció de 

adipocines), com l’augment de l’activitat física (que augmenta la calç 

intracel·lular i l’activitat de la AMPK muscular) redueixen la RI i són bàsiques en 

el tractament d’aquesta entitat. L’exclusiva manipulació dietètica pot millorar les 

manifestacions clíniques i histològiques dels pacients amb EHNA, tal i com s’ha 

comprovat  en 9 de 15 pacients que es van sotmetre a un exigent programa 

dietètic (186). La pèrdua de pes en els subjectes amb EHNA i notable sobrepès 

s’associa amb una clara i sostinguda disminució de les xifres de transaminases. 

A més, la milloria o la resolució de l’obesitat i la SM associada es relacionen 
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amb una clara milloria de la histologia hepàtica, i inclús amb una major 

percepció de la seva qualitat de vida. De fet, inclús una modesta pèrdua de pes 

millora notablement l’esteatosi hepàtica, restableix la sensibilitat a la insulina, 

normalitza les xifres de glicèmia, el que suggereix que la pèrdua de pes ha de 

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

La presència de la SM és més probable en pacients amb sobrepès que 

consumeixen una dieta amb alt contingut en carbohidrats i baix en grasses, 

troballes que es correlacionen amb l’eficàcia de les dietes baixes en 

carbohidrats (188). Un altre intent de manipulació dietètica específica és 

l’increment en l’aport de triglicèrids de cadena mitja. Des de fa anys se sap que 

les dietes amb alt contingut en triglicèrids de cadena mitja són capaces de 

disminuir el dany hepàtic en els pacients amb una hepatitis alcohòlica. No 

obstant, les dietes amb alt contingut en triglicèrids de cadena mitja indueixen un 

empitjorament de l’esteatosi hepàtica. Recentment, s’ha publicat una revisió 

detallada sobre les diferents manipulacions dietètiques (188).   

És indubtable que el tractament conductual en els pacients amb EHNA és 

extraordinàriament atractiu, tant per la seva relativa facilitat com per l’absència 

d’efectes secundaris. No obstant, aquest tipus de tractament no està exempt de 

problemes alguns d’ells greus: a) Consideren els pacients la intervenció 

dietètica amb la mateixa serietat que la prescripció farmacològica?; 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 visió 

multidisciplinar del problema (189).  
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1.7.1.1.2. Tractament farmacològic de l’obesitat 

En aquests moments, els fàrmacs més experimentats són l’orlistat, la 

sibutramina i el rimonabant (190). L’orlistat actua a nivell de la llum intestinal 

bloquejant la lipasa gàstrica i pancreàtica i provoca una certa malabsorció de 

les grasses i potencia l’acció de la dieta. En assajos pilot que incloïen escassos 

pacients, tractats durant 6 mesos o més, s’ha observat una normalització de les 

transaminases i una clara disminució de l’esteatosi i de l’activitat inflamatòria en 

el teixit hepàtic, resultats confirmats en un assaig controlat més ampli. Un altre 

assaig, que tan sols incloïa 14 pacients i a qui se’ls hi va administrar 120 mg / 

12 hores de orlistat va reduir l’esteatosi hepàtica, l’activitat inflamatòria i la 

fibrosi en la majoria dels casos (191). L’orlistat produeix amb freqüència 

molèsties abdominals i esteatorrea.  

La sibutramina, un antagonista de l´adrenalina i la serotonina disminueix la 

sensació de gana i és particularment útil en els pacients que tenen una gana 

incontrolada.  Aquest fàrmac administrat durant 6 mesos s’associa a una 

pèrdua de pes, millora les transaminases i disminueix l’esteatosi (192). La 

sibutramina s’ha d’administrar en compte en pacients hipertensos o amb 

problemes cardíacs ja que pot empitjorar la hipertensió.  

El rimonabant, un antagonista selectiu del receptor cannabinoide de tipus 1, 

aconsegueix uns efectes similars, amb una modesta pèrdua de pes, de 

aproximadament del 5 % en el primer any de tractament (193). El problema 

d’aquest fàrmac és la presència d’efectes secundaris que presenta i per aquest 

motiu ha estat retirat del mercat.  
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1.7.1.1.3. Tractament quirúrgic de l’obesitat 

La cirurgia bariàtrica s’ha associat amb una disminució del risc de progressió 

de l’EHNA i, en alguns casos, amb la regressió completa de les lesions 

histològiques, tant amb series curtes com llargues de pacients amb bypass 

gàstric. En els pacients amb obesitat extrema, el tractament més eficaç és la 

cirurgia bariàtrica, capaç d’induir la pèrdua de fins el 60% del pes corporal. 

Aquesta profunda pèrdua de pes dóna lloc a una clara milloria de la sensibilitat 

a la insulina i de la SM i, probablement, de les seves conseqüències. Els últims 

assajos publicats en què es produeix una pèrdua de pes controlada, 

fonamentalment perquè s’eviten estats de desnutrició greus, han demostrat que 

la pèrdua de pes associada a la cirurgia bariàtrica és capaç de disminuir 

l’esteatosi hepàtica, els fenòmens necroinflamatoris i, inclús, la fibrosi (194). En 

un dels últims assajos publicats, amb una correcta recollida de las variables 

d’estudi, es va avaluar l’eficàcia del by-pass gàstric en Y de Roux en la 

histologia hepàtica de 64 pacients amb obesitat mòrbida, mitjançant la practica 

de dues biòpsies hepàtiques parellades (durant i desprès del procediment),  i 

es va observar una regressió completa de l’EHNA en 15 dels 16 pacients que la 

patien (195). Finalment, dos estudis molt recents han demostrat que la cirurgia 

bariàtrica és capaç de disminuir la mortalitat global en els pacients amb obesitat 

mòrbida, de manera que es pot considerar com una de les primeres mesures 

terapèutiques en aquest subgrup de pacients (196,197).  Malgrat els excel·lents 

resultats apuntats en les últimes publicacions, el nombre de pacients amb 

EHNA en els quals s’ha documentat una regressió de la lesió hepàtica és 

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

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

1.7.2. Tractament d’altres factors associats a l’EHNA 

Com s’ha comentat l’adequat control metabòlic dels pacients diabètics amb 

malaltia hepàtica per dipòsit de greix és imprescindible per evitar la progressió 

de la malaltia. Com és lògic en els pacients amb una EHNA secundària a 

toxicitat farmacològica s’ha de suspendre de forma immediata el fàrmac 

implicat. En el cas de pacients amb dislipèmies, aquestes s´han de  corregir.  

La utilització d’estatines en pacients amb alteracions hepàtiques s´han de fer 

amb precaució per la seva possible hepatotoxicitat (119). No obstant, s’acaben 

de publicar els resultats d’un estudi que valora els canvis histològics abans i 

desprès 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 

histològics i conclouen que les estatines poden ser utilitzades en pacients amb 

EHNA (199). De totes maneres, són necessaris estudis més amplis per 

demostrar l’eficàcia i seguretat d’aquestes substàncies. L’administració de 

clofibrat no ha demostrat cap efecte, mentre que el gemfibrozilo a dosis de 600 

mg/dia va mostrar una disminució 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 normalització de l´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 resistència  a la insulina 
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La reducció de pes és la primera mesura efectiva per prevenir i/o millorar la 

diabetis mellitus tipus 2. quant al tractament farmacològic, els fàrmacs més 

beneficiosos són aquells que milloren la RI. Entre aquests es troben els 

antidiabètics orals com ara, les biguanides (en particular la metformina) i les 

tiazolidindiones.  

1.7.3.1. Metformina 

La metformina actua bàsicament en el fetge, reduint la producció de glucosa, 

augmenta l’activitat de l´AMPK, disminueix la hiperinsulinemia i millora la 

resistència hepàtica a l’acció de la insulina. El seu principal mecanisme d’acció 

es localitza en la mitocòndria, on estimula la piruvato-cinasa i la betaoxidació 

mitocondrial i millora la respiració anaeròbica. A més, suprimeix l’expressió 

d’enzimes lipogèniques. En rates ob/ob, la metformina millora l’esteatosi, 

disminueix la esteatohepatitis, la hepatomegàlia i els valors de ALT (201). En 

un model murí d’esteatohepatitis, l’efecte hepatoprotector es va associar amb 

una inhibició de la regulació a l´alça 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 reducció del nivell de les transaminases 

en tots els casos i la seva normalització 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 dietètiques, i varen observar una 

disminució del valor de les transaminases, la insulina, el pèptid C i l’índex de RI 

(204). Malgrat que en el grup tractat amb metformina i va haver-hi una major 
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disminució de l’activitat necroinflamatòria que en el grup d’intervenció dietètica 

exclusivament, les diferencies no varen ser significatives. En un altre sèrie, 15 

pacients varen ser tractats durant un any amb 20 mg/kg de metformina, i es 

varen observar una disminució inicial de les xifres de transaminases i l’índex de 

RI. El problema va ser que desprès de tres mesos es va produir un nou 

increment del valor de les transaminases en la majoria dels pacients i la 

remissió a valors basals de la RI en una part d’ells (205).  Últimament, s’ha 

realitzat un estudi comparant la metformina, vitamina E i dieta, observant-se 

una normalització de l´ALT en un percentatge  significativament major de 

pacients tractats amb metformina que dels altres grups. A més,es va repetir la 

biòpsia al final del tractament a 17 dels 55 pacients tractats amb metformina, i 

es va  observar una millora de l’esteatosi, inflamació i fibrosi en relació a la 

biòpsia inicial (206). 

1.7.3.2 Tiazolidindiones 

Les tiazolidindiones activen el receptor nuclear PPAR-γ, que produeix un efecte 

potenciador de la insulina. Aquest receptor es troba preferentment en el teixit 

adipós, on augmenta la lipogènesi i segresta els àcids grassos. La major part 

dels efectes en els teixits no grassos es deu a la modificació beneficiosa que 

produeix en els àcids grassos lliures circulants i en les adipocines (augmenta la 

secreció d´adiponectina i redueix la resistina). El resultat final és una milloria de 

la glicèmia i dels paràmetres metabòlics alterats, però s’acostuma a 

acompanyar d’un lleuger augment de pes, que es pot evitar associant 

metformina (207). El resultat final és una millora de la glicèmia i dels paràmetres 
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metabòlics alterats, però se sol acompanyar d’una lleugera elevació 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 associà amb una disminució de 

l’activitat histològica, el que suggereix que l’efecte beneficiós del tractament 

amb tiazolidindiones és modulat per un increment de la sensibilitat a la insulina 

intervinguda per l’adiponectina (208).  En sèries  curtes s’ha demostrat que la 

rosiglitazona és capaç de disminuir les transaminases i l’activitat inflamatòria en 

pacients amb EHNA (209). Així, en 25 pacients que varen rebre rosiglitazona 

en dosi de 4 mg 2 cops al dia, es va observar una clara disminució de les xifres 

d´ALT, una recuperació de la sensibilitat a la insulina i una disminució dels 

fenòmens de degeneració hidròpica hepatocitaria i de fibrosi hepàtica. No 

obstant, la potencial toxicitat de la rosiglitazona en pacients amb elevacions de 

les transaminases ha limitat de forma extraordinària el seu ús, encara que un 

estudi multicèntric publicat efectuat en dues cohorts de pacients (una amb ALT 

normal i un altra amb ALT elevada) ha demostrat la seguretat del fàrmac en les 

dues (210). La pioglitazona s’ha assajat en subjectes amb EHNA no diabètics. 

En un primer estudi es van tractar a 18 pacients durat 48 setmanes amb 30 

mg/dia (211), normalitzant-se les proves de funció hepàtica, millorant els índexs 

de RI i disminuint l’esteatosi i la inflamació hepàtica en 7 dels 9 pacients que 

varen completar el tractament. L’efecte secundari més notable va ser 

l’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 



 Part Teòrica: Esteatosi hepàtica no alcohòlica 

 81 
 

contingut hepàtic de greix i de la inflamació hepàtica (212). Per desgràcia, la 

suspensió 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 l’augment del pes es deu a un increment de greix corporal total, 

el que qüestiona de forma clara la potencial utilitat d’aquests fàrmacs (213).     

1.7.4. Tractament de l’estrès oxidatiu 

1.7.4.1. Àcid ursodeoxicòlic 

L’àcid ursodeoxicòlic (AUDC) estabilitza la membrana hepatocitària, disminueix 

l’expressió de molècules HLA de tipus II i té efecte antiapoptòtic. Aquest fàrmac 

s’ha avaluat en pacients amb una EHNA, aconseguint una discreta disminució 

de l’activitat necroinflamatòria. No obstant, l’assaig clínic més gran portat a 

terme, entre 168 pacients, va posar de manifest que el tractament amb AUDC a 

dosis convencionals, durant un període de 2 anys no és eficaç respecte a la 

disminució de les xifres de transaminases i la milloria histològica. Aquest 

resultat negatiu suggereix que aquest fàrmac no és útil en els pacients amb 

EHNA (214).   

1.7.4.2. Vitamines E i C 

Els antioxidants naturals, com les vitamines E i C, poden disminuir el dany 

hepàtic intervingut per radicals lliures. Des del punt de vista experimental, s’ha 

demostrat que la vitamina E inhibeix l’expressió intrahepàtica del factor de 

creixement tumoral beta (TGF-β) i l’activació de les cèl·lules estelades 

hepàtiques, principals mediadors de la fibrogènesi hepàtica. A més, 

l’alfatocoferol és capaç d’inhibir, al menys parcialment, la producció leucocitària 
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de citocines i la formació d’anion superòxid. Donat que els dos mecanismes 

estan implicats en la patogènia de l’EHNA i que el tractament amb vitamina E té 

escassos efectes secundaris, s’han portat a terme diversos assajos clínics amb 

l’objectiu de demostrar l’eficàcia d’aquest fàrmac en l’EHNA. Inicialment, 11 

nens amb sobrepès van rebre vitamina E a dosis de 400-1200 U/dia durant 6 

mesos. Es va observar un notable descens de l´ALT durant i desprès del 

tractament incrementant-se els nivells sèrics d´alfatocoferol. No es va disposar 

de material histològic.  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 dietètiques. L’estudi va incloure subjectes obesos, amb i 

sense EHNA. El tractament va disminuir les xifres de transaminases en els 

pacients amb EHNA però no les va modificar en els obesos sense aquesta 

afectació. A més, es va posar de manifest un descens del TGF-β plasmàtic i 

una disminució de l’esteatosi i l’inflamació lobulillar. Un altre estudi prospectiu i 

aleatoritzat ha demostrat una disminució de la fibrosi hepàtica en els pacients 

tractats amb vitamina E. Es va administrar 1000 U/dia de vitamina E més 1 g de 

vitamina C, de manera aleatòria i controlada amb placebo i es va demostrar un 

petit però significatiu descens de l´estadi fibròtic en el grup de pacients tractats 

amb la combinació de vitamines (215). Malgrat els excel·lents resultats 

demostrats per la vitamina E, aquesta no s’ha de recomanar fora d’un rigorós 

assaig clínic en els pacients amb EHNA, ja que un metanàlisi 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. Betaïna 

La betaïna, un metabòlit natural de la colina,  és capaç d’elevar els nivells de la 

S-adenosilmetionina (SAMe) i protegir en front de l’esteatosi en models 

experimentals d’esteatosi alcohòlica. Deu pacients adults tractats per via oral 

durant un any van mostrar un notable descens de l’ALT, així com una clara 

milloria histològica (disminució de l’esteatosi, l’activitat inflamatòria i el grau de 

fibrosi) (217). L´estudi més ampli publicat va objectivar una disminució de les 

xifres d’AST i ALT i un menor grau d’esteatosi, si bé encara no es disposa de 

dades histològiques.  

1.7.4.4. S-adenosilmetionina 

La SAMe ha demostrat tenir un efecte beneficiós des de el punt de vista clínic, 

bioquímic, histològic i ecogràfic sobre l’esteatosi hepàtica associada a l´abús 

d’alcohol, utilitzant dosis baixes (600 mg/dia v.o., o 50-100 mg/dia i.m.)  durant 

un període curt de tractament. El problema és que no es disposa en el nostre 

país de la forma oral del fàrmac, amb el qual la seva indicació terapèutica 

comporta la seva administració per via parenteral, amb la conseqüent molèstia 

per al pacient en tractaments perllongats. En un model murí d’EHNA induït per 

una dieta deficient amb metionina i colina, el tractament per via oral amb agents 

que estimulen la biosíntesi de glutatió, com la SAMe i el 2(RS)-n-

propylthiazolidine-4®-carboxylico (PTCA), un profàrmac de la L-cisteina, va 

aconseguir disminuir els valors de les transaminases i millorar la histologia 

hepàtica, observant-se una significativa sobreregulació d’alguns gens implicats 

en la remodelació de la matriu extracel·lular, com algunes metaloproteinases i 

la supressió de citocines de senyalització i inflamatòries. Aquest és el primer 
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treball que demostra l’eficàcia d’aquests agents per via oral i obre un futur 

esperançador per la seva utilització en la pràctica clínica (dades no publicades).    

1.7.4.5. N-acetilcisteina 

En rates amb esteatohepatitis, la N-acetilcisteina pot millorar la lesió hepàtica. 

També s’ha avaluat l’eficàcia en els humans a raó de 1,2 g/dia observant una 

disminució dels valors de ALT al començament del tractament, però la seva 

eficàcia no va ser duradora. A més no va demostrar cap eficàcia en la lesió 

histològica, de manera que no sembla un tractament útil per aquesta entitat.  

1.7.5. Altres aproximacions terapèutiques amb potencial utilitat 

Paral·lelament al millor coneixement de la patogènia de l’EHNA s’han proposat 

nous tractament per a aquesta malaltia, amb un efecte antioxidant i 

hepatoprotector amb un èxit parcial en fàrmacs de molt diferent perfil. La 

majoria d’aquests estudis han estat estudis pilot, amb pocs pacients i alguns 

d’ells sense control histològic, per la qual cosa els resultats encara no són 

concloents.  Entre aquestes substàncies hi ha la pentoxifilina, losartan, 

acarbosa, probiòtics, melatonina i àcid fòlic.  

1.7.5.1. Pentoxifilina 

La pentoxifilina redueix els valors del TNF-α, disminueix la producció d’aquest 

factor  per part de les cèl·lules mononuclears de sang perifèrica i millora la 

sensibilitat a la insulina. Dosis de 1600 mg/dia provoquen una clara milloria 

histològica, especialment en les dones. Una dosis de 800 mg/dia va produir una 

disminució de l’esteatosi i de la fibrosi en un grup reduït de pacients (218).  
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1.7.5.2 Losartan 

En models experimentals, s’ha demostrat que els antagonistes dels receptors 

tipus II i els inhibidors de l’enzima conversiva de l’angiotensina exerceixen una 

funció antifibròtica en el fetge a causa de la seva capacitat per inhibir la 

proliferació de les cèl·lules estelades hepàtiques. A més, és capaç de revertir la 

fibrosi inicial en un model experimental d’EHNA (219). Així, el tractament amb 

losartan va disminuir els marcadors serològics de fibrosi, els valors de les 

transaminases i va millorar la histologia hepàtica.  

1.7.5.3. Acarbosa 

L’acarbosa, inhibidor de l’alfaglucosilada, millora la hiperglicèmia postprandial i 

redueix el risc de diabetis mellitus tipus 2 i el desenvolupament d’HTA en 

pacients amb diagnòstic d’intolerància a la glucosa i a més és capaç de reduir 

l’IMC. Probablement els efectes beneficiosos d’aquest medicament siguin per 

l’increment de la sensibilitat a la insulina (220).  

1.7.5.4. Probiòtics 

Els probiòtics podrien tenir algun paper en el tractament de l’EHNA  ja que 

poden inhibir competitivament o erradicar un potencial sobrecreixement 

bacterià intestinal, disminuir els efectes proinflamatoris d’aquest 

sobrecreixement i, per tant, reduir la producció d’algunes citocines, sobre tot el 

TNF-α i, finalment, millorar la funció de la barrera epitelial del budell prim. De 

tores maneres, cap  assaig ha demostrat l’utilitat d’aquesta aproximació 

terapèutica.  
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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 capaç de disminuir tant l’estrès oxidatiu com la peroxidació 

lipídica (dos mecanismes bàsics en la patogènia de la malaltia) per un 

increment en la producció de superòxid dismutasa i glutatió peroxidasa, dos 

potents antioxidants naturals. En aquest sentit, els autors conclouen que la 

melatonina podria exercir un efecte beneficiós en l’EHNA en incrementar els 

valors d’antioxidants naturals i, per tant, disminuir els fenòmens d’estrès 

oxidatiu i lipoperoxidació (219).  

1.7.5.6. Àcid fòlic 

Donat que en alguns models experimentals d’esteatohepatitis les alteracions 

del metabolisme de la metionina faciliten l’aparició d’aquest quadre clínic, un 

petit grup de pacients ha estat tractat amb dosi d´1 mg/dia d’àcid fòlic, encara 

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

1.7.6. Transplantament hepàtic 

Finalment, quan la malaltia hepàtica per dipòsit de grassa ha evolucionat cap 

una cirrosi hepàtica, amb o sense carcinoma hepatocel·lular afegit, les 

indicacions del transplantament són les mateixes que en la resta de les 

hepatopaties cròniques. La prevalença de cirrosis secundària en una EHNA i el 

percentatge de transplantaments hepàtics realitzats per una cirrosi relacionada 

amb l’EHNA són desconegudes (221),  encara que probablement és als 

voltants del 7-8% del global. A més l’esteatosi hepàtica pot accelerar la 
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progressió d’altres hepatopaties, com ara la relacionada amb el virus de 

l’hepatitis C o l’alcohol. Donat el clar augment de l’obesitat en la població 

occidental, és probable que les indicacions del transplantament hepàtic per 

EHNA s’incrementin durant els pròxims anys.  No existeixen dades que 

comparin de forma directa la mortalitat i la morbiditat dels pacients sotmesos a 

un trasplantament en funció de l’existència d’una SM, encara que sabem que la 

diabetis és un factor associat a un mal pronòstic. La malaltia hepàtica per 

dipòsit de greix pot recidivar desprès de transplantament.  
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2. LA SÍNDROME METABÒLICA 

2.1. DEFINICIÓ  

S’anomena SM al conjunt d'alteracions metabòliques constituït per l'obesitat de 

distribució central, la disminució de les concentracions del cHDL, l'elevació de 

les concentracions de triglicèrids, a l'augment de la pressió arterial i la 

hiperglicèmia (222). La SM s'està convertint en un dels principals problemes de 

salut pública del segle XXI, ja que s'ha associat a un increment 5 vegades més 

alt en la prevalença 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 

l'epidèmia actual de diabetis i de malaltia cardiovascular, de manera que s'ha 

convertit en un problema de salut pública important a tot el món (222). La 

morbiditat i la mortalitat prematures degudes a la malaltia cardiovascular i la 

diabetis podrien desequilibrar completament els pressupostos sanitaris de 

molts països desenvolupats o en vies de desenvolupament.  

2.2. EVOLUCIÓ 

La SM no és una malaltia nova, ja que la seva definició va tenir lloc fa almenys 

80 anys (a la dècada dels anys vint) per part de Kylin, un metge suec que va 

definir l'associació entre hipertensió, hiperglicèmia i gota (225). Marañón, el 

fundador de l'endocrinologia moderna a Espanya, va assenyalar de manera 

explícita que "la hipertensió arterial és un estat prediabètic ... aquest concepte 

també s'aplica a l'obesitat ... i hi deu haver alguna forma de predisposició de 

caràcter general per a l'associació de la diabetis de l'adult amb l’HTA, l'obesitat 

i potser també amb la gota ... de manera que la dieta és essencial per a la 
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prevenció i el tractament de totes aquestes alteracions" (226). El 1947, Vague 

va publicar un article ja clàssic en què cridava l'atenció sobre el fet que el 

fenotip d'obesitat amb acumulació excessiva de teixit adipós a la part superior 

del cos (obesitat de tipus androide o masculí) s'associava amb les alteracions 

metabòliques que s'observaven en la diabetis tipus 2 i les malalties 

cardiovasculars (227). Vint anys després, Avogaro i col·laboradors varen 

documentar l'aparició simultània d'obesitat, hiperinsulinemia, 

hipertrigliceridèmia i HTA (228). L’importància clínica de la SM va ser 

destacada de nou vint anys després per Reaven (229), que va descriure la 

presència d'un conjunt d'alteracions metabòliques on  el tret fisiològic central 

era la RI. Reaven,  va denominar a aquest quadre "síndrome X" però, de 

manera sorprenent no va incloure l'obesitat , però, 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 definició oficial de la SM realitzada pel Grup de Treball de 

l’Organització 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 III (ATP-III) del National Cholesterol Education 

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

2.3.1. Criteri diagnòstic de l’Organització Mundial de la Salut 

Un aspecte central en la definició de la SM proposada per l’OMS (230) era la 

descripció biològica i fisiològica de la RI i hiperglicèmia amb associació amb 2 o 

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

Posteriorment, el 2001, el tercer informe del NCEP-ATP-III (232) va proposar 

una definició eminentment clínica basada en la presència de diversos 

components, com ara, l’obesitat abdominal, dislipèmia, HTA i hiperglicèmia 

sense la necessitat de recórrer a determinacions analítiques complexes. 

Perquè una persona tingui la SM mitjançant aquesta definició ha de tenir 3 o 

més dels components esmentats. Aquesta definició és molt popular ja que 

s'acosta a la pràctica clínica habitual i prescindeix de la determinació dels 

valors d'insulina i del càlcul de resistència d'aquesta hormona. 

2.3.3. Criteri diagnòstic de l’International Diabetes Federation 

Durant el 2005 la IDF (233) coneixedora  de la poca aplicabilitat que a la 

pràctica clínica pot tenir la sobrecàrrega oral de glucosa o la determinació de la 

RI, però conscient al mateix temps de la importància de la RI, va llançar una 

proposta basada fonamentalment en l'obesitat abdominal, que s'ha demostrat 

un excel·lent indicador clínic de RI. Aquesta definició,  per tant, requereix com a 

condició indispensable la presencia del perímetre abdominal com a criteri 

principal i dos o més dels següents criteris: dislipèmia, hiperglicemia i HTA.  

2.4. LA SM I L’EHNA 

Tot i que el concepte de SM està en continu debat, i fins i tot, qüestionat per 

alguns autors (234), és un terme molt utilitzat en la cínica habitual i àmpliament 

referenciat a la bibliografia. Des de l'inicií de les primeres publicacions sobre la 

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

cardiovasculars. 

Cada vegada hi ha més evidències de l'estreta relació existent entre l’EHNA i 

els diferents components de la SM el que suggereix la teoria descrita per 

diversos autors que l’EHNA seria el component hepàtic de la SM (235). El 

desenvolupament de l’EHNA està estretament associada amb la SM tal i com 

es desprèn del fet  que aproximadament el 90% dels pacients amb EHNA tenen 

com a mínim algun component de la SM i aproximadament un 33% tenen tres o 

més d’aquests components (236).  A més, l’EHNA està estretament associada 

amb l’obesitat (60-95%), diabetis tipus 2 (28-55%) i dislipèmia (27-92%) (237). 

Últimament va adquirint cada vegada més protagonisme, la idea que l'esteatosi 

hepàtica pugui ser millor predictor del risc cardiovascular a causa de l'estreta 

relació 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 això que es va voler estudiar quina 

definició diagnosticava millor la SM en la nostra sèrie, quina concordança hi 

havia entre elles i la probable relació entre l’EHNA i la SM.  
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3. ÍNDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPÀTICA EN EL DIAGNÒSTIC DE 

L’EHNA. 

3.1. DEFINICIÓ 

Existeixen diferents mètodes diagnòstics no invasius de fibrosi hepàtica que es 

basen en diferents determinacions bioquímiques o una combinació d’elles, a 

més, de diferents proves d’imatge, així com, determinacions més recents com 

ara l’elastografia transitòria. La finalitat última de tots aquests mètodes 

consisteix a poder determinar quins pacients amb malaltia hepàtica crònica 

poden progressar, poder saber quins pacients desprès de rebre tractament 

milloren i a més poder estalviar fer biòpsies de repetició.  

No disposem en l'actualitat de cap model matemàtic validat, que mitjançant 

dades clíniques i/o analítiques, quantifiqui la probabilitat de malaltia histològica 

avançada o de l'evolució d'una fase histològica 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 

circumstàncies que fan més probable l'existència d'una malaltia hepàtica 

avançada en el moment de la biòpsia 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 l´hepatopatia crònica per virus de l'hepatitis C (VHC). Com és 

conegut la infecció pel VHC és la causa més freqüent d'hepatitis crònica en el 

nostre medi. La magnitud del problema sanitari i social d'aquesta infecció és 

enorme, ja que comporta una disminució de l'esperança de vida d'aquests 
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pacients i comporta un elevat cost social i econòmic quan progressa cap als 

estadis més avançats de la malaltia. 

Com s'ha comentat la biòpsia hepàtica segueix constituint la millor prova en 

l’estadiatge de la fibrosi hepàtica. Per tal de disminuir la variabilitat intra i 

interobservador, s'han desenvolupat nombrosos sistemes de quantificació del 

dany hepàtic (incloent la fibrosi) entre els quals destaquen l'índex de Knodell 

(239), una modificació del mateix establerta per Ishak i col·laboradors (240), i 

l'índex METAVIR (241). Tot i les notables virtuts de la biòpsia hepàtica en el 

camp de l´hepatologia i de la seva indubtable capacitat diagnòstica, aquesta 

tècnica presenta diverses limitacions entre les quals destaquen: a) una 

probabilitat relativament elevada d'error de mostra (pot impedir el diagnòstic de 

cirrosi fins a un 15-20% dels casos, b) una mida relativament petita de la 

mostra que disminueix la sensibilitat de la tècnica per al diagnòstic de fibrosi 

avançada, de fet en les mostres de mida petita es tendeix a subestimar la 

fibrosi; c ) una morbimortalitat no menyspreable i una escassa acceptació per 

part del pacient, especialment si es requereix repetir-la, d) elevat cost 

econòmic, en precisar unes hores d'ingrés hospitalari; i e) obtenció d'una foto 

fixa, quan la fibrosi és un procés clarament dinàmic . 

El mètode diagnòstic ideal per quantificar la fibrosi hepàtica hauria de ser de 

fàcil execució, barat, segur, exempt d'efectes secundaris, específic, sensible, 

reproduïble, independent de les alteracions metabòliques, fàcil de realitzar, no 

influenciable per l'eliminació biliar o urinària i capaç 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 serològiques relativament senzilles, que han demostrat la seva 

utilitat per valorar el grau de fibrosi hepàtica de pacients amb VHC, encara que 

evidentment compleixen totes les característiques descrites amb anterioritat. 

Aquests models predictius de fibrosi es poden agrupar en 3 tipus: a) models 

que utilitzen marcadors indirectes de fibrosi hepàtica, b) models que utilitzen 

marcadors directes de fibrosi hepàtica, i c) models que combinen marcadors 

indirectes amb anàlisi de RI. 

3.2. Diferents Índexs de fibrosi en la malaltia hepàtica 

3.2.1. Índex AST/ALT 

Potser, el primer test per detectar la presència d'una fibrosi significativa va ser 

una relació AST / ALT> 1, que presenta un valor predictiu positiu de cirrosi del 

89%, en absència de consum d'alcohol, encara que no és útil per predir els 

graus lleus de la fibrosi hepàtica (242).  

3.2.2. Índex Fibrotest 

Un dels primers models matemàtics desenvolupats per predir el grau de fibrosi 

hepàtica basant-se en marcadors bioquímics indirectes de fibrosi hepàtica (α2-

macroglobulina, α2-globulina, haptoglobina, apolipoproteïna-A1, GGT i 

bilirubina total) a més, de l'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% CI 

0,83-0,96) respectivament. Aquests resultats són similars als reportats en altres 

malalties hepàtiques, inclosa l´hepatopatia crònica per VHC. Si bé, és un bon 
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índex, la utilització de marcadors que generalment no s'utilitzen en la pràctica 

diària, disminueixen de manera evident la seva utilitat pràctica.  

3.2.3. Índexs APRI i Forns 

Posteriorment, l'any 2003 es publica l'índex APRI (AST i plaquetes) (244) i, una 

mica més tard, l'índex de Forns (edat, GGT, colesterol, plaquetes i protrombina) 

(245) que comparteixen la utilització de variables comunament utilitzades en la 

pràctica diària 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 satisfactòria, encara que aquest últim presenti una AUROC 

lleugerament millor amb valor predictiu negatiu més elevat (246). Els altres dos 

exàmens, tot i tenir una AUROC i una exactitud lleugerament menor, tenen 

l'avantatge de la seva senzilla realització, especialment el test APRI. A més de 

la seva utilitat en la predicció de la fibrosi, alguns models, com el de Forns en 

combinació amb la virèmia detectada per PCR, permeten estimar la probabilitat 

de resposta al tractament antiviral (247). 

3.2.4. Índex de Sydney 

En els pacients amb una hepatitis crònica per VHC s'ha demostrat de forma 

reiterada l'existència d'una clara RI, probablement per l'efecte directe del virus 

sobre la senyalització intracel·lular de la insulina (248). Per aquest motiu Sud i 

col·laboradors, van desenvolupar un model predictiu de fibrosi (índex de 

Sydney) que incloïa a més de marcadors indirectes de fibrosi (edat, AST, 

colesterol i consum d’alcohol) la RI valorada mitjançant l´homeostàtic model 

assesment (HOMA) (249). 
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3.2.5. Índexs directes de fibrosi hepàtica 

Altres mètodes de predicció de la fibrosi es basen en l'estimació de paràmetres 

directament relacionats amb la fibrosi hepàtica, sols o en combinació. 

Probablement, el test individual de major valor predictiu és l'àcid hialurònic 

(250). A més d'aquest, s'han utilitzat marcadors que reflecteixen la disposició 

de matriu extracel·lular (com el pèptid carboxiterminal del procolàgen tipus I, el 

pèptid aminoterminal del procolàgen tipus II, l'inhibidor tissular de les 

metaloproteinases o el TGF-β), la degradació de la matriu extracel·lular (pèptid 

C del procolàgen IV, pèptids N del procolàgen IV, col·lagen IV, 

metaloproteinases) o una combinació de diversos marcadors directes de fibrosi 

com el de l'European Liver Fibrosi (251) (propeptit III del col·lagen, TIMP-1, i 

àcid hialurònic), el Fibrospect (252) (α2-macroglobulina, TIMP-1 i àcid 

hialurònic) o el Shasta (253) (AST, albúmina i àcid hialurònic). No obstant això, 

cap d'aquests marcadors directes de fibrosi hepàtica i, menys encara, la 

combinació de diversos marcadors, s'utilitza en la pràctica clínica diària, cosa 

que dificulta l'estandardització, la validació en àmplies cohorts i el seu ús 

rutinari a la capçalera del pacient. 

3.3. Índexs de fibrosi en l’EHNA 

En relació a l'EHNA existeix suficient consens en què l'edat, l'obesitat i la 

diabetis tipus 2 són els predictors més importants de fibrosi (5,61,73,254). Hi ha 

diversos estudis que analitzen els factors predictius de lesió hepàtica avançada 

en el moment del diagnòstic en l'EHNA. El fet que l'edat igual o superior a 40-

50 anys, amb diferents punts de tall en aquest intèrval (81-83,255-257), sigui un 

factor relacionat amb la possibilitat de fibrosi avançada i/o cirrosi sembla 
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reflectir que, com més temps duri la infiltració grassa, més temps està sotmès 

l´hepatòcit al risc de "segons impactes" (254). A més, té un notable interès a la 

llum de la creixent incidència d'obesitat infantil, ja que l'aparició d’esteatosi 

hepàtica en fases primerenques de la vida podria afavorir l'evolució a cirrosi en 

edats més joves. També són factors predictius de fibrosi contrastats el major 

grau d'obesitat i/o d’esteatosi hepàtica (41,81,82,85,96,255,257-259) i 

l'existència de diabetis tipus 2 manifesta i/o resistència perifèrica a la insulina 

(41, 45,81,85,86,255,256,259,260), el que potser tradueixi una major intensitat 

de certs mecanismes fisiopatològics. 

S'han proposat altres índexs sobre els quals no existeix el mateix consens. 

Entre ells figuren altres processos associats a la SM, com l’HTA (45,96), i la 

hipertrigliceridèmia (257), a més de les xifres de les transaminases, en especial 

una ALT superior a dues vegades el límit superior de referència (45,159,257), 

un quocient AST/ALT superior a la unitat (81,83,85) i la seva traducció 

histològica en un major grau d'activitat necroinflamatòria hepàtica 

(41,82,86,257). Hi ha controversia sobre determinats aspectes, com ara el 

sexe, així el sexe femení, és considerat per alguns com a predictor de malaltia 

avançada (86,259), i protector per a altres (8). Però potser els factors més 

controvertits siguin els del metabolisme fèrric. Un 20-60% dels pacients tenen 

elevat el valor de ferritina sèrica (2,81,86,261) i un 5-20% l'índex de saturació 

de la transferrina (2,81,86,257,261), encara que l'índex de ferro hepàtic i la 

concentració hepàtica de ferro solen situar-se en límits normals 

(2,81,100,257,261). Així, s'ha plantejat que l'EHNA és la causa més freqüent de 

hiperferritinemia i/o sobresaturació de la transferrina (262), que la situació 

heterozigòtica pel gen de l'hemocromatosi pot ser més prevalent en pacients 
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amb EHNA que en la població general (263-265) i que la sobrecàrrega fèrrica 

del fetge s'associa a una hepatopatia més greu (264,265). No obstant això, les 

dades clíniques extretes de sèries àmplies no han demostrat que existeixi una 

relació inequívoca (81,86,257,261) i l'evidència avui disponible apunta més 

aviat que l’hiperferritinemia a l'EHNA, almenys en la seva fase 

d’esteatohepatitis, és una conseqüència inespecífica de la necroinflamació 

hepàtica (266), reflectint la seva funció com a reactant de fase aguda. 

3.3.1. European Liver Fibrosis Panel 

També s'han estudiat certs índexs validats en diverses hepatopaties cròniques, 

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 àcid hialurònic sèric inferior a 35 μg/l patia fibrosi 

significativa; a més, cap d'aquells amb xifres superiors però 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 anàlisi discriminant, varen proposar un algorisme, anomenat 

European Liver Fibrosi Panel (ELF) per obtenir el grau de fibrosi que inclou 

l'edat, l'àcid hialurònic, propeptit aminoterminal del col·lagen tipus III i l'inhibidor 

tissular de la metaloproteinasa. Els autors assenyalen que l'aplicació d'aquest 

algoritme té una bona sensibilitat i especificitat per a la detecció de fibrosi 

estadis 3 i 4 a l’EHNA.  



Part Teòrica: Índexs no invasius de fibrosis hepàtica en l’EHNA 

 99 
 

3.3.2. Índex K 

El grup de Klein (268), després d’un anàlisi multivariant, van proposar l'índex K 

per l'estimació d’esteatosi simple o canvis necroinflamatoris i/o fibròtics a  

l´hepatopatia de l´obès, incloent les següents variables (edat, sexe, sobrepès, 

ALT i triglicèrids). En un pacient concret la possibilitat de classificar 

adequadament és del 73%.  

3.3.3. Índex Angulo 

Angulo i col·laboradors (81) van trobar com a factors pronòstics l'edat, el 

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

3.3.4. Índex Hair 

Dixon (45) van avaluar a pacients amb obesitat mòrbida sotmesos a cirurgia 

bariàtrica i van trobar tres factors pronòstics (HTA, xifra de ALT i índex de RI), 

que componen l'índex HAIR amb una sensibilitat del 80% i una especificitat del 

85% per al diagnòstic d’esteatohepatitis.  

3.3.5. Índex BAAT 

Ratziu (257) va trobar quatre factors (IMC, edat, xifra d´ALT i triglicèrids) per 

constituir l'índex BAAT. L'existència d'un sol factor o cap té una sensibilitat del 

100% per al diagnòstic de fibrosi avançada, però una especificitat del 47 i 

l´11%, respectivament, en canvi, la presència dels 4 factors té una sensibilitat 

nul·la i una especificitat del 100%.  
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3.3.6. Índex BARD 

Més recentment s'ha descrit un altre índex semblant al de BAAT que 

s'anomena índex BARD i va ser descrit per Harrison (139) sobre un total de 827 

pacients amb EHNA. Inclou l'IMC, quocient AST/ALT, i la presència de diabetis 

mellitus. Aquest índex, té uns marges que van del 0 al 4 amb una  AUROC de 

0,81 per la fibrosi en pont o cirrosi. Amb un índex BARD de 0 o 1, l'esteatosi 

simple o amb moderada fibrosi (F0-2) van ser ben diagnosticats en el 96% dels 

casos no essent necessari realitzar biòpsia hepàtica en aquests casos. Per 

contra, un índex 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 pràctica d'una biòpsia hepàtica per confirmar o no la presència 

d'una malaltia hepàtica avançada a causa del baix valor predictiu de la prova. 

Tot i que són necessaris estudis per validar aquest índex, els resultats 

preliminars són prometedors ja que inclouen dades clíniques de fàcil aplicació i 

perquè té la capacitat d'excloure malaltia hepàtica avançada amb una gran 

precisió. 

3.3.7.Índex NAFLD Fibrosi Score 

En un altre estudi, on també inclouen paràmetres clínics habituals en la pràctica 

diària, Angulo i col·laboradors van validar un índex anomenat NAFLD Fibrosi 

Score que inclou l'edat, hiperglicemia, IMC, plaquetes, albúmina, i el quocient 

AST/ALT mitjançant una fórmula de regressió logística (145). Per al diagnòstic 

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 

presència d'un valor baix, present en el 61% dels casos, va excloure la 
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presència 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 combinació dels índexs NAFLD fibrosi score i l´ 

EFL, són 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 això, falten més estudis per poder validar aquestes troballes i 

confirmar el cost-benefici d'aplicar aquests algoritmes.  

3.3.8. Índex NAFLD Fibrometer 

Més recentment, s'ha descrit un altre índex per al diagnòstic de la fibrosi en 

l’EHNA anomenat NAFLD Fibrometer  descrit per Cales i col·laboradors a 

França en un estudi sobre 235 pacients amb EHNA (269). Aquest índex inclou, 

l'edat, glucosa, AST, ALT, ferritina, plaquetes, i IMC. Aquest índex 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 índexs NAFLD fibrosi 

score i l'índex APRI. Quan aquest índex sigui validat pot ser de gran utilitat 

clínica. 

3.3.9. Índex FIB-4 

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

en els pacients amb VHC. Aquest índex ha estat proposat pel grup francès de 
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Vallet-Pichard (270), i està format per les plaquetes, ALT, AST i l'edat. Aquests 

autors van comparar aquest test amb el resultat de la biòpsia 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 índex 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 

l'índex FIB-4> 3.25, tenia un valor predictiu positiu per confirmar l'existència 

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'índex <1.45 o > 3.25 (k = 0.561, p <0.01). Un FIB-4 <1.45 o > 3.25 (64.4% 

dels casos) va ser concordant amb el FibroTest al 92.1% i el 76% 

respectivament. Aquest índex és de fàcil aplicabilitat i fins aquest  moment no 

s'ha estudiat en l’EHNA.  

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 hepàtica (excloent els pacients amb hepatitis B i C) i van ser comparats 

amb 287 subjectes sense la sospita de malaltia hepàtica . Aquest índex està 

constituït per triglicèrids, IMC, GGT i el perímetre abdominal. La presència d'un 

FLI <30 exclouria i un FLI> 60 demostraria la presència d'esteatosi hepàtica. 

Una limitació important d'aquest estudi és que el diagnòstic d´esteatosi es va 

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

Recentment, el grup de Bedogni han estudiat en la mateixa sèrie de malalts on 

van descriure el FLI, un altre marcador anomenat lípid accumulation product 

(LAP). Aquest marcador, inicialment es va aplicar en un estudi poblacional  als 

Estats Units per identificar trastorns cardiometabòlics (271). El LAP està 

constituït per el perímetre abdominal i els triglicèrids. Com es pot veure, 

comparteix dos dels components del FLI. Aquest marcador va ser útil per 

detectar l’esteatosi i concloent que pot ser d’utilitat per als metges generalistes 

per tal de seleccionar els pacients que s’haurien de fer l’ecografia hepàtica i 

també per seleccionar els pacients per fer recerca en estudis epidemiològics 

(272).  

Tots aquests estudis suggereixen que la simple determinació d'algun d'aquests 

índexs o bé una combinació d'ells pot ser d'utilitat per diagnosticar els pacients 

amb EHNA i poder determinar el grau de fibrosi que presenten. No obstant 

això, cap d'aquests marcadors han estat prospectivament validats en estudis 

més amplis on incloguin diferents poblacions. Fins a l'actualitat el millor mètode 

diagnòstic de les malalties hepàtiques, tal i com s'ha comentat, continua sent la 

biòpsia hepàtica. No obstant això, de tots són  conegut els inconvenients i les 

limitacions que té. És per això, que han sorgit d´altres mètodes diagnòstics com 

les proves d'imatge i una combinació de marcadors entre clínics i dades de 

laboratori. En el cas concret de l’EHNA una de les formes de diagnòstic és a 

través de l’ecografia hepàtica que en molts casos es confirma amb altres 

proves de diagnòstic més sofisticades. Per això es busquen marcadors simples 

que ajudin a l’ecografia a fer el diagnòstic de l’EHNA.  
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Especial interès tenen els marcadors indirectes que si bé en general serveixen 

per valorar quins pacients poden progressar cap a formes més greus de 

l’EHNA, també hi són els que ajuden a fer el diagnòstic de la malaltia, 

especialment el HAIR, el FLI i el LAP.  

En el present estudi es va voler analitzar la relació entre els diferents 

marcadors i l’EHNA, quins són d’utilitat per al diagnòstic de l’EHNA, i la 

concordança entre ells.  
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1. PREVALENÇA I FACTORS ASSOCIATS A LA PRESÈNCIA D’EHNA 

1.1. DISSENY DE L’ESTUDI  

Estudi transversal, descriptiu, multicèntric i de base poblacional  d’aquells 

subjectes adults (edat superior ó igual a 15 anys) aparentment sans a qui se’ls 

va practicar una ecografia hepàtica. 

1.2. SUBJECTES D’ESTUDI  

Estudi multicèntric amb la participació de 25 dels 27 Equips d’Atenció Primària 

de l’àrea del Barcelonès Nord i Maresme que donen cobertura a una població 

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

 

 

Figura 3: Comarques del Barcelonès Nord i Maresme 

Els pacients varen ser seleccionats de forma aleatòria de la població assignada 

a través del SIAP (sistema d’informació d’atenció primària), sistema utilitzat en 

els nostres centres de salut, estratificat de manera proporcional a la població 

assignada a cada un dels equips participants en l’estudi per assegurar que 
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cada centre estava apropiadament representada i que equival al padró 

municipal. Tots els subjectes varen ser convidats a participar a l’estudi 

mitjançant trucades telefòniques. Aquestes varen ser realitzades per la mateixa 

persona i en aquell moment se’ls explicava en què consistiria l’estudi.  

1.3. CRITERIS D’INCLUSIÓ 

Població adulta d’ambdós sexes procedents d’aquests centres amb edats 

compreses entre els 15 i 80 anys que volguessin participar en l’estudi i que 

donessin el seu consentiment informat per escrit. 

1.4. CRITERIS D’EXCLUSIÓ 

Consum d’alcohol >30 g/dia en homes i >20g/dia en dones. Presència d’una 

malaltia hepàtica crònica coneguda. Presència de l’antigen de superfície del 

virus de l’hepatitis B ó la presència d’anticossos en front el virus de l’hepatitis C. 

Subjectes que presentaven condicions o patologies que podien dificultar la 

recollida de dades i el seguiment de l’estudi, com ara malalties incapacitans, 

deteriorament cognitiu, pacients institucionalitzats o subjectes sense residència 

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 clínica, varen ser sotmesos a 

una anamnesis exhaustiva i exploració física completa, se’ls  va practicar una 

analítica i una ecografia abdominal. L’analítica i l’ecografia es varen realitzar 

amb un termini màxim de tres mesos desprès de la visita.  
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En els subjectes estudiats es varen mesurar les següents variables 

1.5.1. Variables sociodemogràfiques : Edat, gènere, ocupació laboral, nivell 

d’estudis i municipi de residència. 

1.5.2. Dades de l’Historia Clínica incloent: 

1.5.2.1. Antecedents personals de malaltia hepàtica, litiasi biliar, 

intervencions quirúrgiques. 

1.5.2.2. Presència de comorbiditat: Obesitat i sobrepès, diabetis tipus 2, 

dislipèmia i HTA. 

1.5.2.3. Consum d’alcohol. Detallant els anys d’ingesta, tipus de beguda i 

quantitats ingerides en unitats de beguda estàndard, 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 estàndard 

(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’abstinència temps de la mateixa.  

      1.5.2.5. Consum habitual de fàrmacs durant els últims 6 mesos.  

1.5.3.  Exploració Física: 

1.5.3.1. Dades antropomètriques: Pes, talla, obesitat abdominal i l’IMC. La 

mesura de l’obesitat abdominal es va fer mitjançant la determinació de les 

circumferències de cintura i malucs utilitzant una cinta mètrica (es considera 

circumferència de la cintura el perímetre de la zona abdominal intermèdia 
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entre l’últim arc costal i la cresta ilíaca mesurada en un pla horitzontal, i 

circumferència del maluc l´obtinguda en el pla de màxim relleu dels muscles 

glutis). L’IMC es va calcular segons la fórmula clàssica de pes (kg) / alçada 

(m2).  

1.5.3.2. Mesura de la tensió arterial. Es va determinar amb el subjecte en  

sedestació, amb un tensiòmetre automàtic validat OMRON. Es van realitzar 

tres determinacions, separades entre sí per dos minuts i es va adoptar  com 

a pressió arterial final la mitjana de les dues últimes mesures, excloent la 

primera.  

1.5.4. Determinacions analítiques: 

1.5.4.1. Es va realitzar una determinació analítica en sang desprès de 12 

hores en dejú ,que va incloure: Hemograma, recompte i formula leucocitària, 

plaquetes, glicèmia, hemoglobina glicosilada, urea, creatinina, àcid úric, 

colesterol, triglicèrids, HDL, lipoproteïnes de baixa densitat (LDL), ASAT, 

ALAT, GGT, fosfatases alcalines, l’antigen de superfície del virus de 

l’hepatitis B i anticossos contra el virus de l’hepatitis C.  Els valors de tall de 

les diferents variables estudiades es van considerar segons els paràmetres 

habituals del laboratori de referència, que és únic per tots els centres 

participants.   

1.5.4.2. Nivells d’insulina  basal  mitjançant el mètode de 

immunoquimioluminiscència. 

1.5.4.3. Determinació de la RI mitjançant el mètode HOMA.  

HOMA=([glicèmia (mmlo/L) x insulina(mU/L)]/22.5).  
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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 matí per a la 

determinació de la microalbuminúria. 

1.5.5. Determinació de la SM segons els criteris diagnòstics del Adult 

Treatment Panel III del National Cholesterol Education Program (ATPIII-

NCEP) (232). Aquest inclou el perímetre abdominal ≥ a 102 cm en els 

homes i ≥ a 88 cm en les dones; HTA ≥ 135/85 mmHg o tractament previ de 

l’hipertensió; glicèmia 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;  

triglicèrids ≥ 150 mg/dl o tractament previ.  

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

d’aquests components.  

1.5.6.  Ecografia abdominal. 

La variable resultant és el diagnòstic ecogràfic d’esteatosi hepàtica. Així, el 

diagnòstic d’esteatosi fou realitzat mitjançant la pràctica d’una ecografia 

hepàtica segons els criteris estàndards acceptats per l’American 

Gastroenterology Association (124). En el present estudi i a causa de 

l’extensió de la nostra àrea d’influència les ecografies es varen realitzar en 

cadascun dels quatre centres de radiologia de referència què disposem. En 

total varen ser quatre els radiòlegs participants i entre ells varen consensuar 

els criteris per al diagnòstic d’esteatosi. Cap d’ells tenia coneixement dels 

resultats tant clínics com analítics dels subjectes. L’aparell utilitzat fou 

idèntic en cadascun dels centres de referència. Els criteris adoptats varen 
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ser un augment de l’ecogenicitat hepàtica prenen com a referència 

l’ecogenicitat renal, presència d’atenuació i falta de diferenciació del reforç 

periportal i de la paret vesicular a causa de la gran hiperecogenicitat del 

parènquima.  
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2. SÍNDROME METABÒLICA I ESTEATOSI HEPÀTICA NO ALCOHÒLICA 

En l’estudi de prevalença vàrem estudiar la SM segons els criteris americans 

de la NCEP-ATPIII. Donada la importància que es pensa que té aquesta 

síndrome en la patogènia de l’EHNA es va voler estudiar com es comportaven 

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

l’EHNA.   

2.1. CRITERIS EMPRATS PER EL DIAGNÒSTIC DE LA SM:  

2.1.1. Criteri diagnòstic de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) (230): 

Component principal:  

Alteració del metabolisme de la glucosa (diabetis mellitus, intolerància a la 

glucosa, o RI amb un valor de HOMA ≥ 3.8). 

Altres components: 

1. Obesitat (IMC ≥30 kg/m2) o visceral (índex cintura abdominal/maluc > 

0.9 en homes o > 0.85 en dones). 

2. HTA ≥140/90 mmHg o tractament previ. 

3. cHDL  ≤ 35 mg/dl en homes o ≤ 39 mg/dl en dones o tractament previ.  

4. Triglicèrids ≥ 150 mg/dl o tractament previ.  

5. Microalbuminuria: Excreció urinària d’albúmina  > 20 mg/l o albúmina / 

creatinina > 30 mg/g. 

Per fer el diagnòstic segons aquest criteri es necessita el component 

principal més dos o més dels altres components.  
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2.1.2. Criteri diagnòstic del Adult Treatment Panel III del National 

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

Components: 

1. Perímetre abdominal ≥ a 102 cm en els homes i ≥ a 88 cm en les dones. 

2. HTA ≥ 135/85 mmHg o tractament previ de la hipertensió. 

2. Glicèmia 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. Triglicèrids ≥ 150 mg/dl o tractament previ.  

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

d’aquests components.  

2.1.3.  Criteri diagnòstic de l’International Diabetes Federation (IDF) (233): 

Component principal:  

Obesitat central definida com a perímetre abdominal ≥ 94 cm per  homes i ≥ 

80 cm per dones. 

Altres components: 

1. HTA ≥ 130 mmHg de sistòlica o ≥ 85 mmHg de diastòlica o tractament 

de la hipertensió.  

2. Glicèmia ≥ 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. Triglicèrids ≥ 150 mg/dl o tractament previ. 

Per fer el diagnòstic segons aquest criteri es necessita el component 

principal més dos o més dels altres components.  
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3. ÍNDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPÀTICA I EHNA 

Tal i com s’ha comentat en la introducció s’han analitzat els diferents 

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

hepàtiques 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 clíniques com analítiques estaven a l’abast de la majoria dels professionals 

i també aquells dels quals en disposàvem totes les variables. 

3.1. ÍNDEXS EMPRATS PER EL DIAGNÒSTIC DE L’EHNA:   

 3.1.1. Índex HAIR  

  Inclou les següents variables: HTA, RI i ALT > 40 UI/L.  

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

indica EHNA. 

 3.1.2. Fatty Liver Index  

Aquest índex inclou: Triglicèrids, IMC, GGT i el perímetre 

abdominal, i es calcula segons la següent formula: 

FLI= (e 0.953*loge (triglicèrids) + 0.139*IMC + 0.718*loge (GGT) + 0.053* perímetre abdominal 

– 15745) / (1 + e 0.953*loge (triglicèrids) + 0.139*IMC + 0.718*loge (GGT) + 0.053* perímetre 

abdominal – 15.745) * 100 

FLI < 30 no EHNA; FLI ≥ 60 EHNA; FLI entre 30-60 indeterminat.  
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3.1.3. Lipid accumulation product  

  Aquest índex inclou: 

  LAP homes = (circumferència de cintura-65) x triglicèrids 

  LAP dones  = (circumferència de cintura-58) x triglicèrids 

  In (LAP homes) < 4 i In (LAP dones) < 4.4 no EHNA 

  In (LAP homes) ≥ 4 i In (LAP dones) ≥ 4.4 EHNA 

3.2. ÍNDEXS EMPRATS PER L’EVOLUCIÓ DE FIBROSI HEPÀTICA:   

 3.2.1 Cocient AST/ALT 

AST/ALT ràtio < 1 característic d’EHNA si >1 pot indicar fibrosi o         

progressió de la malaltia.   

3.2.2. Índex APRI  

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

segons la següent formula: 

APRI= [(AST/LSN)/plaquetes (109/L)] x 100  

LSN: Límit 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. Índex FORNS  

Aquest índex esta format per l’edat, GGT, colesterol i plaquetes i 

es calcula segons la següent formula: 

7.811-3.131 x ln [plaquetes (109/L)] + 0.781 x ln [GGT (IU/L)] + 

3.467 x ln [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. Índex BARD 

Aquest índex inclou les següents variables: l’IMC, quocient 

AST/ALT i la diabetis mellitus.  

BARD= IMC > 28 kg/m2  (1 punt), AST/ALT >0.8 (2 punts) i diabetis 

(1 punt). 

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

 3.2.5. Índex BAAT 

Inclou les següents variables: l’IMC, edat, ALT i triglicèrids.  

BAAT= IMC > 28 kg/m2 (1 punt),  edat > 50 anys (1 punt), ALT ≥ 

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

Puntuació entre 0-1 no fibrosi, 2-3 indeterminat i 4 fibrosi. 
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3.2.6. Índex FIB-4  

Aquest índex inclou: edat, AST. Plaquetes i l’ALT, i es calcula 

segons la següent formula: 

FIB-4= [edat (anys) x AST (IU/L) / plaquetes (109/Lx ALT(IU/L)1/2] 

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’ANÀLISI 

4.1. MIDA DE LA MOSTRA  

Acceptant un risc alfa de 0.05 per una precisió de +/- 0.03 unitats percentuals 

en un contrast bilateral per estimar una proporció de 0.20 es necessita una 

mostra aleatòria de 683 subjectes. Es va considerar que un 15% de la població 

presentaria consum de risc d’alcohol o malaltia hepàtica prèvia, i per això 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 l’anamnesi, dels antecedents, de l’exploració física i dels 

resultats analítics. En l’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 depuració.  

4.3. ANÀLISI ESTADÍSTICA  

La descripció de les dades es va realitzar mitjançant taules de freqüències i els 

seus respectius percentatges (variables categòriques), mitjana i desviació 

estàndard (variables continues simètriques), mediana i rang interquartílic 

(variables contínues no simètriques), així com mitjançant diagrames de barres i 

de sectors. Totes les comparacions es van efectuar a nivell bilateral amb una 

significació del 5 %. Es va usar el paquet estadístic Stata v11 per a l'anàlisi de 

les dades. 
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A continuació es detalla l’anàlisi específic realitzada per a contestar cada 

objectiu del treball: 

4.3.1. Objectiu 1:  

En general es presenta la prevalença crua d’EHNA en el nostre estudi, 

calculada com el nombre de persones amb EHNA entre el total de persones 

incloses a l’estudi. Els intèrvals de confiança són els corresponents a una 

proporció. Per permetre la comparació amb altres estudis també es va calcular 

aquesta prevalença estandarditzada per a la distribució d’edat i sexe de la 

població espanyola (273) i europea (274).  

4.3.2. Objectius 2 a 5:  

Anàlisi bivariant: Per veure la relació entre EHNA i altres variables 

(característiques dels participants, consum d’alcohol, síndrome metabòlica i 

marcadors de fibrosi/EHNA) es van comparar les prevalences d’EHNA en cada 

categoria de les variables categòriques utilitzant el test de la khi quadrat, i les 

mitjanes de les variables continues entre els subjectes amb i sense EHNA 

mitjançant el test de la t de Student. Si en usar variables categòriques la 

freqüència esperada d’alguna cel•la era inferior a 5 es calculava el test exacte 

de Fisher. Si les variables contínues en què es testava la diferència de mitjanes 

entre subjectes amb i sense EHNA no eren raonablement simètriques o 

gaussianes s’emprava el test no paramètric 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 únicament els 
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valors de p corresponents a khi quadrat i t de Student per facilitar la lectura dels 

resultats. 

Anàlisi multivariant: Es va utilitzar la regressió logística, amb EHNA com a 

variable dependent i ajustant per els potencials confusors, per determinar els 

factors associats de forma independent a la presència d’EHNA. Es presenten 

els odds ràtios (OR) i els seus intervals de confiança al 95%. S’inclogueren 

inicialment en el model totes les variables amb p<0,1 en un anàlisi de regressió 

logística bivariant, així com totes aquelles amb rellevància clínica o científica a 

criteri de l’investigador. En els models multivariants finals es van mantenir les 

variables amb p<0,05 i les que l’investigador va considerar d’interès. Es va 

utilitzar el test de raó de versemblances (LRT) per comprovar si els termes  

d’interacció inclosos en els models multivariants eren estadísticament 

significatius. La presència 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) mitjançant l’índex d’Akaike . El model amb 

menor índex serà el que determini quina de les variables correlacionades entri 

finalment en el model multivariant, descartant-ne la resta. En els casos en què 

una de les variables correlacionades era més fàcilment interpretable o més 

habitualment emprada a la literatura s’escollia aquesta sense tenir en compte el 

criteri d’Akaike. 

Concordança: La concordança entre els diferents mètodes de càlcul de la SM 

es va mesurar amb l'índex kappa. Es va mesurar l'associació entre EHNA i la 

SM mitjançant 3 models de regressió logística bivariant, un per a cada mètode 

de càlcul de la SM. Aquests models es van repetir posteriorment ajustant per 
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edat. Per al càlcul de la sensibilitat, especificitat i valors predictius positiu i 

negatiu dels diferents mètodes de càlcul de la SM respecte a l’EHNA es va usar 

aquesta última com a prova de referència. Es va seguir el mateix patró d’anàlisi 

pels marcadors de fibrosi/EHNA que per a la SM. 

Altres: 7 pacients que no consumien alcohol en l’actualitat però que reportaven 

un consum d’alcohol en el passat foren exclosos dels anàlisis en els quals 

intervenia l’alcohol. Per determinar el millor punt de tall de l’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: __________________________________________________________                           
 
SEXE: Home              Dona  
 
DATA DE NAIXEMENT: ___________________________________________ 
 
CIP: ___________________________________________________________ 
 
TELÈFON: ______________________________________________________ 
(anotar el telèfon de casa i mòbil si és possible) 
 
EAP:___________________________________________________________ 
 
METGE:________________________________________________________ 
 
REFERENT:_____________________________________________________ 
 
DATA REVISIÓ e-CAP: ___________________________________________ 
 
DATA ECOGRAFIA:______________________________________________ 
 
DATA ENTREVISTA:______________________________________________ 
 
DATA ANALÍTICA: _______________________________________________ 
 
OBSERVACIONS:________________________________________________ 
 
_______________________________________________________________ 
 
_______________________________________________________________ 
 
 
 
 

Espai per etiqueta identificativa 

CAP    Número  Cc 
Espai reservat per l’IP 
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INFORMACIÓ DE  L’e-CAP:    
 

• Consum d’alcohol >40gr/dia o 4 UBE homes o 23gr/dia o 2,5 UBE dones...........  
 
• Malaltia hepàtica crònica...........................................................................................  
 
• HBsAg..........................................................................................................................  
 
• Anti C...........................................................................................................................  
 
• Litiasi biliar..................................................................................................................  
 
• Cirurgia bariàtrica o de la via biliar...........................................................................  
 
• Pacients amb alguna incapacitació física o mental................................................  

 
 
 
CRITERIS D’EXCLUSIÓ BASATS EN L’ENTREVISTA I/O TRUCADA: 
 
 

• No presentat..................................................................................................... ...........  
 

• No donen el consentiment.............................................................................. ...........  
 

• Altres............................................................................................................................  
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ENTREVISTA AL PACIENT                                  
 
VARIABLES SOCIODEMOGRÀFIQUES:  
 
Ocupació laboral actual (o darrera si no treballa):___________________________________ 
 
Nivell d’estudis màxim que ha assolit: 
 
 Universitari     

Batxillerat/mòduls    

 ESO/BUP/FP      

Primària     

 Sense estudis     

 
Ètnia: 
 
 Caucàsic     
  

Àrab      
 
Subsaharià     
 
Xinès      
 
Altres      Especificar______________________ 
 

Comunitat  autònoma d’origen (o país si és estranger):_____________________________ 
 
Adreça:_____________________________________________________________________ 
 
Codi postal:________________ 
 
Població:____________________________________________________________________ 
 
 
ANTECEDENTS CLÍNICS (a través de l’entrevista): 
 
ANTECEDENTS PERSONALS DE: 
 

Malaltia hepàtica: Marcar amb una creu aquelles que declari.   
 

• Alcohol   
• Virus hepatitis B  
• Virus hepatitis C  
• Autoimmune    
• Altres    ________________________ 

 
Litiasi biliar: SÍ   NO   

 
Ha patit alguna de les següents intervencions quirúrgiques?  

• Cirurgia bariàtrica  SÍ   NO   
• Cirurgia de la via biliar SÍ   NO   
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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 alcohòliques 

    ENTRE SETMANA  CAP DE SETMANA 
(de dilluns a divendres migdia) (de divendres nit a 

diumenge) 
    

 
Vi / cava: 

• Got o copa (100cc) ____    ____  

• Ampolla 3/4         ____    ____  

• Un litre                 ____    ____  

 

  Cervesa / sidra: 

 Quinto/canya (200cc) ____    ____  

 Un litre    ____    ____   

Copes:  

• Copa (50cc)  ____    ____ 

• Cigaló (25cc)  ____    ____ 

• Combinat (Cubata) (50cc) ____    ____  

• Un litre     ____ 

 

Generosos /xeres, vermut...): 

• Copa    ____    ____ 

• Vermut (100cc)  ____    ____ 

• Un litre      ____    ____ 

 

 

  Resultat UBE/setmana      ____   

 
* Exemple: una persona que pren un got de vi cada dia per dinar i un cigaló els dissabtes i 
diumenges tindrà 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? (≥1 al dia) SÍ    NO  
 
 
En cas afirmatiu: 
 
 A quina edat va començar a fumar?    _________ 
 
 Aproximadament quantes cigarretes fuma al dia ? _________ 
 
 
En cas negatiu: 
 
 Ha fumat mai cigarretes ?     _________ 
 
 Si ha fumat, a quina edat va començar 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? SÍ   NO  
 
 
En cas negatiu: 
 

Ha fumat mai en pipa o cigars? SÍ    NO    
 
 
 
HA PRES MAI ALGUN D’AQUESTS  FÀRMACS?:     
Marcar amb una creu els fàrmacs que hagi consumit. 
 
Amiodarona   Edat inici ____   Edat fi* _____     
 
Tamoxifè   Edat inici ____   Edat fi* _____     
 
Estrògens   Edat inici ____   Edat fi* _____     
 
Corticosteroides  Edat inici ____   Edat fi* _____     
 
* Si actualment està prenent el fàrmac, posar com a edat fi l’edat actual. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Confirmació segons 
e-CAP 

Marqui amb una x si el 
medicament figura a la 

HC del pacient 
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EXPLORACIÓ FÍSICA: 
 

DADES ANTROPOMÈTRIQUES 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) 

 

DETERMINACIÓ DE LA PRESSIÓ ARTERIAL EN DECÚBIT 
 
Primera determinació __________mmHg 
 
Segona determinació __________mmHg 
 
Tercera determinació __________mmHg 
 

 
 

DETERMINACIONS ANALÍTIQUES (en dejú) 
 
Hb ______g/dL.  Leucòcits__________ x mil/µL.  Plaquetes ____________ x mil/µL. 
 
Glicèmia __________ mg/dl.    Hemoglobina glicosilada __________% 
 
Urea __________mg/dl.  Creatinina __________  mg/dl.  Àcid úric _________ mg/dl. 
 
Colesterol total_______ mg/dl HDL ______ mg/dl LDL ______ mg/dl Triglicèrids _______mg/dl 
 
ASAT _______ U/L  ALAT _______U/L  GGT _______ U/L  FA _______ U/L Bil _______mg/dl 
 
TSH _______ µU/mL  T4 ______µU/mL 
 
HBsAg __________ Anti C ___________ 
 
Nivells d’insulina ________________ 
 
HOMA ________________________ 
 
Microalbuminúria ________________ 
 
 
  
 
 
 
 
 



 

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESULTATS 
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1. PREVALENÇA I FACTORS ASSOCIATS A LA PRESÈNCIA D’EHNA 

1.1. PARTICIPACIÓ 

Dels 27 Equips d’Atenció Primària que pertanyen a l´Institut Català de la Salut a 

les comarques del Barcelonès Nord i Maresme, finalment 25 van participar en 

l’estudi. Aquests varen ser: Comarca del Barcelonès Nord: Badalona 2 

(Centre), Badalona 4 (Gorg), Badalona 5 (Sant Roc), Badalona 6 (Llefià), 

Badalona 7 (La Salut), Badalona 11 (Bufala-Canyet), Sant Adrià del Besos, 

Santa Coloma de Gramanet 1 (Cal Mariner), Santa Coloma de Gramanet 2 

(Barri Llatí), Santa Coloma de Gramanet 3 (Singuerlín), Santa Coloma de 

Gramanet 4 (Riu Nord-Riu Sud), Santa Coloma de Gramanet 5 (Santa Rosa), 

Santa Coloma de Gramanet 6 (Fondo), i El Masnou-Alella-Teià. Comarca del 

Maresme: Premià de Mar, Vilassar de Mar, Vilassar de Dalt, Mataró 1 (La 

Riera), Mataró 3 (Rocafonda), Mataró 5 (Cerdanya), Mataró 6 (Gatassa), 

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

El treball de camp de l’estudi es va iniciar el dia 8 de febrer de 2007 i es va 

acabar el 6 de juny de 2008.  

El percentatge de participació en l’estudi va ser del 40%. Els subjectes menys 

predisposats a participar varen ser la gent jove i els subjectes del sexe masculí. 

Es varen reclutar 806 subjectes dels quals 33 es varen excloure d’entrada per 

presentar un consum d’alcohol per sobre dels límits establerts en els criteris 

d’inclusió. Inicialment es varen incloure 773 subjectes i d’aquests se´n van 

excloure 7 per els motius següents: un subjecte era alcohòlic segons l’història 
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clínica; 5 subjectes tenien marcadors contra el virus de l’hepatitis C en 

l’analítica i 1 tenia marcadors positius contra el virus de l’hepatitis B.  

1.2. PREVALENÇA 

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 intèrval 

comprès entre 17 i 83 anys. Del total de subjectes, 198 varen presentar una 

EHNA per criteris ecogràfics el que representa una prevalença del 25,8% 

(Figura 4).  

Figura 4: Percentatge de la prevalença d’EHNA. 

 

25,8% 74,2%
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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).  

 

Figura 5: Percentatge de prevalença de l’EHNA segons el sexe.  

 

 

La prevalença de l’EHNA va augmentar de forma significativa a mesura que 

augmentava l’edat. Així 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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Figura 6: Prevalença d’EHNA segons l’edat. 

 

 

 

Figura 7: Prevalença d’EHNA segons edat i sexe 

35,6%

24,5%

12,7%

0

5

10

15

20

25

30

35

40

< 40 40-60 ≥ 60

p<0.001

16,9

37,6

40,9

8,5

16,5

31,6

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

< 40 40-60 > 60

Homes Dones

p<0.001

 



Resultats 

 138  
 

En relació a la prevalença es va fer una aproximació de l’observada en l´estudi  

en relació a la població espanyola i europea ajustada per edat i sexe i veure si 

diferien molt. Com es pot observar en la taula 4 la prevalença era del 23 % en 

la població espanyola, mentre que en la població europea era del 22,3 %. 

Malgrat que en la sèrie del nostre estudi va ser una mica més alta les 

diferències no van ser significatives.  

 

Figura 8: Prevalença d’EHNA en relació a la prevalença estimada a la població 

espanyola i europea 
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1.3. CARACTERÍSTIQUES DE LA MOSTRA  

En la taula 4 i 5 es descriuen les característiques de la mostra segons que els 

subjectes presentessin o no EHNA, i també les medianes amb la desviació 

estàndard dels diferents paràmetres clínics i analítics.  

1.3.1. Procedència 

Un 92,6% dels subjectes eren de procedència caucàsica, dels quals un 27,3% 

(192 subjectes) tenien EHNA (p<0.003). D’aquests 5 subjectes 3 eren de 

procedència subsahariana i 2 de procedència asiàtica.  

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’inclusió 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 9,17±6,75 UBE per setmana.  El 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 relació 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 sobrepès (IMC entre 25-30 kg/m2) i un 25,2% obesitat (IMC≥30 

kg/m2). El percentatge d’EHNA va ser del 43,9% en els subjectes amb 

sobrepès, el 44,9% en els obesos i d’un 11,1% en pes normal en relació als 

subjectes sense EHNA (p<0.0005).  

1.3.6. Obesitat central 

El 37,6% tenien obesitat central segons el perímetre abdominal (≥ 102 cm en 

els homes i ≥ 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. Hipertensió arterial  

El 42,2% dels subjectes eren hipertensos amb unes xifres de pressió arterial 

≥130 mmHg i/o ≥85 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 diabètics (glicèmia ≥ 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 diferències significatives entre els subjectes amb EHNA (59,2%) i els 

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

1.3.10. Lipoproteïnes d’alta densitat 

El 22,1% tenien uns valors de cHDL <  40 mg/dL en els homes i < 50 mg/dl en 

dones, existint diferències entre els subjectes amb EHNA (29,9%) i sense 

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

1.3.11. Triglicèrids 

La hipertrigliceridèmia 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 diferències 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 diferències 

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. Resistència 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. Síndrome metabòlica 

Els criteris utilitzats per calcular la SM van ser els americans de la NCEP 

ATPIII. Per l’estudi de la prevalença es va voler estudiar la SM segons aquests 

criteris per la seva fàcil aplicació donat que els seus components tant clínics 
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com analítics formen part de la clínica 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 fàrmacs 

No hi va haver diferncies  quant al consum de fàrmacs descrits que provoquen 

EHNA entre els dos grups, principalment perquè hi va haver molts pocs 

subjectes que en prenguessin algun d’ells (corticoides, estrògens, amiodarona, 

tamoxifè). Entre aquets, 3 prenien corticoides i 2 estrògens .  

A la taula 5 es descriuen les mitjanes amb la seva desviació estàndard de les 

variables tant clíniques com analítiques, trobant diferències significatives entre 

els subjectes amb i sense EHNA. Les variables que van presentar significació 

estadística varen ser l’IMC (<0,0005), el perímetre abdominal (p<0,0005), la 

hipertensió arterial (p<0,0005), un valors elevats de la glicèmia (p<0.0005), la 

hemoglobina glicosilada (p<0,0005), l’àcid úric (p<0,0005), els triglicèrids 

(<0,0005), l’AST (p<0,001), l’ALT (p<0,0005), la GGT (p<0,0005), insulinèmia 

(p<0,0005), la microalbuminúria (p<0,003) i la RI mitjançant el mètode HOMA 

(p<0,0005).  

 



Resultats 

 144  
 

n % n % n %
198 25,80% 568 74,20% 766 100,00% -

<0.0005
Dones 90 45,50% 353 62,10% 443 57,80%
Homes 108 54,50% 215 37,90% 323 42,20%

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%

0,003
Caucàsica 192 97,00% 512 90,10% 704 92,60%
Altres 5 2,50% 51 9,00% 56 7,40%

<0.0005
Sense estudis 38 19,30% 66 11,70% 104 13,70%
Primària 107 54,30% 265 47,00% 372 48,90%
Secundària 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%

0,006
Abstinents 122 62,60% 412 73,00% 534 70,40%
Bebedors 73 37,40% 152 27,00% 225 29,60%

Mitja DE Mitja DE Mitja DE
Bebedors 30,03 12,92 21,45 14,37 24,26 14,45 <0.0005

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-normopès (IMC < 25 Kg/m2) 22 11,10% 214 37,70% 236 30,80%
Sobrepès (25 ≤ IMC < 30 Kg/m2) 87 43,90% 250 44,00% 337 44,00%
Obesitat (IMC ≥ 30 Kg/m2) 89 44,90% 104 18,30% 193 25,20%

Obesitat central <0.0005
No 94 47,70% 383 67,50% 477 62,40%
Si (perím abdom ≥ 102 cm (homes), ≥ 88 cm 
(dones) 103 52,30% 184 32,50% 287 37,60%

Hipertensió arterial <0.0005
No (sistòlica<130 mmHg i/o diastòlica<85 
mmHg) 81 41,10% 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 (glicèmia ≥ 110 mg/dL) 77 39,30% 69 12,70% 146 19,80%

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%

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%

<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%

0,036
 Normal 180 92,80% 514 96,40% 694 95,50%
Alt (≥35 U/L homes, ≥31 U/L dones) 14 7,20% 19 3,60% 33 4,50%

<0.0005
Normal 162 82,70% 515 95,40% 677 92,00%
Alt (≥45 U/L homes, ≥34 U/L dones) 34 17,30% 25 4,60% 59 8,00%

<0.0005
Normal 154 79,40% 489 91,10% 643 88,00%
Alt (≥56 U/L homes, ≥39 U/L dones) 40 20,60% 48 8,90% 88 12,00%

<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%

<0.0005
No 136 72,30% 486 91,50% 622 86,50%
Si 52 27,70% 45 8,50% 97 13,50%

Taula 4. Característiques basals segons presència d'EHNA

EHNA

TOTAL (prevalença)

SI NO

Anys consum alcohol†

UBEs consumides a la setmana†

p*

Edat (anys)

Raça

Nivell educatiu

Consum d'alcohol†

TOTAL

Sexe

DE: Desviació estàndard. UBE: Unitat de beguda estàndard.

el test de la suma de rangs ha estat també calculat tant en les variables categòriques com en les continues presentant un 

Síndrome metabòlica (criteri NCEP)

Resistència insulina

*  Valor de la p per el test del chi quadrat (variables categòriques) i la t-student (variables continues). Test exacte de Fisher i 

valor de la p similar.
† 7 individus que havien consumit alcohol varen ser exclosos.

HDL 

Colesterol total

GGT 

ALAT

ASAT 

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

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

Determinacions analítiques
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
Glicèmia (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
Àcid úric (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
Triglicèrids (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 22,02 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
Insulinèmia (mU/L) 11,08 7,10 7,23 8,97 8,25 8,68 <0,0005
Microalbuminúria 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: Desviació estàndard

Variables p

i analítiques
Taula 5. Mitjanes i la desviació estàndard de les diferents variables clíniques

Si No TOTAL
EHNA
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1.4. FACTORS DE RISC PER LA PRESÈNCIA D’EHNA SEGONS L’ANÀLISI 

UNIVARIANT 

En la taula 6 es mostren els resultats de l’anàlisi individual dels factors de risc 

associats a la presència d’EHNA segons el model de regressió logística 

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

Les variables significatives varen ser el sexe masculí (OR:2,13 IC95% 1,52-

2,99), l’edat entre 40-60 anys (OR:2,49 IC95% 1,47-4,23) i ≥ 60 anys (OR: 4,15 

IC95% 2,44-7,04), el sobrepès (OR:2,43 IC95% 1,45-4,10) i l’obesitat (OR:6,80 

IC95% 3,96-11,7), obesitat central (OR:2,72 IC95% 1,87-3,95) l’HTA (OR:1,82 

IC95% 1,28-2,58), la diabetis (OR:3,42 IC95% 2,29-5,12), la cHDL (OR:1,88 

IC95% 1,26-2,81), els triglicèrids (OR:3,23 IC95% 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 IC95% 

1,77-4,58), la RI (OR:7,47 IC95% 4,55-12,29) i la SM (OR:3,78 IC95% 2,38-

6,01). No arribaren a tenir significació estadística 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 l’AST i la GGT estan molt correlacionades amb l’ALT i aquesta és la 

variable amb un major efecte, al final, fou la variable que vàrem introduir en 

l’anàlisi.  De la mateixa manera va passar amb l’obesitat, ja que com es pot 

observar l’obesitat general es va associar més fortament amb l’EHNA que la 

central, i finalment es va incloure aquesta ja  que forma part de la definició de la 

SM. No es varen incloure ambdues a la vegada donada l’alta correlació entre 

elles.  
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L’estratificació d’aquest anàlisi segons el consum d’alcohol, les variables 

associades significativament a la presència d’EHNA varen ser l’edat (OR:1,05 

IC95% 1,02-1,08) i el sexe masculí (OR:3,34 IC85% 1,60-6,98) entre els 

subjectes amb un consum moderat d’alcohol. Entre els abstemis, les variables 

associades significativament amb l’EHNA varen ser, sobrepès (OR:3,56 IC95% 

1,72-7,38), obesitat (OR:9,96 IC95% 4,78-20,8), HTA (OR:1,87 IC95% 1,21-

2,90), diabetis (OR:4,94 IC95% 3,02-8,07), cHDL (OR:2,34 IC95% 1,47-3,73), 

triglicèrids (OR:4,30 IC95% 2,65-6,98), ASAT (OR:2,85 IC95% 1,18-6,89), 

ALAT (OR:7,03 IC95% 3,45-14,3), GGT (OR:2,90 IC95% 1,64-5,14), SM 

(OR:5,29 IC95% 3,03-9,21).  
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n OR p n OR p n OR p
Sexe
   Dona 443 1 369 1 72 1
   Home 323 2,13 1,52 2,99 <0.0005 165 1,56 1,01 2,42 0,048 153 3,34 1,60 6,98 0,001
Edat (anys)
   Tots 766 1,04 1,03 1,05 <0.0005 534 1,03 1,02 1,05 <0.0005 225 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 0,96 3,30 0,067 109 6,03 1,71 21,22 0,005
    ≥ 60 270 4,15 2,44 7,04 <0.0005 191 3,01 1,64 5,52 <0.0005 76 9,38 2,62 33,54 0,001
Nivell educatiu
   Sense estudis 104 1 88 1 16 1
   Primària 372 0,85 0,53 1,38 0,522 262 0,67 0,39 1,15 0,144 105 1,71 0,52 5,60 0,375
   Secundària/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 0,65 0,32 1,35 0,252 39 0,59 0,23 1,52 0,276 40 1,15 0,28 4,73 0,848
Consum d'alcohol†

   Abstemi 534 1
   Bevedor 225 1,24 0,85 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 2,10 0,168 70 1,28 0,70 2,35 0,429 80 1,17 0,56 2,46 0,673
   Fumadors 189 0,87 0,55 1,36 0,529 113 0,88 0,50 1,57 0,667 74 0,67 0,30 1,50 0,33
Obesitat
   Infra/Normopès  (BMI < 25 Kg/m2) 236 1 164 1 71 1
   Sobrepès (25 ≤ BMI < 30 Kg/m2) 337 2,43 1,45 4,10 0,001 222 3,56 1,72 7,38 0,001 113 1,35 0,61 3,00 0,465
   Obesitat (BMI ≥ 30 Kg/m2) 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 (Perímetre ≥102 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
Hipertensió arterial
   No (sistòlica<130 mmHg i/o diastòlica<85) 442 1 337 1 101 1
   Si 323 1,82 1,28 2,58 0,001 196 1,87 1,21 2,90 0,005 124 1,9 1,01 3,57 0,047
Diabetis 
   No 592 1 411 1 174 1
   Si (glicèmia≥110 mg/dL) 146 3,42 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 1,24 0,455 303 1,012 0,65 1,56 0,958 141 0,66 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 1,47 3,73 <0.0005 31 1,05 0,45 2,47 0,906
Triglicèrids 
   Baix 562 1 400 1 158 1
   Alt (≥150 mg/dL) 151 3,23 2,18 4,79 <0.0005 99 4,3 2,65 6,98 <0.0005 50 1,83 0,91 3,66 0,089
ASAT 
   Normal 694 1 484 1 204 1
   Alt (≥35 U/L homes, ≥31 U/L dones) 33 2,08 1,01 4,31 0,048 22 2,85 1,18 6,89 0,02 11 1,28 0,34 4,83 0,717
ALAT 
   Normal 677 1 474 1 197 1
   Alt (≥45 U/L homes, ≥34 U/L dones) 59 5,34 3,01 9,47 <0.0005 38 7,03 3,45 14,35 <0.0005 20 2,99 1,09 8,21 0,033
GGT 
   Normal 643 1 450 1 187 1
   alt (≥ 56 U/L homes, ≥ 39 U/L dones) 88 2,85 1,77 4,58 <0.0005 59 2,9 1,64 5,14 <0.0005 28 3,62 1,48 8,89 0,005
Resistència insulina
   No 637 1 443 1 188 1
   Si (HOMA ≥ 3.8) 90 7,47 4,55 12,30 <0.0005 62 10,82 5,91 19,80 <0.0005 27 2,91 1,20 7,05 0,018
Síndrome metabòlica (NCEP ATPIII)
      No 622 1 430 1 188 1
      Si 97 3,78 2,38 6,01 <0.0005 70 5,29 3,03 9,21 <0.0005 24 2 0,81 4,91 0,13

* 7 exbevedors varen ser inclosos.
† 7 exbevedors varen ser exclosos.

IC 95% IC 95% IC 95%

Taula 6 Associació entre EHNA i possibles factors de risc. 

Total (n=766) * Abstemis (n=534) Bevedors (n=225)

Models de regressió logística ajustats per edat i sexe i estratificats per mai/actual consum d'alcohol
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1.5. FACTORS DE RISC PER LA PRESÈNCIA D’EHNA SEGONS L’ANÀLISI 

MULTIVARIANT DE REGRESSIÓ LOGÍSTICA 

1.5.1. Variables associades a la presència d’EHNA.  

A la taula 7 es mostren les variables associades significativament a l’EHNA en 

l’anàlisi multivariant. Aquestes varen ser el sexe masculí (OR: 2,17 

IC95%:1,48-3,17), l’edat (OR:1,03 per any, IC95%:1,02-1,05), la SM (OR:2,30 

IC95%:1,37-3,86), la RI (OR:5,45 IC95%:3,19-9,31) i l’augment de l’ALAT 

(OR:4,64 IC95%:2,51-8,58).  

 

OR* p
Sexe masculí 2,17 1,48 3,17 <0.0005
Edat (per any) 1,03 1,02 1,05 <0.0005
Síndrome metabòlica (NCEP-ATPIII) 2,30 1,37 3,86 0,002
Resistència insulina (HOMA≥3.8) 5,45 3,19 9,31 <0.0005
ALAT alta (≥45 U/L homes, ≥34 U/L dones) 4,64 2,51 8,58 <0.0005

* Basat en 186 EHNA i 522 no EHNA subjectes

Taula 7. Associació entre  EHNA i variables relacionades a l’EHNA  
Model multivariant de regressió logística. 

IC 95%

 

 

1.5.2. Variables associades a la presència 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 impressió que cap dels restants 

factors predomini alhora de determinar el risc d’EHNA. Els resultats varen ser el 

sexe masculí (OR:2,05 IC95%:1,34-3,15), edat (OR:1,02 IC95%:1,01-1,04), 

obesitat (OR:1,77 IC95%:1,15-2,72), HTA (OR:1,80 IC95%:1,19-2,70), 
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triglicèrids (OR:1,67 IC95%:1,05-2,65), RI (OR:3,99 IC95%:2,26-7,03) i ALAT 

(OR:4,19 IC95%:2,20-7,97). La cHDL malgrat no ser un factor de risc 

estadísticament significatiu l’OR va ser superior a 1 (OR:1,15 IC95%:0,72-1,85) 

(taula 8).  

OR* p
Sexe masculí 2,05 1,34 3,15 0,001
Edat (per any) 1,02 1,01 1,04 0,003
Obesitat central (perímetre ≥102 cm (homes), 88 cm (dones)) 1,77 1,15 2,72 0,009
HTA (sistòlica≥130 mmHg i/o diastòlica≥85 mmHg) 1,80 1,19 2,70 0,005
Diabetis (glicèmia≥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
Triglicèrids (≥150 mg/dL) 1,67 1,05 2,65 0,03
RI (HOMA≥3.8) 3,99 2,26 7,03 <0.0005
ALAT (≥45 U/L homes, ≥34 U/L dones) 4,19 2,20 7,97 <0.0005

* Basat en 182 subjectes amb EHNA i 504 sense EHNA

Taula 8. Associació entre EHNA i variables relacionades a l’EHNA  segons els diferents criteris
de la síndrome metabòlica. Model multivariant de regressió logística.

IC95%
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1.5.3. Variables associades a la presència d’EHNA en els models anteriors 

segons el consum d’alcohol. 

Quan en ambdós 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 IC95%:0,87-2,05) (taula 9).  

En canvi, si estratifiquem per aquesta variable tornem a trobar majors efectes 

per l’edat i el sexe entre els consumidors moderats d’alcohol i majors efectes 

per la SM (o els seus components), RI i l’ALAT entre els abstemis.  

En la taula 9 es mostren els resultats de les variables que han estat 

significatives en l’anàlisi multivariant segons si els subjectes estan abstinents o 

bé consumeixen alcohol dintre dels límits establerts en els criteris d’inclusió.  

Així, en els abstemis els resultats varen ser l’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 

excepció del sexe masculí 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 masculí (OR:3,13), l’edat (OR:1,04) i la RI (OR:2,44). Com es pot 

observar la SM i l’ALAT no varen ser significatives malgrat tenir una OR > 1 

(1,56 y 2,70 respectivament).  

En substituir en aquests últims models la SM per els seus components, en els 

abstemis l’efecte d’aquests és mes alt, a l´igual que la RI i l’ALAT. Per contra, 

no varen ser significatius ni el sexe ni l’edat. Les variables amb resultats 

estadísticament significatius varen ser per l’obesitat central (OR:2,06), HTA 

(OR:1,69), diabetis (OR:2,96), triglicèrids (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 significació estadística el sexe 

masculí (OR:2,70) i l’edat (OR:1,04).  

 

Model Variable EHNA No EHNA OR 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 Síndrome metabòlica (NCEP-ATPIII) 2,46 1,46 4,16 0,001
Resistència insulina (HOMA≥3.8) 5,37 3,14 9,20 <0.0005
ALAT (≥45 U/L homes, ≥34 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 Síndrome metabòlica (NCEP-ATPIII) 2,92 1,56 5,47 0,001

Resistència insulina (HOMA≥3.8) 7,51 3,89 14,49 <0.0005
ALAT (≥45 U/L homes, ≥34 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 Síndrome metabòlica (NCEP-ATPIII) 1,56 0,59 4,13 0,374

Resistència insulina (HOMA≥3.8) 2,44 0,95 6,25 0,063
ALAT (≥45 U/L homes, ≥34 U/L dones) 2,70 0,95 7,67 0,062

CI 95%

* 7 exbevedors varen ser exclosos

Taula 9. Associació entre EHNA i probables factors de risc. 
Models multivariants de regressió logística segons el consum d'alcohol i les 
diferències entre abstinents i bevedors.
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La introducció de la variable consum d’unitats de begudes estàndard en el 

model multivariant on es mostren les variables associades significativament 

amb l’EHNA, tenint en compte solament els subjectes bevedors no modifica 

substancialment el risc de la resta dels factors, si bé en alguns  perd 

significació estadística, com són la SM, la resistència a la insulina i l’ALAT.  En 

canvi el consum d’unitats de begudes estàndard  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).  

 

Model Variable EHNA No EHNA OR 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
Síndrome metabòlica (NCEP-ATPIII) 1,45 0,53 4,00 0,469

Bevedors Resistència insulina (HOMA≥3.8) 2,38 0,91 6,20 0,076
ALAT (≥45 U/L homes, ≥34 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
Síndrome metabòlica (NCEP-ATPIII) 1,44 0,52 3,95 0,482

Bevedors Resistència insulina (HOMA≥3.8) 2,29 0,88 6,00 0,091
ALAT (≥45 U/L homes, ≥34 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

Taula 10. Associació entre EHNA i probables factors de risc. Models multivariants
de regressió logística segons la quantitat de consum d'alcohol i els anys de consum.

CI 95%

 

 

Donat que teníem ben registrat el consum d’alcohol, és a dir, si consumien vi, 

cervesa, destilats o una combinació d’aquests, vàrem voler mirar si canviava 

aquest efecte protector segons el tipus de beguda consumida, i es va poder 

observar que l’efecte protector era igual independentment del tipus de beguda. 
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1.6. RELACIÓ ENTRE EHNA I 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 UI/L en les dones) i 

d’aquests 34 de 59 subjectes van presentar EHNA. Donat que quasibé  la 

meitat dels subjectes amb alteració de les transaminases, només  presenten 

EHNA vàrem fer unes corbes ROC per tal de determinar quin valor de l’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 àrees per sota de la corba del 57% i 75% 

respectivament. 

 

 

 

Figura 7: Corbes ROC dels valors de l’ALT en homes i dones 

Per altre banda, només la meitat dels subjectes amb elevació de les 

transaminases tenien EHNA. De manera que es va mirar quines 

característiques presentaven els subjectes amb alteració de les transaminases 

sense EHNA i per quin motiu tenien aquesta alteració. La diabetis i els 
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triglicèrids foren les úniques variables que es van associar estadísticament i 

positiva a l’EHNA entre els pacients amb ALT augmentades. 
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2. SÍNDROME METABÒLICA I ESTEATOSI HEPÀTICA NO ALCOHÒLICA 

2.1. PARTICIPACIÓ 

Dels 766 subjectes inclosos inicialment per a l'estudi de la prevalença de 

l’EHNA finalment es van incloure 696 subjectes per a l'estudi de la SM en 

l’EHNA. Se´n  van haver d´excloure 70 subjectes per presentar absència 

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

2.2. CRITERIS DE LA SM 

Els criteris que es van utilitzar per estudiar la SM en l’EHNA van ser els que 

s'han descrit en la metodologia, és a dir, els criteris de l'OMS, els criteris 

americans de la NCEP-ATP-III i els criteris de l’IDF. A la taula 11 es mostren 

els diferents components de cada un dels criteris, així com, les diferències 

entre ells. 

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

Altres criteris:
ICC > 0,90 (Homes) Cintura ≥ 102 cm (Homes) 
ICC > 0,85 (Dones) Cintura ≥ 88 cm (Dones)
o IMC ≥ 30 kg/m2
≥ 140/90 mmHg TA ≥ 130/85 mmHg TA ≥ 130/85 mmHg
 o tractament previ  o tractament previ  o tractament previ

Gluc ≥ 110 mg/dl Gluc ≥ 100 mg/dl
 o tractament de la DM  o tractament de la DM
< 40 mg/dl (Homes) < 40 mg/dl (Homes,              
< 50 mg/dl (Dones) < 50 mg/dl (Dones), 

o tractament previ 
≥ 150 mg/dl 
o tractament previ

Excreció urinària
- Albúmina > 20 mg/l 
- Albúmina/creatinina > 30 mg/g

Diagnòstic Principal + ≥ 2 criteris ≥ 3 criteris Principal + ≥ 2 criteris

≥ 150 mg/dl ≥ 150 mg/dl

   Microalbuminúria

   Pressió arterial

   Glucèmia

   Triglicèrids

Taula 11: Descripció de cadascun dels criteris de la síndrome metabòlica utilitzats. 

   cHDL ≤ 35 mg/dl (H) o ≤ 39 mg/dl (D)

Principal Alteració del metabolisme de la 
glucosa (DM, intolerància o RI).

   Obesitat
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2.3. PREVALENÇA 

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 característiques basals del total dels subjectes 

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

2.3.1. Hàbit tabàquic 

Un 39,4% dels homes no havien fumat mai en relació 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 relació 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 sobrepès (54%) superior a les dones 

(36,9%) (p<0.05). El percentatge d’obesitat va ser superior en les dones 

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

2.3.4. Perímetre de la cintura 

El perímetre 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. Pressió arterial sistòlica 

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

en relació a les dones 123,33±14,08 (p<0.05).  

2.3.6. Pressió arterial diastòlica 

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

81,21±9,09 envers les dones 77,93±9,24 (p<0.05).  

2.3.7. Glicèmia 

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

en relació 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. Triglicèrids 

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

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

2.3.10. Cocient albúmina/creatinina 

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

interquartil).  
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2.3.11. Resistència a la insulina 

Els percentatges de la RI segons un valor de HOMA ≥3.8, van ser similars 

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

2.3.12. Esteatosi hepàtica no alcohòlica 

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

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

n % n % n %      p
Edat (anys) [Mitjana (DE)] 52,73 14,42 53,55 13,61 53,21 13,95
Hàbit 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
   Infrapès/Normal (IMC<25 Kg/m2) 69 24,0 143 35,0 212 30,5
   Sobrepès (25<IMC<30 Kg/m2) 155 54,0 151 36,9 306 44,0
   Obès (IMC≥30 Kg/m2) 63 22,0 115 28,1 178 25,6
Perímetre de cintura (cm) [Mitjana (DE)] 94,65 (13.0) 88,88 (14.10) 91,26 (13.94) p<0.05
Pressió arterial sistòlica (mmHg) [Mitjana (DE)] 131,15 (13.1) 123,33 (14.08) 126,55 (14.22) p<0.05
Pressió arterial diastòlica (mmHg) [Mitjana (DE)] 81,21 (9.09) 77,93 (9.24) 79,28 (9.31) p<0.05
Glucèmia (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
Triglicèrids (mg/dl) [Mitjana (rang interquartíl)] 111,5 (80-149) 92 (71-131) 98 (75-142) p<0.05
Albúm/creat (mg/g) [Mitjana (rang interquartíl)] 3 (2.4-9.0) 3 (3.0-6.0) 3 (2.8-7.0)
Resistència a la insulina (HOMA≥3.8) 38 13,3 45 11 83 12
Esteatosi hepàtica no alcohòlica (EHNA) 98 34,2 86 21 184 26,40 p<0.05

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

Homes Dones TOTAL

 

No van existir diferències entre els dos sexes en relació a la prevalença de la 

SM en cap dels tres criteris estudiats. El criteri més prevalent fou el de l’IDF 

amb un percentatge global del 34%, la prevalença segons el criteri de la NCEP-

ATPIII va ser del 17,7% i segons els criteris de l'OMS del 15,5%. En la figura 8 

es poden observar les prevalences, així com les diferències entre els dos 

sexes.  
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Figura 8: Prevalença segons els diferents criteris de la SM 

 

 

A més, la prevalença 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 prevalença segons els criteris de l'OMS i NCEP van 

ser similars. 
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Figura 9: Prevalença de la SM segons l’edat.  

 

2.4. CONCORDANÇA ENTRE ELS DIFERENTS CRITERIS 

Un dels aspectes que es va voler analitzar va ser el grau de concordança 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 concordança segons el sexe i no vàrem trobar diferències entre ells 

i per això vàrem fer l'anàlisi de forma global. A la figura 10 es mostren els 

percentatges de prevalença dels diferents criteris, així com, els percentatges 

segons el diferent grau de concordança. 
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Figura 10: Concordança entre els diferents criteris de la SM 

 

En canvi, quan analitzem la concordança entre els subjectes amb SM els 

percentatges de concordança varen ser del 76,10% (OMS davant IDF), 80,90% 

(NCEP davant IDF) i del 87,20% (NCEP davant OMS), amb uns índexs 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 concordança dels criteris 

estudiats.   

 

OMS 15.5% 

IDF 34.2% 

NCEP 17.7% 

Sense SM 62.5% 

2.0% 

3.3% 

0.7% 

14.5% 

6.8% 
9.6% 

0.6% 

Concordança (%) Índex Kappa
NCEP vs IDF 80,90% 0,52
NCEP vs OMS 87,20% 0,54
OMS vs IDF 76,10% 0,39

Taula 13: Concordança entre els diferents criteris de la SM
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Donat que la SM augmenta amb l’edat vàrem voler mirar la concordança amb 

subjectes més grans de 40 anys i els percentatges van ser similars als trobats 

en tota la mostra.  

2.5. RELACIÓ ENTRE LA SM I L’EHNA 

Un altre aspecte dels analitzats va ser valorar la relació entre els diferents 

criteris de la SM estudiats i l’EHNA (Taula 14). Del total dels subjectes estudiats 

un 26,4% tenien una EHNA per criteris ecogràfics essent més freqüent entre 

els homes amb un 34,2% en comparació amb les dones 21% (p<0,001). El 

criteri de SM més prevalent en els pacients amb EHNA, segons l'anàlisi 

univariada de regressió logística amb l’EHNA com a variable dependent, va ser 

el de l'OMS 63,9% (OR:7,28, IC95%:4,68-11,3) (p <0,001) seguit del NCEP 

52,8% (OR:4,28, IC95%:2,84-6,43) (p <0,001) i de l’IDF 42,9% (OR:3,44, 

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

 

OR p
IDF n % n %
   Sí 102 42,9% 136 57,1%
   No 82 17,9% 376 82,1%
NCEP n % n %
   Sí 65 52,8% 58 47,2%
   No 119 20,8% 454 79,2%
OMS n % n %
   Sí 69 63,9% 39 36,1%
   No 115 19,6% 473 80,4%

<0.001

7,28 4,68 - 11,33 <0.001

4,28 2,84 - 6,43

Taula 14: Relació entre la SM i l’EHNA

EHNA No EHNA IC95%

3,44 2,42 - 4,88 <0.001
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També es va analitzar la relació entre la SM i l’EHNA ajustada pel sexe, de 

manera que es va trobar que els tres criteris es relacionaven significativament 

amb l’EHNA tant en homes com en dones (Taules 15 i 16).  

Així en els homes el criteri més prevalent a l’EHNA va ser el de l'OMS 55,8% 

(OR:3,03, IC95%:1,64-5,61) (p<0,001) seguit del NCEP 52,9% (OR:2,61, 

IC95%:1,41-4,84) (p=0,002) i de l’IDF 44,2% (OR:1,92, IC95%:1,15-3,21) 

(p=0,012).  

OR p
IDF n % n %
   Sí 42 44,2% 53 53,0%
   No 56 29,2% 136 70,8%
NCEP n % n %
   Sí 27 52,9% 24 47,1%
   No 71 30,1% 165 69,9%
OMS n % n %
   Sí 29 55,8% 23 44,2%
   No 69 29,4% 166 70,6%

3,03 1,64 - 5,61 <0.001

2,61 1,41 - 4,84 0,002

1,92 1,15 - 3,21 0,012

Taula 15: Relació entre la SM i l’EHNA en els homes. 

EHNA No EHNA IC95%

 

 

En el cas de les dones els tres criteris també es varen relacionar 

significativament amb l’EHNA, si bé, els valors de risc van ser superiors al dels 

homes. Així el criteri més prevalent va ser el de l'OMS 71,4% (OR:16,7, 

IC95%:8,64-32,2) (p<0,001) seguit del NCEP 52,8% (OR:6,73, IC95%:3,87-

11,7) (p<0,001) i de l’IDF 42% (OR:6,67, IC95%:3,95-11,3) (p <0,001). 
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OR p
IDF n % n %
   Sí 60 41,96% 83 58,04%
   No 26 9,77% 240 90,23%
NCEP n % n %
   Sí 38 52,78% 34 47,22%
   No 48 14,24% 289 85,76%
OMS n % n %
   Sí 40 71,43% 16 28,57%
   No 46 13,03% 307 86,97%

Taula 16: Relació entre la SM i l’EHNA en les dones.

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

EHNA  No EHNA IC95%

6,67 3,95 - 11,3 <0.001

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

6,73 3,87 - 11,7 <0.001

 

 

 

2.6. SENSIBILITAT, ESPECIFICITAT, VALOR PREDICTIU POSITIU (VPP) I 

VALOR PREDICTIU NEGATIU (VPN) DELS DIFERENTS CRITERIS DE LA 

SM ESTUDIATS PER EL DIAGNÒSTIC D’EHNA 

També es va estudiar la sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i negatiu 

dels diferents criteris de la SM en l’EHNA. Com en el cas anterior també es va 

fer l’estudi diferenciant entre homes i dones (taules 17 i 18). Així, 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 específic el criteri 

de l’OMS amb un percentatge del 88%, seguit del criteri de la NCEP amb un 

87% i de l’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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Sensibilitat Especificitat VPP VPN
IDF 43% 72% 44% 71%
NCEP 28% 87% 53% 70%
OMS 30% 88% 56% 71%

Taula 17: Sensibilitat, especificitat, VPP i VPN dels tres criteris de 
la SM en l’EHNA en els homes.

 

 

En el cas de les dones el criteri de l’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 específic el criteri de l’OMS amb 

un percentatge del 95%, seguit del criteri de la NCEP amb un 89% i de l’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 l’OMS.  

 

Sensibilitat Especificitat VPP VPN
IDF 70% 74% 42% 90%
NCEP 44% 89% 53% 86%
OMS 47% 95% 71% 87%

Taula 18: Sensibilitat, especificitat, VPP i VPN dels tres criteris 
de la SM en l’EHNA en les dones.
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3. ÍNDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPÀTICA I EHNA 

La mostra per al càlcul dels diferents marcadors relacionats amb l’EHNA va ser 

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

3.1. ÍNDEXS DE FIBROSI PER AL DIAGNÒSTIC DE L’EHNA 

Índex n %a n %a n %b pc

FLI <0.001
   <30 253 48,84% 19 10,33% 272 38,75%
   30-60 150 28,96% 64 34,78% 214 30,48%
   ≥60 115 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%
   ≥exp(4 o 4.4) 48 9,27% 61 33,15% 109 15,53%

c p valor d'un test d'independència 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.

EHNA
No (n=518) Sí (n=184)

Taula 19. Prevalença de FLI, HAIR i LAP i la seva relació amb l’EHNA

Total (n=702)

a Percentatge de columnes (prevalença d'EHNA per cada valor dels ìndexs).
b Percentatge de files (prevalença de cada valor dels ìndexs).

 

 

En la taula 19, es mostren la prevalença de cadascun dels índexs  estudiats per 

al diagnòstic de l’EHNA.  

Van haver-hi diferències entre els subjectes en relació a si tenien o no EHNA 

segons l’índex diagnòstic FLI. De manera que entre els subjectes sense EHNA 

un 48,8% tenien un índex FLI ≤ a 30, un 22,2% un FLI ≥ 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 i el 34,8% un FLI entre 30-

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

Respecte l’índex HAIR els subjectes sense EHNA tenien un 97,1% amb un 

valor de l’índex entre 0-1, mentre que el 2,9% tenien un índex entre 2-3. Entre 

els subjectes amb EHNA el 82,6% tenien un índex entre 0-1 i el 17,4% tenien 

un valor de l’índex entre 2-3. Aquestes diferències també varen ser 

significatives (p<0.001).  

Respecte a l’índex LAP entre els subjectes sense EHNA un 90,7% varen 

presentar un valor del logaritme neperià 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 índex LAP inferior a 4 en els homes i de 4,4 en les dones, i el 33,2% 

presenten un índex LAP superior a 4 en els homes i de 4,4 en les dones 

(p<0.001).  

Donat que el marcador HAIR és específic 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 anàlisi específica d’aquest marcador i la relació amb el diagnòstic de 

l’EHNA. El HAIR es va calcular segons un IMC < 30 i un IMC ≥ 30. En la taula 

20 es mostren els resultats i es pot observar com hi va haver una relació 

significativa entre el HAIR i l’EHNA, molt més significativa en el cas dels 

pacients amb un IMC ≥  30.  
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Índex 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 IMC≥30) <0.001
   0-1 90 17,4% 60 32,6% 150 83,3%
   2-3 6 1,2% 24 13,0% 30 16,7%

Taula 20. Prevalença de HAIR i la seva relació amb l’EHNA

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

 

 

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

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

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

diferències significatives (p<0.003).  

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

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

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

3.2. ÍNDEXS DE FIBROSI PER A L’EVOLUCIÓ D’HEPATOPATIA CRÒNICA 

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

avaluar l’evolució de les malalties hepàtiques. Com es pot observar tots es van 

relacionar significativament amb l’EHNA a excepció del FIB-4.  
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Índex n %a n %a n %b pc

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%

Taula 21. Prevalences dels diferents índexs de fibrosi

EHNA
No (n=513) Sí (n=183) Total (n=696)

a Percentatge de columnes (prevalença d'EHNA per cada valor dels índexs).
b Percentatge de files (prevalença de cada valor dels índexs).
c p valor d'un test d'independència de chi quadrat (o exacte de Fisher quan el nombre d'observacions 

d logaritme neperià (LAP) menor que 4 en homes o menor que 4.4 en dones.
esperades en alguna casilla<5).

 

3.3. CONCORDANÇA ENTRE ELS ÍNDEXS FLI, HAIR I 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 índex Kappa per els tres marcadors a la 

vegada de 0,28.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: Concordança entre els diferents índexs de fibrosi 

 

La concordança entre el tres índexs oscil·la entre el 63,1% (FLI davant HAIR), 

76,4% (FLI davant LAP) i 84,9% (HAIR davant LAP), amb uns índexs 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.  

 

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

Taula 22. Concordança entre els diferents índexs

 

 FLI 30,8%

LAP 15.5%

HAIR 6.7%

Cap índex 67,0%

14.4%

11.0%

1.3%

1.0%

0.0%

3.6%

1.9%

FLI 30,8%

LAP 15.5%

HAIR 6.7%

Cap índex 67,0%

14.4%

11.0%
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0.0%
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3.4. RELACIÓ ENTRE ELS ÍNDEXS FLI, HAIR i LAP I L’EHNA SEGONS 

L’ANÀLISI DE REGRESSIÓ LOGÍSTICA.  

La prevalença dels diferents marcadors segons l’anàlisi univariant de regressió 

logística amb l’EHNA com a variable dependent va ser del 46,8% en el cas de 

la FLI (OR:3,42, IC95%:2,61-4,47) (p<0.001), del 56,0% del LAP (OR:4,86, 

IC95%:3,17-7,44) (p<0.001) i del 68,1% en el HAIR (OR:7,06, IC95%:3,72-

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

 

OR p
FLI n % n %

   <30 19 15,83% 253 68,75%
   ≥60 101 84,17% 115 31,25%
HAIR n % n %

   0-1 152 82,61% 503 97,10%
   2-3 32 17,39% 15 2,90%
LAP n % n %

   <exp(4 o 4.4)a 123 66,85% 470 90,73%
   ≥exp(4 o 4.4) 61 33,15% 48 9,27%

4,86 <0.001

Taula 23. Prevalença dels marcadors segons l’anàlisi de regressió logística

3,42 2,61 - 4,47

3,72 - 13,38 <0.001

amb EHNA com variable dependent.
a logaritme neperià (LAP) menor que 4 en homes o menor que 4.4 en dones.

EHNA
Sí No IC95%

3,17 - 7,44

Odds ratio (OR), el seu intèrval de confiança al 95% (IC95%) i p-valor d'un model univariat de regressió logística 

<0.001

7,06

 

 



Resultats 

 174  
 

3.5. SENSIBILITAT, ESPECIFICITAT, VALOR PREDICTIU POSITIU (VPP) I 

VALOR PREDICTIU NEGATIU (VPN) DELS ÍNDEXS FLI, HAIR I LAP PER 

AL  DIAGNÒSTIC DE L’EHNA 

També es va estudiar la sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i negatiu 

dels índexs FLI, HAIR i LAP en l’EHNA tal i com es mostra en la taula 25. 

L’índex en més sensibilitat va ser el FLI ≥ 60 amb un 84%, mentre que els 

altres dos tenien una sensibilitat força 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.  

S E VPP VPN
FLI
   <30 84% 69% 47% 93%
   ≥60
HAIR
   0-1 17% 97% 68% 77%
   2-3
LAP
   <exp(4 o 4.4) 33% 91% 56% 79%
   ≥exp(4 o 4.4)

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

Per al càlcul 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. PREVALENÇA I FACTORS ASSOCIATS A LA PRESÈNCIA D’EHNA 

La prevalença de l’EHNA no és del tot ben coneguda i probablement està 

infravalorada ja que gran part dels pacients es troben asimptomàtics, presenten  

alteracions biològiques discretes i no se’ls practica una biòpsia hepàtica. La 

biòpsia hepàtica és la millor prova per diagnosticar les malalties hepàtiques en 

general i l’EHNA en particular, ja  que  a més de fer el diagnòstic  permet 

diferenciar entre l’esteatosi simple i esteatohepatitis i classificar els pacients 

segons la intensitat  de les lesions hepàtiques (275). La realització  de biòpsies 

en un estudi poblacional és poc viable per la dificultat que això comporta, el 

cost, i el risc relatiu que suposa la realització de la mateixa (152). Per això, els 

estudis de tipus  poblacional com  el present utilitzen l’ecografia hepàtica per al 

diagnòstic de l’EHNA. L’ecografia és la tècnica d’imatge més assequible  i 

eficaç per descartar l’EHNA, i permet a més efectuar una estimació 

semiquantitativa  de la seva intensitat (124). En el present estudi, basat en el 

diagnòstic d’EHNA mitjançant la pràctica  d´ecografies,  la prevalença fou del 

25,8% estant en concordança amb els percentatges referits en els darrers anys 

que es troben entre un 20% i un 30% en els països occidentals, mitjançant els 

diferents estudis basats en els resultats  de les autòpsies, estudis clínics de 

sèries hospitalàries i estudis poblacionals. En aquest sentit, i tal i com s’ha 

observat en els resultats, es va fer una aproximació de la prevalença en relació 

a la població 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 

diferències no van ser significatives.  
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L’EHNA va ser significativament més prevalent en els homes en relació a les 

dones. Inicialment  els estudis epidemiològics sobre l’EHNA van mostrar una 

prevalença major en les dones (1,77,152), si bé, estudis més recents han 

reportat una major prevalença en el sexe masculí (159,236,261). Els resultats 

d’aquests estudis poden estar, en canvi, esbiaixats a causa dels  criteris 

d’inclusió  utilitzats, en especial basats en l’alteració 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 masculí va ser un potent factor de risc independent per l’EHNA. 

Aquests resultats  són coincidents amb d’altres estudis (21,23). D’altra banda, 

en d’altres sèries no van trobar  diferències (7) i d’altres van trobar una major 

prevalença  en el sexe femení (27,38). En l’estudi de Dallas (28), la prevalença 

d’EHNA en subjectes blancs va ser dos vegades superior  en els homes  

respecte a les dones. Segons aquests autors, aquestes diferències 

s’explicarien pel consum d’alcohol envers la presència d’obesitat i de RI. 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 l’EHNA  es pot presentar en qualsevol grup d’edat, en general, és 

més freqüent 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 conseqüència de 

l’augment de la RI. Malgrat això, en les sèries publicades els resultats són 

contradictoris. En el present estudi l’edat, especialment per damunt  dels 66 

anys, va ser un factor de risc independent per l’EHNA. Contràriament, en 

l’estudi italià l’edat per damunt dels 66 anys va estar inversament associada a 

la presència d’EHNA, de tal manera  que, aquests autors suggereixen que 
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l’edat pot tenir un efecte protector per l’EHNA (7). En aquest sentit, un estudi 

recent dut a terme a Taiwan també ha trobat que l’edat per damunt dels 65 

anys té un efecte protector (22). El possible  efecte protector de l’edat és 

desconegut, en canvi, segons aquests autors, aquesta  observació és 

coincident  amb els resultats d’un estudi de cohorts dut a terme a Minesota a on 

l’edat mitjana del diagnòstic va ser de 49 anys i la supervivència dels subjectes 

amb EHNA va ser inferior  a la de la població general als 10 anys de seguiment 

(165). En d’altres estudis l’edat no es va associar amb la presencia d’EHNA 

(23). Donat l’efecte protector trobat per alguns autors, es va fer una anàlisi 

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 l’edat a 

partir dels 65 anys en la sèrie actual. Aquests resultats corroboren els trobats 

inicialment on l’augment de l’edat en lloc de ser un factor protector és un factor 

de risc.  

Diferents estudis han valorat la prevalença d’EHNA segons les diferents ètnies 

estudiades (28,276). D’aquest, un dels més representatius és el que s’ha dut a 

terme  a Texas,  on la prevalença va  ser superior entre els hispans (45%), en 

comparació amb els subjectes de raça blanca (33%) i raça negra (24%). La 

major prevalença  entre els hispans va ser deguda  a una major prevalença  

d’obesitat i de RI. Pel contrari, la menor prevalença entre els subjectes de raça 

negra no s’explica per les diferències ètniques de l’IMC, RI, ingesta d’alcohol  ó 

ingesta de fàrmacs. La prevalença d’EHNA va ser superior entre els homes en 

relació amb les dones en els subjectes de raça blanca. En canvi, aquestes 

diferències no es van trobar entre els hispans i els subjectes de raça negra. En 

el present estudi no van existir diferències donat que la majoria dels casos eren 
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de raça caucàsica (92,6%), tot i que en els darrers anys hi ha hagut un 

creixement demogràfic per l´arribada d’immigrants procedents dels països 

asiàtics, centreamericans, nordafricans, subsaharians i dels països de la 

Europa de l’Est. 

S’ha especulat el possible efecte del tabac en l’EHNA si bé la informació de la 

qual disposem és escassa. Així, Abdelmmalek et al (277), van trobar una 

associació entre l’EHNA i el consum de tabac. Estudis experimentals 

suggereixen que l´exposició al tabac està associada  amb un increment dels 

nivells de citoquines proinflamatòries (interleukina -6, TNF-alfa , il-1B) i amb la 

peroxidació lipídica (278). Els efectes pro-oxidants del consum de tabac poden 

afavorir  la transició d’esteatosi simple a esteatohepatitis (277). Recentment, 

s’ha publicat un estudi (279) en rates obeses en què el grup de rates 

exposades al tabac presentaven un augment de les transaminases, 

hipercolesterolèmia, RI i canvis histològics suggestius d’EHNA, essent 

probablement el mecanisme fisiopatològic un augment del grau d’estrès 

oxidatiu. En el present  estudi no s’han trobat diferències en la prevalença 

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 relació amb la 

magnitud del consum de tabac. 

Habitualment la presència de les transaminases per damunt del valor normal 

durant més de 6 mesos  suggereix la presència d’alguna hepatopatia crònica i 

en aquest sentit l’EHNA és una de les principals causes d’alteració de les 

proves de funció hepàtica  en la població 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 l’AST i la GGT estan molt correlacionades amb l’ALT i aquesta és la 

variable amb un major efecte, finalment, fou la variable que vam introduir en 

l’anàlisi. Així l’elevació de l’ALT va estar present en un 8,0% i va ser un factor 

de risc independent per l’EHNA en l’anàlisi multivariant. Alguns autors han 

trobat resultats semblants (22). No obstant això, 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). Això és important, donat que partim de la 

hipòtesi per la qual els pacients amb un augment de les transaminases poden 

presentar una EHNA, i com hem observat pràcticament la meitat dels subjectes 

amb EHNA presenten un valor normal de les transaminases. Això té  

repercussions clíniques importants, tal i com es desprèn d’estudis basats en la 

biòpsia hepàtica on pacients amb EHNA i transaminases normals presentaven  

lesions greus (281,282). És per això, que diversos autors han proposat  

redefinir el valor de la normalitat de l’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 àrees sota la corba del 57% i 75% respectivament. 

La RI va ser un potent i constant factor de risc independent per l’EHNA en el 

present estudi. L’augment de la RI té un paper fonamental en la patogènia de 

l’EHNA, estimulant el dipòsit de greix en el citoplasma dels hepatòcits  en forma 

d’àcids grassos lliures i de triglicèrids, facilitant l’estrès oxidatiu, i afavorint la 
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progressió  de la malaltia en forma d´inflamació, necrosi i fibrosi (283). En el 

present estudi, l´estreta relació entre l’EHNA i els diferents  components de la 

SM suggereixen la teoria ja descrita, que l’EHNA seria el component hepàtic de 

la SM (284). La RI es va determinar mitjançant el mètode HOMA, que és un 

mètode sensible i fàcil de determinar. Recentment, Angelico et al (285), han 

confirmat la bona correlació entre la RI mitjançant aquest mètode 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 

següents components: obesitat central, diabetis, HTA i dislipèmia  expressada  

en forma d´hipertrigliceridèmia i nivells baixos de cHDL. Perquè es compleixi la 

SM segons aquest criteri, és necessari tenir tres o més d’aquests components. 

En el present estudi el 53,6% dels pacients amb SM tenien EHNA, 

percentatges semblants als trobats  en altres sèries (27,236). A més, en 

l’anàlisi multivariant de regressió logística 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 d’EHNA. Quan analitzem els diferents components de la SM  mútuament 

ajustats en l’anàlisi multivariant, tots van ser factors de risc independent  menys  

el cHDL amb uns valors d’OR  entre 1,7 i 2 no existint-ne cap  que predomini a 

l´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 sobrepès aquest 

percentatge augmenta fins el 69,2%. D’aquests, un 46,1% d’obesos i un 25,8% 

de subjectes amb sobrepès presenten EHNA, associant-s´hi molt fortament  
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(OR=2,43 i 6,80 pel sobrepès i en l’obesitat respectivament, respecte al pes 

normal ajustat per l’edat i el sexe). Una dada important és l’obesitat abdominal, 

present en el 37,6% dels subjectes de l’estudi i associat també amb l’EHNA 

(OR=2,72 ajustada per l’edat i el sexe).  Malgrat que, l’obesitat general es va 

associar  de manera més forta amb l’EHNA que la central, es va incloure 

aquesta  en el model ja queque forma part de la definició de la SM. No  es van 

incloure ambdues al mateix temps donada l’alta correlació entre elles. 

L’obesitat està fortament associada a la patogènia de la malaltia (7,19,28), ja 

que reflecteix l’acúmul de greix visceral i constitueix  un factor de risc per a la 

malaltia metabòlica i cardiovascular. El paper patogènic d’aquest greix  actua 

augmentant el flux d’àcids grassos al fetge a través de la vena porta (255). Avui 

en dia, l’obesitat constitueix un problema de salut creixent en la immensa 

majoria dels països  i hauríem,  de fer  tots els  esforços possibles per evitar la 

seva progressió, donat que independentment dels problemes de salut que se'n 

deriven, representa un cost econòmic d’una gran magnitud per a tots els 

països. 

La diabetis és també un factor de risc important per al desenvolupament 

d’EHNA. En aquest sentit, hi ha una concordança  generalitzada en tots els 

estudis (7,22,27,38,152). A més, diversos autors han suggerit que la diabetis i 

la RI són també importants factors de risc per al desenvolupament de fenotips 

més agressius d’EHNA (256), la qual cosa implicaria estats fibròtics més 

importants (287). 

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

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

històries dels subjectes per si hi havia l'antecedent de consum elevat d'alcohol i 

en cas de dubte també valoràvem el possible consum d'alcohol mitjançant 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 límits establerts en els criteris d’inclusió, amb una mitja de consum de 9,17 

UBE  per setmana. No trobem un efecte sobre l’EHNA pel fet de ser abstemi. 

Això es pot veure afectat per l’alta correlació entre aquesta variable i el gènere. 

El 83% de les dones eren abstèmies mentre que en els homes aquest 

percentatge va ser del 51%. Estratificant l’anàlisi per sexes, el fet de ser 

abstemi és protector en els homes (OR=0,58 IC95%:0,34-0,98) i no afecta a les 

dones (OR=1,21 IC95%: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 IC95%:0,88-0,98) i no en les dones 

(OR=1,01 IC95%:0,81-1,24). S’han d’interpretar els resultats amb molta cura, ja 

que una limitació important del nostre estudi és el desconeixement del consum 

històric d’aquests pacients, és a dir, pacients que ara beuen poc i abans bevien 

més, bé per pròpia voluntat o pel diagnòstic 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 disminució de potència provocada per la reducció 

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) però que no ho feien en el 

moment actual van ser exclosos de les anàlisis en les quals intervenia l’alcohol 

per una major puresa de les categories abstemi o bevedor. La inclusió 

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 l’efecte protector 

que s’ha trobat essent abstemi, almenys en els homes. Així 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, això enforteix la hipòtesis 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'anàlisi dels participants en l'enquesta 

sobre nutrició i salut dels Estats Units per valorar l'efecte d'un consum moderat 

de vi sobre la prevalença 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'anàlisi 
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multivariant el consum moderat de vi era el factor associat a la menor 

incidència 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 sinó que també és hepatoprotector.  

Un aspecte que també es va valorar en el present estudi és analitzar la 

influència del tipus de beguda, consumida de forma moderada, amb l’efecte 

protector en front l’EHNA. El consum d’alcohol va ser una dada clínica que 

estava molt ben registrada i en la present sèrie el tipus de beguda més freqüent 

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 l’efecte 

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

D’això se´n pot deduir la importància d’aquests resultats, obrint moltes 

expectatives en relació a l’EHNA, però al mateix temps s’ha de ser prudents a 

l'hora 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 són semblants a les 

trobades pels estudis poblacionals  sobre l’EHNA que ens han precedit. Com ja 

s’ha indicat en la metodologia, els pacients es van obtenir aleatòriament  

mitjançant el nostre sistema informàtic que es correspon amb el cens 

poblacional. Els pacients van ser convidats  a participar  mitjançant trucades 

telefòniques i la resposta de participació  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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masculí. Com s’ha vist en el present estudi i va haver una desproporció entre 

homes (42,2%) envers les dones (57,8%). Conscient d’això es va mirar el cens 

poblacional per edats del nostre entorn, a traves de les dades del “Anuari 

estadístic de Catalunya 2007” de la Generalitat de Catalunya, per veure com 

estaven distribuïts 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 l’explicació, a part de la menor 

predisposició per part dels homes podria ser que a mesura que augmenta 

l’edat, especialment per sobre dels 65 anys, la proporció de dones en el nostre 

entorn és significativament superior. Aquestes limitacions són semblants a les 

trobades per altres autors (5,7,23,28). Un altra limitació és el diagnòstic 

d’EHNA mitjançant l’ecografia abdominal. Malgrat l’ecografia és un bon mètode 

diagnòstic comparable a la ressonància nuclear magnètica  i a la biòpsia 

hepàtica, l’ecografia no és útil per diagnosticar el greix hepàtic quan aquest hi 

és present per sota del 30% del volum hepàtic (5,7,23,73,124,289), o quan 

existeix una obesitat mòrbida (126). A més, l’ecografia no proporciona 

informació sobre els canvis que demostren la progressió de la malaltia. 
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2. SÍNDROME METABÒLICA I ESTEATOSI HEPÀTICA NO ALCOHÒLICA 

Tot i que el concepte de la SM està en continu debat, i malgrat que és 

qüestionat per alguns autors (290), el fet és que és un terme molt utilitzat en 

clínica, altament prevalent a tot el món (291) i àmpliament referenciat a la 

bibliografia. Des de l'inicií de les primeres publicacions sobre la SM s'ha intentat 

buscar una definició, encara no aconseguida, que ens ajudi a detectar un major 

nombre de pacients.  

És per tot això que es va voler estudiar la SM en aquesta àmplia sèrie de 

subjectes i veure com es comportaven els diferents criteris existents a l´hora de 

diagnosticar la SM, veure quina concordança hi havia entre ells i especialment 

estudiar, donat que en el nostre país no hi ha estudis en aquest sentit, quina 

relació hi ha entre la SM i l’EHNA.  

La prevalença de la SM en el present  estudi va ser força alta, si bé aquesta va 

ser diferent segons el criteri utilitzat. Així, el criteri més prevalent va ser el de 

l’IDF classificant el 34,2% dels subjectes, i en aquest sentit, hi ha força consens 

en que aquesta definició detecta  un major nombre de pacients amb SM (292-

298). Això a priori sembla lògic si analitzem els factors que conformen aquest 

criteri, en concret la determinació del perímetre abdominal i els valors de la 

glicèmia basal que són inferiors en les de l’IDF, en relació als altres dos criteris 

analitzats.  Malgrat això, en una sèrie de pacients similar a la del present estudi 

varen trobar un percentatge inferior (299). Utilitzant els criteris de NCEP ATPIII 

la prevalença va ser del 17,7% inferior a la descrita en altres grups (296-

298,300), concretament amb un estudi del nostre país realitzat a Canàries 

(301), i similar amb altres grups, especialment a l’estudi ja referenciat portat a 
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terme en la nostre població (299,302). Per últim,  segons els criteris de l'OMS, 

la prevalença 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’Astúries (307).   

No hi va haver, al contrari dels resultats obtinguts per altres autors, diferències 

entre els dos sexes, en relació a la prevalença. S’ha especulat, que la major 

prevalença de la SM entre els homes es pot explicar en part per la major 

mortalitat cardiovascular que presenten (308,309). Això, s’ha vist en diferents 

estudis on quasi totes les característiques tant clíniques com metabòliques 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-III i l’IDF s´ha observat que la SM és més freqüent en les dones 

aplicant el criteri NCEP ATP III i en canvi aplicant els criteris de l’IDF és més 

freqüent entre els homes (296). Tot això porta a assumir que cada definició 

detecta un grup de població diferent i seria important conèixer quins d’aquests 

criteris esta millor relacionat amb els risc cardiovascular final. En funció 

d’aquests coneixements i amb una intervenció a temps, podríem prevenir gran 

part d’aquests esdeveniments. El problema com veurem més endavant és la 

falta de concordança entre ells. Així mentre uns consideren que la definició de 

l’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 definició del NCEP ATP-III com a millor predictora 

(294,310,311).  
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També es va observar que la prevalença de la SM augmenta amb l'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 l’IDF, mentre 

que els criteris del NCEP ATP III i el de l’OMS presentaven uns percentatges 

similars. Aquesta observació es dóna a la immensa majoria dels estudis (297, 

302,309,312) i el motiu pel qual amb l’edat augmenta la prevalença, 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 l’empitjorament amb 

l’augment de l’edat dels components ja existents.  

Un dels aspectes importants a destacar del present estudi és la falta de 

concordança 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 són similars als observats per altres autors (298,313). En altres 

estudis la concordança ha estat una mica més alta (297,299,309), en part 

perquè els criteris utilitzats han estat diferents, especialment, han incorporat el 

criteri EGIR (European Group for the Study of Insulin Resistance) que és una 

modificació del de l’OMS.  Per contra, la concordança només entre els 

subjectes amb SM oscil·la entre el 76,10% al 87,20% amb uns índexs Kappa 

moderadament elevats entre el 0,39 i el 0,54. La millor concordança es va 

observar entre els criteris de la NCEP ATPIII i els de l'OMS. Per tant, cada 

definició exclou alguns subjectes de ser diagnosticats de la SM, i aquesta falta 

de concordança diagnòstica entre els diferents criteris suposa un problema 

important (314). Un dels principals components de discordança entre las tres 

definicions és la que defineix la RI. Així, en el cas de la definició de l’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 depèn de l’alteració 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 tolerància oral a la glucosa i aquestes són difícils de determinar 

en nivells assistencials d’àmbit no hospitalari. En el cas del NCEP ATP III no 

inclou cap component que mesuri de forma directa la RI, si bé, els 5 

components que la formen estan relacionats amb la RI. Això, és important 

perquè amb aquest criteri es defineix millor la RI que no pas aquells criteris que 

es centren en l’obesitat (298) per la seva determinació. En la definició de l’IDF 

és obligatori com a component principal que determina la RI, un augment del 

perímetre abdominal per sobre dels valors establerts. A més s’acompanya d’un 

valor de la glicèmia basal més baix que les altres definicions. És per això, que 

alguns autors han plantejat els seus dubtes en relació a aquesta definició, ja 

que persones obeses no tenen RI i una part dels subjectes amb RI no són 

obeses (315,316). 

És per això, que en el present estudi hi va haver una bona concordança entre 

els criteris de l’OMS i del NCEP ATPIII. A més, és remarcable, la baixa 

concordança entre els dos criteris més clínics estudiats, és a dir, el de la NCEP 

ATPIII i el de l’IDF, i això es pot explicar bàsicament per la diferència existent 

en relació al valor del perímetre abdominal. Aquest criteri és molt important 

perquè determina, tal i com s’ha comentat, el grau de RI, i possiblement els 

valors de tall que determinen el perímetre abdominal en la definició de la NCEP 

ATPIII s'ajusta més a la realitat de la nostra població. Per tant, una de les 

principals causes de discordança entre els diferents criteris és deguda a 

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

prevalences segons el mètode utilitzat per definir-la. 

Un altre del aspectes que es va estudiar va ser la relació existent entre la SM i 

l’EHNA. L’EHNA va ser diagnosticada mitjançant la pràctica d'una ecografia 

hepàtica. La prevalença va ser del 25,8%, percentatge que està en 

consonància amb els trobats en els països occidentals que se situa entre el 20 i 

el 30%. Els factors de risc independents associats a la presència d’EHNA van 

ser el sexe masculí, l'edat, la SM segons els criteris americans del NCEP-

ATPIII, la RI determinada segons el valor de l´HOMA i uns nivells elevats 

d’ALT. 

L'associació entre la SM i l’EHNA ja ha estat descrita en la literatura 

(25,254,320) en pacients amb SM segons els criteris de la NCEP-ATPIII. La 

importància d'aquesta associació rau en l´emergent protagonisme que està 

adquirint l’esteatosi hepàtica com a predictor de risc cardiovascular. Així, un 

treball realitzat recentment per Musso et al (321), demostra que l’esteatosi 

hepàtica s'associa més estretament a la RI que la definició de SM per NCEP-

ATPIII en un grup determinat de pacients. També s'ha demostrat que el grau 

d'afectació hepàtica és en relació amb la intensitat de la RI (238). Altres treballs 

van més enllà, i posen a l’esteatosi hepàtica com a millor predictor de risc 

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

Avui dia, es considera l’EHNA com el component hepàtic de la SM (235). Tal i 

com s'ha comentat, el desenvolupament de l’EHNA està estretament associat 

amb la SM, i això 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 



Discusió 

 195 
 

o més components (236). A més, amb la incorporació de cada un dels 

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

A més, l’EHNA està estretament associada amb l'obesitat (60-95%), diabetis 

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

Per tot això, i atès que no hi ha dades en la literatura, es va analitzar la relació 

existent entre els diferents criteris de la SM (OMS, NCEP ATPIII i IDF) i la 

presència d’EHNA. Segons aquests resultats els tres criteris estudiats es 

relacionaven significativament amb la presència d’EHNA, tant de forma global, 

com quan vàrem separar els subjectes entre homes i dones. No obstant això, 

vam trobar diferències entre homes i dones, presentant aquestes últimes un 

risc superior de presentar EHNA. Així, en els homes la prevalença 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 prevalença va ser de 42% (OR:6,67) segons 

IDF, 52,8% (OR:6,73) NCEP i de 71,4% (OR:16,7) segons l'OMS. Tal i com es 

desprèn d’aquests resultats la SM és molt prevalent en l’EHNA, amb un risc 

superior en el cas de les dones, essent el criteri de l’OMS el que millor 

discrimina aquesta relació tant en els homes, com molt especialment a les 

dones.  

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

en l’EHNA s'associa a la progressió de la malaltia (323). 

Com ja s’ha comentat el criteri de l’OMS necessita obligatòriament la presència 

del component principal, el qual determina la RI, i que es basa en l’alteració del 

metabolisme de la glucosa. La RI, participa, juntament amb l'obesitat i altres 
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factors en la patogènia de l’EHNA. A més, la RI és la que provoca la progressió 

de l’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 

associació entre l'esteatohepatitis i la RI independentment de l'IMC, el que 

suggereix que la RI és un factor central en la patogènia de l’EHNA (324). 

L'elevada expressió del TNF-α en el fetge dels pacients amb EHNA pot 

representar l'enllaç o vincle entre el desenvolupament de la RI i l'esteatosi 

hepàtica. El TNF-α s'ha proposat com un important mecanisme en la 

resistència perifèrica a la insulina tant en l'obesitat com en la diabetis tipus 2. 

Això provoca un augment de l'estrès oxidatiu i de mort cel·lular en el fetge, 

potenciant el desenvolupament de fibrosi hepàtica i progressió cap a 

l’esteatohepatitis (325). 

El fet que la definició de l’OMS hagi estat la més relacionada amb l’EHNA 

sembla lògic si tenim en compte tal i com s’ha comentat, que està relacionada 

amb la RI i aquesta és fonamental per al desenvolupament de l’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’acompanya de molt pocs falsos positius, i 

una més baixa sensibilitat s’acompanya 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 sà. De 
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manera que, segons aquests resultats, un valor predictiu negatiu alt i un 

modest valor predictiu positiu pot excloure la presència d’EHNA.
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3. ÍNDEXS NO INVASIUS DE FIBROSIS HEPÀTICA I EHNA 

Tal i com s’ha comentat , cada vegada hi ha més interès en trobar algun tipus 

de mecanisme que serveixi per valorar la possibilitat de progressió d’una 

malaltia hepàtica. Com és conegut, un nombre important de malalties 

hepàtiques evolucionen cap a la cronicitat, com ara l’hepatitis B i molt 

especialment l’hepatitis C, i per això molts autors han intentat mitjançant la 

combinació de paràmetres clínics i analítics buscar índexs que valorin la seva 

progressió. Això és molt important perquè serveix per veure l´evolució clínica i 

per valorar si un tractament és eficaç per tal d’evitar la seva evolució. Avui dia 

hi ha índexs directes que utilitzen marcadors que mesuren la fibrosi hepàtica i 

que requereixen de determinacions complexes que només  són  a l’abast de 

centres especialitzats i d’altres anomenats indirectes, on combinen marcadors 

bioquímics i paràmetres clínics, 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 l´elastografia hepàtica ja comentada al llarg 

de la tesis, amb la finalitat de mesurar de forma senzilla el grau de fibrosi i 

valorar la seva evolució. Totes aquestes iniciatives es porten a terme per 

facilitar la feina del clínic i per estalviar de forma repetida biòpsies hepàtiques 

en els malalts.  

Per tant, un dels propòsits del present treball, va ser valorar si dels índexs que 

hi ha descrits fins ara, podrien ser d’utilitat per fer el diagnòstic de l’EHNA. 

Conscients que la majoria d’aquests índexs, es van dissenyar per seguir 

l’evolució de les hepatopaties cròniques per virus C, es va voler veure si podien 

servir per al diagnòstic de l’EHNA. També és veritat que alguns dels descrits no 
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s’han pogut analitzar per manca d’algun paràmetre inclòs a la seva definició i 

d’altres per impossibilitat de fer segons quines determinacions fora de l’àmbit 

hospitalari. En fer una exhaustiva cerca d’aquests es va veure que n’hi havia 

alguns d’ells que eren útils per fer el diagnòstic de l’EHNA com ara el HAIR 

descrit fa anys per Dixon (45) en població obesa, el FLI descrit per Bedogni 

(168) i més recentment el LAP descrit inicialment per Kahn com a índex de risc 

cardiovascular i posteriorment per el grup de Bedogni (272) com a marcador 

per diagnosticar l’EHNA. Donada l’escassa informació que hi ha en la literatura 

i donat que en el nostre país no s’ha portat a terme cap estudi per tal d’estudiar 

la utilitat d’aquests índexs per al diagnòstic de la malaltia, es va proposar el 

present estudi amb aquesta finalitat.  

Malgrat aquestes limitacions i consideracions, s’ha pogut observar entre els 

índexs analitzats en el present treball una clara relació entre aquests i l’EHNA. 

Relació que com era d´esperar s’ha mantingut amb els marcadors específics de 

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

En la línia proposada, recentment s’han publicat els resultats d’un estudi on 

s’avalua la utilitat dels índexs de fibrosi per descartar la presència de fibrosi en 

pacients amb EHNA (326). Van estudiar 145 pacients diagnosticats d’EHNA 

mitjançant la practica d’una biòpsia hepàtica i se’ls va determinar els índexs 

cocient AST/ALT, APRI, BARD, FIB-4 i el NAFLD fibrosis score. Les 

conclusions a què van arribar aquests autors van ser que aquests índexs 

poden excloure de forma fiable la presencia de fibrosis en pacients amb EHNA i 

que la seva utilització pot evitar en més de les dues terceres parts dels pacients 

la realització de la biòpsia hepàtica. Donats aquests resultats pensem que es 



Discusió 

 200  
 

necessari trobar índexs fàcils d’utilitzar i que serveixin tant per al diagnòstic 

com per excloure la presència de fibrosis  i que a més siguin una eina útil que 

ajudi els professionals a definir millor aquests casos i evitar derivar-los a la 

medicina especialitzada.  

L´índex HAIR és un índex que serveix per veure aquells malalts amb EHNA, 

especialment amb obesitat, que poden desenvolupar una esteatohepatitis no 

alcohòlica. De manera que uns valors >2 poden indicar la presència 

d’esteatohepatitis. En el present estudi es va voler observar la prevalença i la 

relació entre aquest marcador i la presencia d’EHNA. Així, com s’ha vist en els 

resultats, hi va haver una prevalença del 17,4% amb una relació significativa 

(OR:7,06, IC95%:3,72-13,38). Quan vàrem separar els pacients  si tenien un 

IMC inferior o superior a 30, la prevalença d’aquest marcador va continuar 

essent alta, especialment en el grup amb un IMC > a 30, mantenint la seva 

significació tant en un grup com en l’altre.  Aquesta bona relació pot ser deguda 

a l´elevat percentatge de pacients que hi havia tant amb sobrepès com obesitat 

a la nostra sèrie.  

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 índex inclou 

l’IMC, perímetre abdominal, els triglicèrids i la GGT, amb uns valors que van del 

0 al 100. De manera que un FLI < 30 exclou la presència d’EHNA i un valor ≥ 

60 significa la presencia d’EHNA. En el model final no van ser factors 

independents ni l’edat, el sexe ni el consum d’alcohol. El fet que el consum 

d’alcohol no s’associés a la presència d’esteatosi, junt amb el fet, de que l’IMC i 

el perímetre abdominal s’associen de forma clara amb l’esteatosi, donen peu a 
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la hipótesis que l’obesitat és la principal responsable de l’actual epidèmia 

d’esteatosi hepàtica (5,7,19). La insulina va ser un factor de risc independent 

,essent el segon més important desprès de l’IMC, i per tant poden afirmar que 

la insulina és un factor de risc independent de l’esteatosi a la població general 

(237). Curiosament el perímetre abdominal no era un factor predictiu de la 

malaltia quan en el mateix model s’incloïa a la insulina, malgrat que al final va 

ser un factor fortament associat a l’esteatosi. Aquest fet és difícil d’entendre 

perquè es prou coneguda l’associació entre el perímetre abdominal i la RI, però 

es va observar en aquest estudi que l’IMC es relaciona de forma similar amb la 

RI (327,328). Tant la GGT com els triglicèrids van ser factors independents tal i 

com s’havia confirmat en estudis previs (329). Aquests paràmetres són similars 

als de l’estudi de la prevalença, en què el perímetre abdominal i els triglicèrids 

formen part de la definició de la síndrome metabòlica, la resistència a la 

insulina i la GGT si bé finalment es va incloure l’ALT per ser la variable amb un 

major efecte. Els autors conclouen que aquest índex pot ser útil 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 l´hora de dissenyar estudis poblacionals, necessaris per altra banda 

per tal de donar validació a aquest índex.  

En el present estudi, aquest índex va diagnosticar de forma significativa els 

subjectes amb EHNA en quasi la meitat dels subjectes estudiats. De manera 

que la prevalença va ser del 54,9 % (OR:3,42, IC95%:2,61-4,47).  La 

importància de la seva utilitat, a part de la seva eficàcia, és per la presència 

d’uns factors fàcilment aplicables a tots els nivells i pot ser una eina útil en un 

futur.  
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Més recentment el grup de Bedogni en la mateixa sèrie de malalts han estudiat 

un nou índex per diagnosticar l’EHNA. Aquest índex s’anomena LAP (272) que 

inicialment va ser descrit per Kahn (271) com un marcador de risc 

cardiovascular. En l’anàlisi de la SM ja s’ha apuntat que cada vegada hi ha més 

evidències de la relació entre l’EHNA i les malalties cardiovasculars. El motiu 

d’aquesta associació no és del tot coneguda, si bé s’especulen algunes 

hipòtesis. En primer lloc, si aquesta associació és com a conseqüència de 

compartir diversos factors de risc o bé l’EHNA contribueix a la presencia de 

malalties cardiovasculars independentment d’aquests factors de risc. I en 

segon lloc si el risc cardiovascular augmenta pel fet de tenir EHNA, o bé és 

necessària la presència de malaltia inflamatòria, com ara l´esteatohepatitis, 

com a pas necessàri per estimular l’ateromatosi (330). Sigui com sigui l’estreta 

correlació entre l’EHNA, l’obesitat abdominal i la RI fa difícil precisar la relació 

causal entre l’EHNA i la malaltia cardiovascular. En aquest context és 

interessant l´estudi RISC (331) on s’avalua l’associació entre l’EHNA, la RI, la 

malaltia cardíaca coronaria i la presència inicial d’arteriosclerosi en un estudi 

multicèntric format per 1307 subjectes procedents de 19 centres europeus, 

lliures de presentar comorbiditats (diabetis, HTA i malalties cardiovasculars). El 

diagnòstic d’EHNA va ser mitjançant el FLI ≥ 60, i que, a més, aquests valors 

alts es van relacionar amb un increment dels risc cardiovascular, de la RI i la 

presència d´arteriosclerosis mitjançant la determinació del gruix de la íntima de 

la caròtida. Més recentment el FLI també ha mostrat ser un predictor  

d´incidència de diabetis en un seguiment de 9 anys en l´estudi Francès 

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 índex LAP inclou el perímetre abdominal i la determinació del triglicèrids i 

comparteix aquests dos paràmetres amb el índex FLI. L´estudi portat a terme 

per Kanh en el 2005 va demostrar que aquest índex era superior a l’IMC en 

detectar alguns factors de risc cardiovascular i la diabetis (271, 333). LAP 

prediu totes les causes de mortalitat (334) i actualment està essent avaluat per 

la seva capacitat de predir la incidència de malalties cardiovasculars.  

El grup de Bedogni van trobar que el índex LAP  (272) diagnosticava bé els 

pacients amb esteatosi hepàtica i que aquest índex millorava quan incloïen el 

sexe, de manera que per un mateix valor el homes tenien una probabilitat de 

patir esteatosi més severa. En el present estudi la tendència era a l´inrevès.  

L’associació entre LAP, esteatosi hepàtica i malaltia cardiovascular (271,333) 

pot ser parcialment explicada per presentar un mecanisme fisiopatològic comú. 

El perímetre abdominal, a més de ser un factor de risc cardiovascular 

reconegut (335), és un paràmetre que mesura el greix visceral, que és la forma 

més abundant de grassa ectòpic i que es pensa que juga un paper rellevant en 

la RI i la lipotoxicitat (336,337). Els triglicèrids estan elevats en presència de RI 

i de dislipèmia, i està reconegut també com un factor de risc cardiovascular i 

està fortament associat amb el contingut hepàtic de triacyglicerol (338). 

L’existència de l’eix fetge vas sanguini ha estat recentment hipotitzat per 

explicar l’associació entre l’EHNA i la malaltia cardiovascular (338). Per altra 

banda recents publicacions suggereixen que l’esteatosi hepàtica pot ser el 

primer (339) o el millor (340) paràmetre associat amb el risc cardiometabòlic. 

LAP pot per tant ser de valor per al reconeixement dels pacients propensos a 

tenir RI junt amb el dipòsit de greix ectòpic en teixits no hepàtics (341).  
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En el present estudi el LAP va ser un índex útil per al diagnòstic de l’EHNA. 

Així, la seva prevalença va ser del 33,2% essent la seva relació amb l’EHNA 

significativa (OR:4,86, IC95%:3,17-7,44). A l´igual que en el cas del FLI la seva 

utilitat escau amb la presència de dos marcadors molt senzills d’utilitzar i 

pensem també que la seva determinació pot ajudar a diagnosticar l’EHNA 

sense necessitat de fer ecografies. 

Es va analitzar el grau de concordança 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 índex 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 mètode per al diagnòstic de l’EHNA. Per contra, els 

altres dos índexs tenien una menor sensibilitat amb una major especificitat amb 

uns menors VPN i uns valors una mica més alts del VPN, mostren que poden 

ser uns bons índexs 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 índex per al diagnòstic 

dels malalts amb EHNA i el més important és la seva senzillesa  ja que utilitza 

uns paràmetres tant clínics com analítiques que son a l’abast de tothom i no 

calen mesures complicades. Això, pot obrir les portes a futurs índexs que vagin 

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

següents punts: 

1. El percentatge de participació va ser del 40%, essent les persones menys 

predisposades a participar en l’estudi de prevalença la gent jove i les 

persones del sexe masculí.  

2. La prevalença de l’EHNA mitjançant l’ecografia abdominal va ser del 25,8%, 

similar a l’obtinguda en els països occidentals. La prevalença va ser més 

alta en els homes i superior a mesura que augmenta l’edat. 

3. Un 29,6% de subjectes consumien alcohol dintre dels límits establerts en 

els criteris d’inclusió. 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.  

4. És important destacar que un 69,2% presentaven un IMC per sobre de 25 

kg/m2. D’aquests un 44% tenien sobrepès (IMC entre 25-30 kg/m2) i un 

25,2% obesitat (IMC≥30 kg/m2 ).  El 37,6% tenien obesitat central.  

5. En l’anàlisi univariant de regressió logística les variables que es van 

relacionar significativament amb l’EHNA varen ser sexe masculí, l’edat per 

sobre de 40 anys, el sobrepès, l’obesitat, obesitat central, l’HTA, la diabetis, 

la cHDL, els triglicèrids, ALAT, ASAT, GGT, la RI i la SM. 

6. Estratificant aquest anàlisi univariant pel consum d’alcohol, l’efecte de l’edat 

i el sexe masculí és més gran entre els subjectes amb un consum moderat 

d’alcohol, mentre que el sobrepès, l’obesitat, l’HTA, la diabetis, la cHDL, els 

triglicèrids, les transaminases, la RI i la SM es varen associar més 

fortament entre els abstemis.  
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7. En l’anàlisi multivariant de regressió logística les variables independents 

relacionades amb l’EHNA varen ser el sexe masculí, l’edat, la SM, la RI i 

l’augment de l’ALAT.  

8. 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 l´hora de determinar el risc d’EHNA.  

9. En introduir el consum d’alcohol en el model de l’anàlisi multivariant de 

regressió logística no canvia res, i per tant aquesta variable no té cap 

efecte.  

10.  La introducció 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. 

11. El criteri més prevalent de la SM fou el de l’IDF seguit dels criteris de la 

NCEP-ATPIII i de l’OMS.  

12. La prevalença 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. 

13.  La concordança dels tres criteris entre el total dels subjectes només va ser 

del 9,6%.  La millor concordança es va establir entre els criteris de la NCEP 

amb els criteris de l'OMS.  
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14. La relació entre la SM i l’EHNA 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.   

15. Els tres criteris varen mostrar una alta especificitat, tant en homes i molt 

especialment en les dones, essent el més específic el criteri de l’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.  

16. Tots els índexs de fibrosi estudiats es van relacionar amb l’EHNA a 

excepció del FIB-4. Cal destacar la bona relació entre els índexs de 

diagnòstic (FLI, HAIR i LAP) amb l’EHNA.  

17. La concordança entre els índexs FLI, HAIR i LAP entre el total dels 

subjectes va ser del 3,6%. La millor concordança es va establir entre el FLI i 

el LAP amb un índex Kappa de 0,50. 

18. En l’anàlisi univariant de regressió logística els tres índexs es van relacionar 

significativament amb l’EHNA. 

19. 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 següents conclusions: 

1. L’EHNA és molt prevalent en la població general en el nostre àmbit. 

2. El sexe masculí, l’edat, la síndrome metabòlica, la resistència a la insulina i 

l’ALAT són les variables independents associades a l’EHNA. 

3. El possible efecte protector de l’EHNA amb el consum moderat d’alcohol. 

4. La síndrome metabòlica és molt prevalent a la població general. 

5. La falta d´unitat de criteri a la seva definició provoca l’obtenció de diferents 

prevalences segons el mètode utilitzat per definir-la i això fa necessari 

unificar criteris per tal de poder diagnosticar el màxim de persones 

possibles. 

6. La SM s’associa a l’EHNA, especialment a les dones, essent la definició de 

l’OMS la que millor discrimina la seva presència. 

7. Tots els índexs indirectes de fibrosi, excepte el FIB-4, es relacionen amb 

l’EHNA.  

8. Els índexs per al diagnòstic de l’EHNA (FLI, HAIR, LAP) són molt 

prevalents. 

9. El FLI, HAIR i LAP són índexs independents associats al diagnòstic 

d’EHNA.  

10. La falta de concordança entre els diferents índexs provoca l’obtenció de 

diferents prevalences segons el mètode utilitzat. En aquest cas també és 

necessari unificar criteris per tal d’obtenir un índex útil per al diagnòstic en 

un ampli sector de la població. 
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