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RESUMEN

Se realiz6 una investigacion observacional descriptiva transversal para
describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas de 49
pacientes con diagndstico de higado graso no alcohdlico, en el municipio Sucre
del Distrito Capital de Caracas, en el periodo comprendido desde enero de
2008 hasta diciembre de 2010. Entre las variables de interés que se
investigaron observamos que la mayoria de los pacientes tenian edades
comprendidas entre 41 y 60 afios, presentaban sobrepeso (44,9%) y obesidad
(42,9%) y padecian enfermedades propias del Sindrome metabdlico, mientras
que en cuanto al sexo hubo una distribucién similar; la astenia y las molestias
en hipocondrio derecho fueron los sintomas mas frecuentes, el resultado de
laboratorio mas representativo en los pacientes estudiados fue el indice de
ASAT/ALAT con valores inferiores de la unidad en la totalidad de los pacientes,
siendo el aumento de la ecogenicidad hepética el hallazgo ecografico mas

relevante encontrado en estos pacientes con higado graso no alcohdlico.
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INTRODUCCION

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (HGNA), se caracteriza por la
persistencia de enzimas hepaticas elevadas, sin asociacion a consumo
excesivo de alcohol, es asintomatica, con caracteristicas ecograficas
especificas e histoldgica, en la cual se aprecia un exceso de grasas dentro del

hepatocito (esteatosis), que supera el 5 % del peso total del higado (1).

Existen dos grandes grupos de higado graso: asociado a alcohol y no
alcohdlico (1; 2). A éste ultimo se le relaciona principalmente con
enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
dislipidemias y otros componentes del sindrome metabdlico (SM). ElI consumo
de alcohol estimado para definir la no asociacion con el alcohol, en los

hombres es menor de 40 ml por dia y en las mujeres menores de 20 ml dia (3).

Un 60 % de los pacientes son asintomaticos. Cuando hay sintomas, destacan
el dolor en hipocondrio derecho y la fatiga, en menor frecuencia astenia y el
edema. En algunos casos se detecta hepatomegalia u otros signos de
hepatopatia, a medida que la lesién hepatica es mas severa (Marchesini et al.
2001; Harrison et al 2003) (4; 5).

El diagndstico de HGNA se realiza generalmente por paraclinica, donde se
evidencia persistencia en la elevacion de enzimas hepaticas en especial la
alanino amino transferasa (ALT) y aspartato amino transferasa (AST), a través
del ultrasonido hepético donde se observa un aumento de la refringencia de
éste con respecto al rifidn, pero, es la biopsia hepética, el exdmen que permite
confirmar el diagndstico y estadiar los grados de severidad (4; 5). Mediante el
ultrasonido es posible realizar el diagnostico de HGNA con una sensibilidad y
especificidad de hasta un 90 %: Existen diferentes grados de HGNA por
ultrasonido, que van desde el grado 1 hasta el 3 (6). La biopsia hepatica
también permiten estadiar el HGNA en diferentes estadios del 1 al 3: grado 1 6
esteatosis simple, grado 2 0 esteatohepatitis no alcoholica (EHNA), grado 3 6
EHNA mas fibrosis.



Estudios poblacionales en algunos paises han reportado una prevalencia de
NAFLD en la poblacion general del 10 al 24 %, en Europa es de 30 %. (7). La
prevalencia de HGNA en pacientes obesos es 4.6 veces mayor. Casi una
cuarta parte de la poblacién adulta de Estados Unidos (EEUA) padece de
obesidad y se estima que un 19 % de ellos pueden tener Esteatohepatitis,la
prevalencia de HGNA es de 23 a 25 % aumentando en los pacientes con
hipertransaminasemia persitente en los que se puede observar una
prevalencia entre 21 y 63 %. Para el afio 2000, 30 millones de
norteamericanos, que presentaban obesidad, tenian NAFLD y se estimo que
8,6 millones de ellos podrian tener NASH (8; 9). En cuanto al sexo, estudios
poblacionales de EEUA demostraron que la prevalencia de NAFLD mayor en
hombres que en mujeres (10) aunque existen discrepancias en este aspecto.
Existe variacion entre grupos étnicos, observandose mas frecuentemente en
hispanoamericanos (40 %), que en personas de origen afroamericano (10%-24
%). Se ha descrito un grupo de riesgo importante para la aparicion de HGNA
tales como diabéticos, obesos y dislipidémicos en los cuales las prevalencias
descritas podria superar el 90% (11). En un estudio realizado en una muestra
importante de la poblacién del estado Zulia se encontré una prevalencia de
35,6%, Otros grupos han reportado resultados similares en Caracas y Coro (12;
13).

EL HGNA ha sido incluida dentro del sindrome metabdlico (SM), entidad
caracterizada por la presencia de una serie de co-morbilidades como:
hipertension arterial, intolerancia a la glucosa o diabetes, dislipidemia :
hipertrigliceridemia 6 HDL-colesterol baja y obesidad abdominal. En este
sindrome la condicién fisiopatoldgica mas importante es la resistencia insulinica
(RI) (14; 15;).

El punto de unién entre el SM y HGNA es la RI, que es el hallazgo bioquimico
mas consistente, determinado por diferentes métodos estandarizados,
demostrandose una prevalencia elevada de un 80 - 100 % cuando se
estudiaron sujetos portadores de HGNA y que ademas tenian criterios de SM
(4; 15; 16 ; 17).



Hasta ahora, no existe un tratamiento definitivo para el HGNA, sin embargo se
han realizado ensayos en cambios en el estilo de vida, disminucién de peso,
ejercicio, ademas de farmacos como los insulino-sensibilizadores,
hipolipemiantes, antioxidantes, citoprotectores e intervenciones quirdrgicas
(18). Se conoce que la esteatosis simple es una condicion reversible, pero en la
medida que avanza la severidad, es mas dificil la regresion al estado de
normalidad de la funcién e histologia hepatica (19;20).

El HGNA afecta a una proporcidén creciente y preocupante de la poblacion
mundial. En paises desarrollados, estilos de vida combinados con dietas
hipercaloricas y la falta de actividad fisica ha ocasionado el incremento en la
obesidad y sindrome metabdlico. La obesidad puede disparar la aparicion de IR
que incrementa la relacidon glucosal/insulina y ocasiona trastornos en el
metabolismo lipidico induciendo la aparicion de HGNA presentdndose una
fuerte asociacion con la insulinoresistencia y la peroxidacion de lipidos (21; 22)
.EI HGNA y su forma mas agresiva, la EHNA, han acaparado el interés de la
comunidad médica en general. Hay evidencia cada vez mas sélida que
relaciona al HGNA con el SM o sindrome X, al punto de aceptar al HGNA como
un elemento mas de dicho sindrome, junto con la diabetes, hipertension,
hipertrigliceridemia y obesidad. La resistencia a la insulina parece ser el punto

comun de convergencia de estas entidades.

En Caracas, no existen reportes sistematicos de la epidemiologia del HGNA, ni
se han publicado investigaciones que evidencien las principales caracteristicas
clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de esta enfermedad. Lo que impone la
necesidad de enriquecer los registros de los aspectos clinicos vy
complementarios para emitir diagnésticos asertivos desde los diferentes niveles
de atencién sanitaria, antes de acudir a un diagnéstico histopatolégico, lo que
permitira trazar estrategias para el seguimiento y el manejo adecuado de los

pacientes que padecen de esta alteracién hepatica.

Por todo lo anterior, se plantea el siguiente problema de investigacion:




¢, Qué aspectos clinicos, bioquimicos e imagenologicos son mas frecuentes en
pacientes con diagnostico histopatoldgico de higado graso no alcohdlico en el
municipio Sucre del estado de Caracas en Venezuela?

Se plantea ademads, para dar salida en la presente investigacion, la siguiente

interrogante cientifica:

¢, Cuantos pacientes diagnosticados de Higado Graso no Alcohdlico, poseen los

criterios clinicos para definir la presencia de un Sindrome Metabdlico?



MARCO TEORICO
1.1 Concepto general

La tendencia global hacia el aumento de la prevalencia de higado graso debido
al estilo de vida moderno, la falta de actividad fisica, las dietas ricas en grasas
y pobre en fibras es un conflicto permanente en la adherencia a las
recomendaciones nutricionales y de la salud general (23, 24).Es sabido que en
los paises desarrollados la ingesta caldrica no fue reducida durante el siglo XX
de manera tal de ajustarse a un requerimiento menor debido a las

comodidades de la vida moderna (25,26).

El término higado graso se refiere a una amplia gama de alteraciones del
higado. La alteracion fundamental es la acumulacion excesiva de grasa en las
células del Higado. Lo mas corriente es que se deba al consumo de alcohol.
Sin embargo, en los ultimos afios se ha reconocido que una gran parte de los

pacientes con higado graso no beben.

Una gran variedad de términos han sido usados para describir esta entidad,
tales como: hepatitis grasa, enfermedad hepética alcohdlica simil, enfermedad
de Laénnec no alcohdlica, hepatitis diabética y esteatohepatitis no alcohdlica.
Sin embargo, la expresién "enfermedad de higado graso no alcohdlico” en

inglés non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) es el término preferido (27).

Por lo tanto, se ha acufiado entonces el término higado graso no alcohdlico
(HGNA). El término "no alcoholico/a" se utiliza porque el HGNA y la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), determinan alteraciones del higado en
muchos aspectos similares a las que se pueden ver en personas que beben
alcohol en forma excesiva aunque ocurren en los individuos que no consumen
alcohol o lo hacen en cantidades minimas lo cual significa la ausencia de un
consumo significativo de alcohol. Cabe sefalar que el alcohol es una
hepatotoxina idiosincratica, es decir, su efecto no es predecible porque el 70%
de los pacientes que ingieren 180 gramos diarios de alcohol durante 10 afios
no desarrollan cirrosis, de modo que no hay una relacion absoluta entre dosis y

efecto; esté depende de forma muy importante del huésped.


http://www.ecured.cu/index.php/H%C3%ADgado
http://www.ecured.cu/index.php/Alcohol

El limite propuesto para considerar como no alcohdlica la enfermedad, es de
menos de 40 gramos de alcohol diarios para el hombre y 20 gramos de alcohol
para la mujer, o menos de 14 a 28 unidades de alcohol por semana.

e 10 gramos de alcohol equivalen a:

350 ml de cerveza
120 ml de vino
45 ml de bebida fuerte

Resulta importante sefialar, que a pesar de los datos citados anteriormente, la
cantidad de alcohol que produce enfermedad hepéatica no se ha podido

determinar en forma exacta.

Zelman fue el primero en describir la existencia de enfermedad hepética en
hombres obesos en 1952. Posteriormente en 1958 Westwater y Fainer
confirmaron la presencia de disfuncion hepatica y de la morfologia del higado
en estos pacientes. Se confirmé también que estos parametros mejoraban al
bajar de peso (23). Sin embargo, no fue hasta 1980 que se acufié el término de
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) por Ludwig y col (24), quienes

describieron los cambios patolégicos usados actualmente.

El rapido incremento de la prevalencia en Estados Unidos, Europa y partes de
Asia ha llevado al desarrollo de un amplio rango de estados que van desde
higado graso hasta la esteatohepatitis; con un curso histopatol6logico benigno
(28), aunque datos actuales sugieren un vinculo con las enfermedades
cardiovasculares (29), hasta su progresion a la cirrosis con una frecuencia
mayor del 10% en aproximadamente 20 afios (30), por lo que se necesitan

urgentemente terapias para el NASH.

En una primera fase de la enfermedad ocurre la acumulacion de grasa sin
producir inflamacion en el tejido Hepatico (no hay inflamacion ni dafios
significativos del organo). A ello se le llama higado graso simple, también se
usa el término Esteatosis hepatica. La presencia de grasa cambia en forma
muy importante el aspecto y la funciébn del higado, pudiendo ocasionar

inflamacion hepatica. Cuando esta ocurre se da lugar a la llamada



esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). La trascendencia de la EHNA radica en
su potencial progresion hacia la Cirrosis hepdética, considerada una etapa
avanzada de la enfermedad.

Numerosos son los efectos colaterales de la obesidad. Uno de ellos es el
higado graso que puede afectar la calidad de vida y expone a quienes lo

padecen a sufrir crisis que llegan a ser mortales.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el 80% de los adultos y el 50% de
los niflos obesos padecen de esteatosis hepatica no alcohdlica, la cual puede

evolucionar hacia una cirrosis hepatica o cancer de higado (25; 27).

Ello se debe a la acumulacién de acidos grasos Yy triglicéridos en las células
hepaticas, entre los factores de riesgo mas comunes estan el Sindrome
metabdlico, la obesidad, la diabetes, y la hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia.

Durante las primeras etapas el higado graso es asintomatico pero con el paso
del tiempo origina pérdida de peso, debilidad y fatiga. Al no funcionar de
manera correcta el higado se produce una acumulacién de grandes cantidades

de amonio en sangre lo que ocasiona cambios neuroldgicos.

El espectro de alteraciones propias del higado graso no alcohdlico comienza
con el higado graso simple, considerada la anormalidad inicial en esta entidad.
El higado graso simple implica la sola acumulacién de grasa en las células del
higado sin la presencia de inflamacion o cicatrices en el 6rgano (fenémeno
también llamado Fibrosis hepética).

La grasa se acumula en gotas dentro de las células del higado y se compone
principalmente de un tipo particular de grasa llamada triglicéridos. El higado
graso simple es una condicién (benigna) e inofensiva, que significa que por si
mismo, no causa ningun dafo significativo del higado. La etapa siguiente en
grado de severidad en el espectro del HGNA es la esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA). Afortunadamente, solamente una fraccion pequefia de los
pacientes con higado graso simple desarrollarda EHNA. Segun lo mencionado,
la EHNA implica la acumulacién de la grasa en las células del higado asi como

la presencia de inflamacién del higado.


http://www.ecured.cu/index.php/C%C3%A9lulas
http://www.ecured.cu/index.php/C%C3%A9lulas
http://www.ecured.cu/index.php/H%C3%ADgado

Las células inflamatorias pueden dafiar o destruir las células del higado
(necrosis hepatocelular). La evidencia disponible sugiere que la EHNA, en
contraste con el higado graso simple, no es una condicion inofensiva. Esto
significa que la EHNA puede conducir en dltima instancia a que ocurran
cicatrices en del higado (que resultan de la muerte de las células de este
Organo) y se progrese entonces a una fase avanzada e irreversible en la que el
higado tiene extensas cicatrices, se endurece y no puede funcionar
normalmente. Ello corresponde a la cirrosis. La cirrosis causada por la EHNA
es la ultima y mas severa etapa en el espectro de HGNA. La cirrosis puede dar
origen a complicaciones graves que incluyen el cancer hepético y pueden
determinar la necesidad de un trasplante. Aun no se conoce con exactitud la
dindmica de progresion desde HGNA simple a EHNA y de EHNA a cirrosis. Sin
embargo, individuos que desarrollan cualquiera de las tres etapas del HGNA
higado graso simple, EHNA, o cirrosis) poseen factores de riesgo comunes (31,
32, 33).

1.2 HGNA fisiopatologia.

La causa fundamental del HGNA parece ser la llamada resistencia insulinica.
Esto significa que el organismo no maneja apropiadamente el azicar que se
consume en la dieta. Ello produce un exceso de azucar en la sangre similar,
pero menos marcado, a lo que ocurre en la diabetes. El higado y el pancreas
detectan el exceso de azucar en la sangre lo que produce un aumento de la
insulina y finalmente acumulacion de grasa en el higado.

La obesidad y el sobrepeso son, sin duda, los factores mas relevantes en el
desarrollo de HGNA. Otros factores importantes son la presencia de diabetes,
elevacion de los niveles triglicéridos en la sangre y factores genéticos no del
todo conocidos. La presencia de antecedentes de diabetes en familiares es un
factor de riesgo importante.

El HGNA no produce sintomas por si mismo por lo que es considerada una
enfermedad “silenciosa”. Se ha comunicado que algunos pacientes con HGNA
refieren dolor o malestar inespecifico en el costado superior derecho del
abdomen. Como no produce sintomas, en algunos pacientes el higado puede

dafiarse en forma inadvertida por afios o décadas.



Tradicionalmente se expone la fisiopatologia del EHGNA, como un proceso de
doble impacto o doble golpe (28, 34, 35, 36). La resistencia a la insulina
parece ser el factor patogénico clave (primer impacto), el cual produce un
aumento de la lipdlisis periférica y la lipogénesis con aumento de los acidos
grasos libres (AGL), que al ser captados por el hepatocito aumentaran los
niveles de triglicéridos en el citoplasma y produciran esteatosis macrovacuolar
con desplazamiento del nucleo a la periferia.

Por otra parte, este incremento de los acidos grasos libres en el hepatocito
desencadenan mecanismos de stress oxidativo (aumento de hierro, activacion
de citocromo P450, disminucion de beta oxidacion mitocondrial, estimulacion
de lipo-oxigenasa y factor de necrosis tumoral). Este incremento del stress
oxidativo (segundo impacto) llevara a activacion de factores proinflamatorios
y de necrosis celular y activara las células estrelladas que son precursoras de

fibrosis hepatocitaria, desarrollandose asi el estadio de EHNA.
1.2.1 Resistencia a la insulina y estrés oxidativo.

Resistencia a la insulina: se define como la disminucion de la capacidad de la
insulina para ejercer sus funciones bioldgicas en los tejidos diana, tales como
musculo esquelético, higado y tejido adiposo. Este concepto se engloba dentro
del denominado sindrome metabdlico o sindrome X , el cual se expone a
continuacion, en el que se asocian varias entidades clinicas que incluyen la
obesidad, la hiperlipemia, la HTA y la DM y que conllevan a un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. La hiperinsulinemia proviene principalmente de la
hipersecreciébn compensatoria por parte de las células beta. Este cuadro clinico
es uno de los ultimos descritos en el SM. Dado que el higado es un 6rgano

diana para la insulina, también se ve afectado en el ambiente de RI.

Actualmente se acepta que los adipocitos pueden tener un papel central en el
desarrollo tanto de la resistencia a la insulina como del HGNA. El adipocito
parece ser un importante 6rgano endocrino que puede desencadenar un
proceso inflamatorio que facilite la evolucién a EHNA, al ser capaz de secretar
un conjunto de sustancias potencialmente téxicas tales como el factor de
necrosis tumoral (TNF), la leptina y la resistina, ademas de los acidos grasos

cuya concentraciones relaciona con la resistencia a la insulina. Por lo tanto la



obesidad debe considerarse una entidad proinflamatoria y el higado de estos

pacientes se halla expuesto a las citocinas producidas en el tejido adiposo.

En situaciones de resistencia a la insulina, el aumento de los niveles de insulina
en sangre afecta al adipocito y al hepatocito de forma distinta. En el adipocito
favorece la lipolisis con la consiguiente mayor liberacion de acidos grasos al
higado; en el hepatocito estimula la sintesis de acidos grasos e inhibe la beta-
oxidacion mitocondrial de los mismos, asi como dificulta que los triglicéridos
sean transportados fuera del higado. El resultado final es la aparicion de
esteatosis hepatica 0 HGNA. Sin embargo la esteatosis no se mantiene
siempre inactiva, pues las grandes concentraciones intrahepaticas de acidos
grasos libres y la saturacién de la beta-oxidacion mitocondrial de los mismos,
los hara susceptibles a un “segundo impacto” en el que intervendran factores
adicionales que condicionarian el estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica,
originando un aumento de los radicales libres de oxigeno (RLO), que causan

las lesiones hepéticas que caracterizan la EHNA.
1.2.2 El estrés oxidativo:

Este consecuencia de un desequilibrio entre los mecanismos pro y
antioxidantes. Entre los pro-oxidantes se encuentran los RLO tales como el
radical superoxido, el peréxido de hidrégeno y el radical hidroxilo, proveniente
mayoritariamente de las mitocondrias y de otras organelas como los
microsomas. Entre los antioxidantes se hallan las enzimas superdxido
dismutasa, la catalasa y la glutatién peroxidasa y sustancias exdégenas como la

vitamina E, los carotenos y la vitamina C.

Los radicales libres de oxigeno (RLO) determinan la generacion de varias
citocinas desde distintos tipos celulares (hepatocitos, adipositos y células de
Kuffer). Estas citocinas son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), factor
de crecimiento tumoral beta-1 (TGF-B1), ligandos Fas, e interleuquina 8 (IL-8),
entre otros. El factor de necrosis tumoral alfa y el factor de crecimiento tumoral
beta 1 activan la muerte celular programada o apoptosis. El factor de
crecimiento tumoral beta 1 interviene en la formacién de cuerpos de Mallory y
activa la sintesis de colageno por parte de las células estrelladas. La IL-8 es un

potente activador de neutrofilos. Otros factores implicados en la patogenia de



EHGNA, son la sobrecarga primaria de hierro, no debida a hemocromatosis, se
asocia a resistencia a la insulina, la cual puede mejorar con la realizacion de
flebotomias. El hierro ferroso es un poderoso generador de radicales hidroxilos,
por lo que puede contribuir a la acumulacién de RLO, con las consecuencias ya

sefaladas.
1.3 Panorama fisiopatoldgico en el sindrome metabdlico.

El principal contribuyente al desarrollo de RI es el exceso de acidos grasos
libres (AGL) circulantes, que se derivan bien de las reservas de triglicéridos
(TG) del tejido adiposo sometidos a la lipasa dependiente de monofosfato de
adenosina ciclico (cCAMP) o bien de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en TG en

los tejidos por la lipoproteinlipasa.

Al desarrollarse la RI, aumenta la liberacién de AGL en el tejido adiposo que, a

su vez, inhiben los efectos antilipoliticos en la insulina.

Por otro lado, los AGL suponen un exceso de sustrato para los tejidos
sensibles a la insulina y provocan alteraciones del sistema de sefales que
regulan el metabolismo de la glucosa. En el musculo modifican la accion de las
proteincinasas. En el higado, en experimentacion animal se ha comprobado
gue provocan defectos en los receptores estimulados por insulina. Los AGL
aumentan la produccién hepética de glucosa y disminuyen en los tejidos
periféricos la inhibicion de la produccion de glucosa mediada por insulina.
Mientras tanto, continGa la génesis de lipoproteinas hepaticas, relacionada con

el efecto estimulante de dichos AGL y de la insulina.

En el masculo, en pacientes resistentes a la insulina, obesos y con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 se han encontrado defectos intracelulares en la
fosforilacion oxidativa de las mitocondrias que se relacionan con la ocupacion
de las vias metabdlicas por los lipidos, llegando incluso a su acumulacion en
forma de TG.

Algunos autores consideran que el almacenamiento disfuncional de energia del
obeso es el punto clave para el desarrollo del SM. Segun esta teoria, la Rl es
consecuencia de alteraciones en el procesado y almacenamiento de acidos

grasos y triglicéridos (TG) (moléculas basicas de reserva energética).



La tendencia fisiologica es el almacén de TG en adipocitos pequefios
periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se

acumulan en el musculo y causan RI a la insulina de dichos tejidos (37).

El aumento del tejido adiposo intraabdominal o visceral provoca un aumento
del flujo de AGL hacia la circulacion esplacnica, mientras que los derivados del
tejido subcutaneo evitan el paso hepatico y sus consecuencias (aumento de la
produccion de glucosa, sintesis de lipidos y secrecion de proteinas

protromboticas).

También se ha comprobado que el depdsito patolégico puede realizarse en
adipocitos periféricos anormalmente grandes, como se demuestra en un
estudio realizado en indios pima. El efecto del tamafio del adipocito en el riesgo
del desarrollo de DM parece ser independiente y aditivo al efecto de la

insulinorresistencia (38).

Los sindromes lipodistréficos constituyen un buen ejemplo de las
consecuencias de la incapacidad de almacén del exceso de TG en los
depdsitos fisiolégicos. Como consecuencia, en estos individuos se producen
hipertrigliceridemia severas, higado graso y DM. Del mismo modo ocurre en los
pacientes infectados por el VIH en tratamiento con inhibidores de la proteasa,
que muestran algunas caracteristicas del SM. La American Heart Association y
el Na-tional Heart, Lung, and Blood Institute han publicado declaraciones
cientificas acerca del sindrome metabdlico en las que se recoge una
clasificacion ATP-llI(Panel de Tratamiento de Adultos) actualizada donde la
presencia de tres o0 mas de los cinco criterios expuestos constituyen

diagnéstico de SM.

Criterios del sindrome metabélico o sindrome X.

|- Obesidad Abdominal
- Circunferencia abdominal > 102 cm. en Hombres.

- Circunferencia abdominal > 88 cm. en Mujeres.



[I- Hipertrigliceridemia

- Triglicéridos > 150 mg/d|

[1I- Bajos niveles de HDL

- <40 mg/dl en Hombres

- <50 mg/dl en Hombres

IV- Niveles elevados de presion arterial

- TA >130/85

V- Niveles elevados de glicemia en ayunas
- > 110 mg/dl en ayunas
1.3.1 Resistencia a la insulina asociado a (Higado graso no alcohdlico).

Este cuadro clinico es uno de los ultimos descritos en el SM. Dado que el
higado es un o6rgano diana para la insulina, también se ve afectado en el
ambiente de RI.

Su fisiopatologia no es del todo conocida y se barajan diferentes teorias. La
causa de la esteatosis hepéatica podria estar relacionada con el aumento de la
grasa abdominal y visceral, por tener estos adipocitos una gran actividad, tanto
de lipolisis como de lipogénesis (39). En estos pacientes, la producciéon y
liberacién de &cidos grasos por los adipocitos se encuentra aumentada, con lo
gue se aporta gran cantidad de AGL al higado, lo que supone, por mecanismo

competitivo, una mala utilizacion de la glucosa hepética.

Se ha postulado que en pacientes con peso normal o sobrepeso moderado, el
contenido en grasa hepatica es independiente del indice de masa corporal o de
la grasa subcutanea, pero que esta correlacionada significativamente con la

insulina en ayunas y con la concentracion de TG.



Por dltimo, se argumenta que la obesidad incrementa el riesgo de presentar RI

y dicha RI es la causante del incremento del tejido graso del higado.

El higado graso no alcohdlico es debido, por tanto, a un incremento en la
concentracion de insulina plasmética circulante y de AGL, que llevara a
aumentar la sintesis de TG hepaticos. Si el higado es incapaz de incorporar los
nuevos TG a las VLDL y secretarlos, se producird un incremento en el

contenido hepatico de grasas.

Los valores elevados de insulina pueden aumentar la degradacion de
apolipoproteina B100, que impediria el transporte y la salida de TG, con lo que

se acumulan en el higado.
Resistencia a lainsulina e hipertension.

La Rl es mas prevalente entre hipertensos que en la poblacion general y
muestra una clara asociacion con cifras elevadas de presion arterial, si bien
esta asociacién no es sencilla (30). Cierto es que la RI se asocia con mayor
prevalencia de HTA, pero se identifica s6lo en el 50% de los pacientes con HTA
esencial; no todos los pacientes con RI desarrollan HTA y no en todas las razas
(34).

Una gran mayoria de autores defiende que la RI induce dafio vascular e HTA
(35). Pero, por otra parte, algunos estudios sugieren que la hipertension no

esta fuertemente ligada al SM o que su asociacion es casual (36).

Por ultimo, se ha propuesto que la disfuncién endotelial y la HTA consecuente

son los agentes protagonistas en la génesis de la insulinorresistencia (40).

Las mayores evidencias apuntan a que aunque en la hipertension secundaria
no esta presente la RI, si lo esta en hijos normotensos de pacientes
hipertensos, lo que apunta a que la hipertension es consecuencia y no causa
(41). Pero la relacion causal es discutida, pues aungue la hiperinsulinemia
incrementa el riesgo de hipertension futura, los pacientes con insulinomas no

tienden a presentar hipertension (42).



1.4 Diagnostico del HGNA

La mayoria de los pacientes con EGNAH no complicada estan asintomaticos,
pero pueden sufrir molestias abdominales vagas, predominantemente en el
hipocondrio derecho, y decaimiento. Muchos de ellos estan entre los 40 y 60
afios de edad aunque también se reporta en personas jovenes (43). En raras
ocasiones, aparece ictericia de tipo colestasico intrahepatico (44). EI examen
fisico es generalmente normal, con excepcion de una hepatomegalia palpable
blanda de borde romo (45).

En todo paciente con sospecha de EGNAH debemos hacer un estudio de la
funcién hepética. Las alteraciones bioquimicas consisten en una elevacion de
leve a moderada de las transaminasas, en particular la
alaninoaminotransferasa (ALAT) (46). En muchos casos, se plantea que la
ALAT puede subir de 2 a 5 veces su valor normal. Por tanto, existe una relacion
aspartatoaminotransferasa ASAT/ALAT menor que 1 (47). Cuando el indice
ASAT/ALAT es inferior a 2 y mayor que 1, sugiere mayor probabilidad para el
desarrollo de una forma progresiva de la enfermedad (48). En cambio, la
existencia de una relacion ASAT/ALAT mayor que 2 permite orientar el
diagnéstico a una etiologia alcohdlica. Otras enzimas utilizadas como
marcadores son la y-glutariltransferasa (se eleva 2 veces el valor normal) y la
fosfatasa alcalina Se deben realizar marcadores virales para la hepatitis By C
para descartar portadores asintomaticos y determinacion de triglicéridos ya que
la hipertrigliceridemia constituye un factor de riesgo de EGNAH (49).

El higado graso puede detectarse también con técnicas imagenoldgicas (50),
como ecografia, tomografia axial computadorizada y resonancia magnética
nuclear; cada una de estas técnicas con diferentes porcentajes de sensibilidad
y especificidad. La ecografia constituye en nuestro medio el examen que con

mas frecuencia descubre un higado graso asintomatico.

La caracteristica ecografica fundamental de la infiltracion grasa es el higado
hipercoico llamado “higado brillante”, igualando o superando la ecogenicidad
del parénquima pancreatico. Este aumento de la ecogenicidad provoca
atenuacion soénica posterior, que dificulta la valoracion de las partes mas

profundas del higado.



La afectacion del parénquima hepatico en la esteatosis puede presentarse con
un patrén difuso o focal (corresponde a regiones de ecogenicidad aumentada
sobre el fondo de un parénquima normal adquiriendo un aspecto geogréfico).

Se clasifica en tres grados:

e Leve: discreto aumento de la ecogenicidad, con normal valoracion del

diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos.

e Moderado: moderado aumento de la ecogenicidad, con dificultad para la

valoracion del diafragma y vasos intrahepéticos.

e Severo: marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa 0 nula
visualizacion de las paredes de los vasos intrahepéticos, del diafragma y
de la porcion posterior del I6bulo derecho, debido a la pobre penetraciéon

de las ondas ultrasonicas.

El perfil clinico "tipico" es el de una mujer de edad mediana, obesa, con
diabetes tipo 2 o sin ella, dislipidemia e hipertension (51). En ocasiones, se ha
asociado también con algunas drogas, como estrogenos sintéticos a altas
dosis, metotrexate, amiodarona y tamoxifeno. La obesidad es, sin duda, la
condicion clinica mas frecuente y se describe en 86 % de los casos (52). Otros
estudios han demostrado que el perfil de pacientes puede ser mucho mas
amplio que el inicialmente planteado. Bacon y otros (43), en una serie de
pacientes con EGNAH reportaron que 58 % de los pacientes eran varones, 61
% no eran obesos y 79 % tenian glucemia y nivel de lipidos, normales. Craig y
otros (53) reportaron igual frecuencia en hombres que en mujeres y que soélo 40
% de los pacientes eran obesos, 15 % diabéticos y 20 % dislipidémicos.

Los 3 criterios propuestos por Powell y otros (54) para el diagnostico de
EGNAH son:

1. Un cuadro histologico de esteatohepatitis.



2. La evidencia convincente de minimo o ningun consumo del alcohol (< 40
g/sem).

3. La ausencia de evidencias seroldgicas de hepatitis virales.
Aunque estos criterios se usan ampliamente en la practica clinica, cada criterio
tiene sus limitaciones especificas. El término histoloégico de esteatohepatitis
utilizado por Powell (54) limita el diagndstico a una sola forma histolégica de la
enfermedad, deja fuera de este criterio a la esteatosis simple y a los grados
mas avanzados de la enfermedad, ademas excluye la posibilidad de realizar el
diagnéstico sin realizar la biopsia hepatica. Respecto a los limites precisos en
términos de la cantidad consumida de alcohol necesaria para el diagndstico de
EGNAH, se han planteado diferentes limites y se han intentado marcadores
directos del consumo de alcohol sin una definiciébn clara del problema. La
presencia de marcadores virales positivos se creia originalmente que constituia
un criterio de exclusion para el diagnéstico de EGNAH, pero varios
investigadores han visto en pacientes con hepatitis C (55) una histologia que
evidencia una esteatohepatitis clasica, en lugar de tener predominantemente
linfocitos que infiltran la region periportal, con moderada esteatosis como es
frecuente en la hepatitis C. En tales casos, la presencia de 2 diagndsticos
(hepatitis C y EGNAH) puede ser considerada (56). Aunque por consenso se

debe excluir la presencia de hepatitis virales B, C, Gy D.

El HGNA se diagnostica generalmente por accidente, cuando el paciente se
realiza examenes por otra causa. Las alteraciones mas frecuentes son
elevaciones leves de los examenes hepaticos (bilirrubina, transaminasas
SGOT/SGPT, ALAT/ASAT o GGT).
El diagndstico de higado graso se fundamenta:

1. Niveles elevados de las enzimas hepéaticas (transaminasas).

2. Insignificante consumo de alcohol < 40 gramos /semana.

3. Pruebas en sangre negativas para hepatitis B y hepatitis C.

Es también comun la deteccién de Higado graso mediante un examen de
imagen (generalmente una ecografia abdominal). Una vez realizado el

diagnéstico de HGNA algunos pacientes pueden requerir la realizacion de una


http://www.ecured.cu/index.php/H%C3%ADgado

biopsia hepatica. Por ello, los pacientes con HGNA deben ser evaluados por un

médico especialista (hepatblogo) (57, 58).

Biopsia hepatica:
Es sin duda la prueba de oro para confirmar el diagndstico. Existe controversia
para decidir cudndo se debe realizar biopsia hepética en los pacientes con
EHGNA. Sin duda, hay consenso para no hacer biopsia en aquellos individuos
con aminotransferasas persistentemente normales. Incluso, en aquellos con
dichas enzimas elevadas si responden favorablemente al tratamiento y se
normalizan las pruebas en un lapso no superior a 6 meses, la biopsia hepatica
es controvertida. Se debe individualizar cada caso, y se recomienda en general
gue si no hay normalizacion de las aminotransferasas, o si existen factores de
riesgo altos para EHNA (edad mayor de 45 afios, indice TGO/GPT mayor de 1,
presencia de 2 6 mas factores del sindrome metabdlico y IMC mayor de 30), la
biopsia hepatica esté indicada para establecer la progresion y el prondstico de
la enfermedad y descartar otras enfermedades hepaticas (59,60).
Para otros autores la biopsia hepatica es indispensable dada la pobre
correlacion entre la clinica, los datos analiticos y la histologia. Consideran que
es imposible el estadiaje de los pacientes con EHGNA sin un estudio
histolégico.
Clasificacion de EHGNA (Matteoni 1999):

e Tipo I: Grasa simple

e Tipo Il: Grasa + Inflamacion

e Tipo lll: Grasa + Degeneracion balonizante.

e Tipo IV: Grasa + Fibrosis con infiltrado PMN con o sin cuerpo de Mallory.

Pruebas de resistencia a la insulina:

Es razonable realizar pruebas de resistencia a la insulina durante la evaluacion
de estos pacientes si se tiene en cuenta que esta alteracion metabdlica es la
base fisiopatoldgica para el desarrollo de le enfermedad hepatica. La mas
sencilla de las pruebas de insulina es la determinacién basal de la misma, pero
también son utiles pruebas de tolerancia a la glucosa tanto por via oral como

por infusion intravenosa.



1.5 El tratamiento del HGNA

Los progresos en el desarrollo de terapias en afos recientes para el NAFLD se
basan fundamentalmente en la lucha contra la resistencia a la insulina tanto
periférica como intrahepética. Se basa fundamentalmente en cambios
dietéticos, ejercicios, pérdida de peso y farmacoterapia. Adicionalmente se
usan agentes que reducen el estrés oxidativo y/o la apoptosis o con
propiedades cito protectoras. Se sugiere, ademas, el tratamiento de los otros
componentes del sindrome metabdlico como son la HTA, (Hipertension Arterial)

Diabetes Mellitus o las dislipidemias.
1.5.1 Modificaciones de los estilos de vida

La intervencién dietética y el ejercicio constituyen la primera linea del
tratamiento. La dieta que induce la pérdida de peso esta asociada con cambios
psicoldgicos que resultan en la mejoria de la resistencia a la insulina, reduccion
del tejido adiposo, la inflamacion y el aporte de acidos grasos libres por el
higado. Sorpresivamente las investigaciones sobre cambios dietéticos y
pérdida de peso en pacientes con NASH son escasas, aungue se cree que una
modesta pérdida de peso de un 10% resulta en una mejoria de las
aminotransferasas, la esteatosis hepatica, inflamacion vy fibrosis (61). Estudios
preliminares muestran mejoria de las aminotransferasas con la pérdida de
peso, aunque soélo pocos tienen seguimiento histolégico (62). Se aconseja
incrementar el consumo de frutas, vegetales y cereales y reducir el consumo de

colesterol, grasas saturadas y azucares simple.
1.5.2 Farmacoterapia

Debido a que los cambios de estilo de vida son dificiles de mantener por largo
tiempo son necesarias otras modalidades terapéuticas como la farmacoterapia
0 a la cirugia. Al utilizar la hipétesis de los dos golpes se han identificado varios
objetivos para la farmacoterapia, que incluyen mejoria en la resistencia a la
insulina, disminucion del estrés oxidativo, disminucion de la fibrosis hepatica y

mejoria del sindrome metabdlico, promoviendo la pérdida de peso.
Farmacos que mejoran la sensibilidad a la insulina.

Metformina



La metformina, usada comunmente en el tratamiento de la diabetes, mejora los
niveles de glucosa al disminuir la produccion de glucosa por el higado y un
incremento en la utilizacion de la misma por el musculo esquelético. La

metformina en el tratamiento de NAFLD ha producido resultados muy variables.

Lin y col (61) estudiaron una poblacion de ratas ob/ob C57BL-6, quienes
presentan genéticamente un déficit de leptina. Como resultado de la pérdida
del gen de supresion del apetito. Ellos son pronos a la insulinoresistencia,
hiperinsulinemia e higado graso, al ser tratadas con metformina disminuyeron

la hepatomegalia, las aminotransferasas y la esteatosis.

Marchesini y col (62) trataron a 20 pacientes con NASH diagnosticados por
biopsia hepéatica, con metformina 500mg tres veces al dia por cuatro meses. Se
observd significativa mejoria en la insulinoresistencia y los niveles de
aminotransferasas, al normalizandose en un 50% de los pacientes tratados,

disminuyendo el volumen hepético por ultrasonido en un 20%.

Subsecuentemente Bugianesi y col (63) siguieron 110 pacientes con NAFLD
por un periodo de 12 meses: 55 tratados con metformina 2000mg, 28 con
vitamina E, y 27 con dieta. Las aminotrasnferasas mejoraron en asociacion a la
pérdida de peso, y el grupo tratado con metformina mostré los mejores
resultados bioquimicos en andlisis multivariados, la biopsia post tratamiento
realizada en 17 pacientes tratados con metformina mostraron cambios
significativos en la grasa hepatica, procesos necroinflamatorios y fibrosis, lo

que aunque es prometedor aun los datos son incompletos.

Basado en estos datos se cree que se necesitan mas estudios caso/control

para mostrar la verdadera eficacia de esta droga en el NAFLD.
Tiazolidinediones

Las tiazolidinediones (TZDs) es otra clase de medicamento antidiabético que
ha sido ampliamente estudiado en el tratamiento del NASH, entre ellos se
encuentra la pioglitazona, y rosiglitazona. Estos actian como agonistas del
activador del receptor del proliferador peroximal, (PPAR). Producen un
aumento en la oxidacién de los &cidos grasos y disminucién de su sintesis

dentro del higado, resultando en una mejoria en la sensibilidad a la insulina



tanto en el musculo esquelético como dentro del hepatocito en los pacientes
con NASH (64,65).

Estudios iniciales como el hecho por Neuschwander-Tetri y col 2003, trataron
22 pacientes con rosiglitazona por 48 semanas, mostrando mejoria tanto en la
sensibilidad a la insulina como en la histologia hepatica. Este trabajo padece de
ser muy pequefo y hubo regreso a los niveles previos de aminotransferasas a

los seis meses de descontinuar el medicamento (66, 67, 68).

Recientemente el estudio FLIRT (69). Siguié 63 pacientes afectados de NASH
y tratados con rosiglitazona v/s placebo por un afio. Mostré mejoria significativa
de los niveles de aminotrasnferasas, sensibilidad a la insulina y la esteatosis
hepatica en el grupo estudio, aunque no mostré mejoria en otros parametros

histoldgicos.

Los efectos adversos de las TSDs deben mencionarse debido a que pueden
limitar la aplicacibn de esta droga, al menos como monoterapia. Se ha
observado incremento del peso corporal, generalmente entre 2 a 5Kg, que no
siempre recupera su peso original al suspender la droga. Adicionalmente se
observa edemas en miembros inferiores en mas de un 5% de los pacientes
tratados. Este medicamento esta contraindicado en la insuficiencia cardiaca
congestiva (70) con posibles ataques cardiacos con el uso de rosiglitazone

(Avandia, GlaxoSmithKline, Mississauga, Ontario, Canada) (71).

Finalmente se observa un aumento de la frecuencia de osteoporosis en

mujeres post menopausicas (72).

Las ZDs no son una panacea pero son una esperanza para el tratamiento de

los pacientes portadores de HGNA, siempre unido a la dieta y ejercicios.
Andalogos de las incretinas

Otra nueva clase de medicamentos, son los agonistas del receptor 1 glucagon-
like protein, que ha mostrado una gran utilidad en el tratamiento de la diabetes.
Es también beneficioso en el NASH. Esta clase de medicamentos actian como
analogos de las incretinas. Promueven la secrecion de insulina al suprimirse

inadecuadamente la secrecion de glucagon, disminuyendo el vaciamiento



gastrico y aumentando la sensacion de saciedad. Ademas producen ligera
pérdida de peso, las nduseas son su principal efecto secundario, lo que limita
las dosis inyectables de esta droga. Estudios preliminares en modelos animales
portadores de higado graso, ademas de casos reportados en humanos, vienen
mostrando una mejoria de las aminotansferasas y disminucién de la esteatosis

hepética, aunque son necesarios mas estudios al respecto (73).
Drogas hipolipemiantes (estatina y fibratos)

El importante role que han jugado los inhibidores de la reductasa 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A (HMG CoA), conocidos mundialmente con
estatinas, en la disminucion de la mortalidad dentro de los pacientes portadores
de diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares, es inobjetable. Dicha
accion en enfermos portadores de enfermedad hepatica crénica o
anormalidades de las aminotransferasas, es menos claro, primero debido a
muchas alusiones acerca de su hepatotoxicidad e incremento de las enzimas
hepaticas (73).

El dafio hepatico incluye: 1, elevaciones asintoméaticas de las
aminotransferasas, 2, dafio hepéatico agudo, y 3, insuficiencia hepatica
fulminante (extremadamente raro) (74). No se ha encontrado asociacion clinica
ni histolégica entre las elevaciones de las aminotransferasas, sin incremento de
la bilirrubina y dafio hepatico agudo o crénico. En la mayoria de los pacientes
estas elevaciones no progresan o regresan a su linea basal sin necesidad de
descontinuar el tratamiento (75). El dafio hepéatico generalmente aparece con el
uso de las estatinas con otras medicaciones como son el ezetimibe (73).

Cuando se considera usar estatinas en los pacientes con NAFLD se debe tener
en cuenta que presentaran fluctuaciones en los niveles de aminotransferasas,

independientemente tenga dafio hepatico o no (73,74, 75).

En un estudio piloto comparando biopsias hepaticas antes y después en cuatro
pacientes con NASH tratados con pravastatina por seis meses (76), en tres
pacientes hubo mejoria en el grado de inflamacion y en uno mejoro el grado de

esteatosis.



En un reciente estudio en Suecia, en 68 pacientes se repitio la biopsia, 10 y 16
afos después del diagndstico de NAFLD, mostrando los mismos que a pesar
del alto indice de masa corporal y la altas frecuencia de diabetes, estos
pacientes mostraron un alto indice de reduccion de la esteatosis hepatica
después de recibir tratamiento con estatinas (77), lo que sugiere beneficios de

este tratamiento en pacientes portadores de higado graso.

Los fibratos (bezafibrato, genfibrozil y clofibrato) parecen ser los mas utiles
para reducir la hipertrigliceridemia que se asocia a EHGNA.

Medicaciones citoprotectoras y antioxidantes

A pesar de que se han propuesto drogas que mejoren la resistencia a la
insulina 'y los pardmetros metabdlicos, otras clasificadas como
hepatoprotectoras o0 antioxidantes también han sido estudiadas. Estos
medicamentos reducen es estrés oxidativo y disminuyen la inflamacion
hepética, mostrando efectos beneficiosos en pacientes portadores de NASH
(78).

El acido ursodeoxicélico (UDCA) es un componente natural del jugo biliar, con
una seguridad probada y usado en varias enfermedades del higado. Ha
mostrado propiedades protectoras que incluyen la estabilizacion de la
membrana y efectos cito protectores. El UDCA mejora no sélo la bioquimica

hepatica sino los cambios histolégicos en pacientes colestasis hepatica (78)

En un estudio piloto comparando UDCA vy clorfibrate, en pacientes
diagnosticados de NASH histolégicamente, el grupo UDCA mostro significativa
mejoria de las aminotransferasas y el grado de esteatosis histoldgica,
comparados con el gripo clorfibrate. Igualmente 8 de 12 pacientes portadores
de NASH vy tratados con UDCA por seis meses normalizaron las enzimas

hepaticas, aunque no se obtuvo seguimiento histolégico (79).

Aunqgue el interés por el UDCA como monoterapia ha decaido, quizas unido a
otras drogas tenga efectos beneficiosos. Se reportd un paciente portador de
NASH, diabetes y psoriasis tratado con UDCA y pioglitazona. Este presento

una significativa mejoria en las aminotransferasas y en la esteatosis y fibrosis



histol6gicas, este role como terapia coadyuvante necesita evaluaciones

posteriores.

Debido a que el estrés oxidativo es parte del estrés de la mitocondria y el
reticulo endoplasmico, los antioxidantes han tomado parte como una terapia
mas. Dos estudios relativamente pequefios en nifios obesos con
aminotransferasas elevadas y aumento de la ecogenicidad hepéatica, fueron

tratados con Vitamina E, se mostraron resultados dispares.
Betaine

Es un medicamento que incrementa los niveles de S-adenosyl-L-methionine
(SAM). Juega un importante papel en la integridad de la membrana celular y
proteccién del hepatocito, por lo que ha sido estudiada en pacientes portadores
de NASH. En modelos animales de hepatitis alcohdlica el uso de betaine
aumenté en cuatro veces el contenido de SAM protegiendo contra la posible
infiltracion grasa. El tratamiento por un afio con betaine en diez pacientes
portadores de NASH, mejord significativamente los niveles de transaminasas
séricas, asi como la esteatosis hepatica, la inflamacion y la fibrosis. Es
generalmente seguro y bien tolerado, por lo que esta pendiente de futuras
investigaciones. También se han usado otros farmacos con accion antioxidante
como la Silimarina que es ademas un quelante del hierro y un reductor de la

actividad promotora tumoral (80).

A pesar de estos dudosos resultados los antioxidantes pueden tener efectos

intracelulares y en la membrana celular que necesitan estudios adicionales.
Orlistat

El orlistat ha sido el medicamento mas estudiado de este grupo para su posible
uso en el NASH. Inhibe la lipasa gastrica y pancreatica, la cual es necesaria
para convertir los triglicéridos en acidos graso libres, inhibiendo la absorcion del
30% de los triglicéridos ingeridos en la dieta, estudios pilotos con orlistat y dieta
han mostrado mejorias en las aminotransferasas asi como la esteatosis y la

inflamacion (81).



Dos estudios controlados caso/control con pacientes tratados entre seis y
nueve meses, demostraron una significativa mejoria en la esteatosis hepatica
con el uso de orlistat. Sin embargo, la mejoria en la inflamacién o necrosis
histoldgica y las enzimas hepéaticas solo se observé en los pacientes con un 9%
de reduccion del peso. Estos, en ambas investigaciones, perdieron un
promedio de 6 A 8% de su peso. Se muestra un aparente beneficio del orlistat
en el tratamiento del higado graso, en funcion de inducir la pérdida de peso

corporal.
Rimonabant

El sistema endocannabinoide (EC) estd relacionado con la regulacion del
apetito y el peso corporal. En relacion a la obesidad este sistema parece estar
mal regulado y como tal representa un nuevo objetivo en el Tratamiento del
NASH. El sistema EC, se encuentra dentro un una red de receptores y ligandos
asi como en la sintesis y degradacion de enzimas que modulan los ligandos
(82). El receptor del cannabinoide tipo 1, (CB1) se encuentra en todo el cuerpo
y su activaciéon incrementa la lipogénesis hepdtica, la sintesis de acidos grasos

en los adipositos y la disminucion de la adiponectina.

El rimonabant es un antagonista selectivo del receptor CB1 que ha mostrado
que disminuye la lipogénesis hepatica e incrementa la saciedad, los niveles de
adiponectina y la captacion de glucosa. De esta forma mejora los niveles de
insulina y el perfil lipidito. Este agente fue inicialmente desarrollado como un
medicamento para perder de peso y estudiado en dos grandes investigaciones
controladas: el rimonabant in Overweight/Obesity (RIO), en Europa (RIO-
Europa), y en Norte América (Rio-North América). Se incluyeron 1 507 y 3 040
pacientes respectivamente, por dos afios, con un promedio de pérdida de peso
de aproximadamente 6kg en los pacientes tratados, v/is 1-2Kg en el grupo
placebo (83, 84, 85).

La mejoria en el metabolismo de los pacientes que recibieron rimonabant fue
notable, incluyé disminucidn de las lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos,
mejoria de la sensibilidad a la insulina (con resolucion del sindrome metabdlico
en un tercio de los pacientes). Dos estudios compararon el rimonabant con

placebo en pacientes portadores de hiperlipidemia (RIO-Lipids) y diabetes



(RIO-Diabetes). Se produjo la pérdida de peso de 3 a 6kg después de un afo
de tratamiento, pero lo mas notable fue la mejoria del perfil lipidito, la
hemoglobina glicosilada (HgA1C), la adiponectina, y la proteina C reactiva.
Estos cambios superan lo esperado solamente por la pérdida de peso por lo
qgue se puede inferir la accion directa de este medicamento directamente en el
NASH (85). El efecto secundario mas frecuente son los sintomas psiquiatricos,
incluyendo la depresion, aunque esto se observa fundamentalmente en

pacientes con historia de enfermedades mentales previas (86).
1.5.3 Intervenciones quirurgicas

Debido a la abrumadora carga que conlleva la obesidad y los cambios
metabdlicos inherente a la misma, asi como la dificultad de perder de peso sélo
con cambios de estilos de vida, el nimero y la calidad de cirugia bariatrica
crecen draméticamente. El entusiasmo por la misma como un tratamiento
potencial del NAFLD, fue inicialmente truncado debido a las evidencias de que
el bypass yeyuno- ileal empeoraba el NAFLD. Posteriormente Kral y col (86)
usaron la desviacion biliopancreatica, mostré mejoria de la esteatosis, pero
hubo resultados variables con respecto a los cambios fibréticos. Estos
decepcionantes resultados iniciales cambiaron totalmente con la evolucién de
la cirugia bariatica ocurridos con el bypass gastrico en Y de Roux y la

aplicacion de bandas gastricas a través del laparoscopio.

Numerosos estudios han demostrado una mejoria significativa de la esteatosis,
el dafio hepatico y la fibrosis. Se ha demostrado una resolucién del NASH en
un 75 al 100% de los pacientes, sin embargo, no todos los resultados son
positivos y, la evidencia colectiva, que una pequefia cantidad de pacientes
pueden empeorar la esteatohepatitis o la fibrosis. No obstante, esta clara la
evidencia de la mejoria significativa del NASH con la cirugia bariatica en

pacientes con obesidad morbosa.

Desafortunadamente, en la actualidad no se dispone de tratamientos
probadamente efectivos para el HGNA. Sin embargo, hay medidas que el
paciente puede tomar para prevenir o revertir, al menos en parte, el dafo
hepatico. En particular, si usted tiene HGNA deberia:

o Perder peso



Evitar totalmente el alcohol

Ejercitarse regularmente

Consumir una dieta balanceada y saludable y buscar consejo dietético
especializado

Evitar el consumo de medicinas innecesarias

Ser evaluado por un especialista con el proposito de valorar su riesgo de
enfermedad hepatica y descartar otras enfermedades del higado



MATERIAL Y METODO

METODOLOGIA:

Tipo de disefio, periodo y lugar de la investigacion:

Se realizé un estudio, observacional descriptivo transversal con el objetivo de
describir las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenologicas
en pacientes con diagnéstico histopatoldégico de enfermedad grasa no
alcohdlica del higado; atendidos en la consulta de gastroenterologia del area
de salud integral comunitaria ASIC Policia Metropolitana, en el municipio
Sucre, en Distrito Capital del Estado de Caracas, Venezuela, en el periodo

comprendido desde enero de 2008 hasta diciembre de 2010.

Poblacién de estudio y muestra:

El universo de estudio estuvo constituido por un total de 142 pacientes
recibidos en la consulta de Gastroenterologia del ASIC Policia Metropolitana en
el municipio Sucre en Distrito Capital del Estado de Caracas, Venezuela,
proveniente de la programacion de consultas de cada consultorio del area de
salud en el periodo antes referido con presencia de aumento de la
ecogenicidad hepética identificada a través del ultrasonido abdominal y clinica
sugerente de higado graso no alcohdlico. Del total de pacientes explorados se
seleccionaron 49 (34,5 %) para el presente estudio que cumplian los criterios
de inclusion, de los 93 que no entraron en el estudio, 34 de ellos tenian higado
graso de causa alcoholica o presentaban alguno de los criterios de exclusion,
41 no se realizaron la biopsia hepatica y 18 presentaron biopsia negativa para
HGNA.

Criterios de inclusion:
1- Estar de acuerdo en participar en la investigacion a través de la firma del
consentimiento informado.
2- Pacientes mayores de 18 afios con evidencia ecogréfica y clinica que

presenten biopsia hepatica positiva de HGNA.



Criterios de exclusion:
1. Pacientes con el diagnéstico de:
» Hepatitis viral
Enfermedad Autoinmune
Enfermedad Wilson

Hemocromatosis

Y V V V

Déficit de Alfa 1 antitripsina
» Cirrosis hepatica descompensada
2. Pacientes que usaron drogas hepatotoxicas, esteroides y estrogenos al
menos, 6 meses antes del comienzo del estudio.
3. Ingestién de méas de 20 gramos de alcohol por dia si son mujeres, y mas
de 40 gramos si son hombres.

4. Pacientes sometidos a quimioterapia en el periodo estudiado.

Criterio de diagnostico:
Pacientes con Higado graso no alcoholico confirmado por técnicas cito — histo

quimicas (biopsia hepatica).

Disefio metodologico.

Para cumplimentar los objetivos propuestos se decidi6 realizar una
investigacion de tipo observacional de una serie de casos, donde se reflejan las
caracteristicas generales de la enfermedad y se establecieron la relacion entre
las variables.

Métodos empiricos.

Para la obtencién de los datos y establecer las caracteristicas de los pacientes
con higado graso no alcohdlico se utiliz6:

1. Entrevista. Se llevé a cabo mediante la relacién médico paciente.

2. Encuesta. El llenado de la encuesta se realizd en la consulta, con la
finalidad de detectar variables en estudio asociadas con la enfermedad
HGNA. Fue confeccionada y aplicada por el autor para ser utilizada en
esta investigacion.

Recolecciéon de la informacién.

Una vez entrevistado el paciente se procedié al llenado del consentimiento
informado(Anexo 1) y de la planilla recolectora de datos(Anexo Il) en aquellos
pacientes que cumplian los criterios de inclusion para el estudio registrado



segun los criterios de diagnostico de la enfermedad de HGNA, donde se
recogieron todos los datos epidemiolégicos, clinicos, bioquimicos e
imagenoldgicos.

Técnicas y procedimientos.

Factores epidemioldgicos:
e Edad: Segun edad cronoldgica del paciente y distribuidos en grupos de
igual intervalo.
e Sex0: Segun sexo biologico de pertenencia.

Se tuvieron en cuenta los antecedentes patologicos personales de SM en estos
pacientes como la obesidad, dislipidemia, hipertensién arterial y diabetes
mellitus y se definié que los pacientes con diagndstico de HGNA que tenian
dos 0 mas de estas entidades presentaban SM.

Se describieron las manifestaciones clinicas mas frecuentes en estos pacientes
como astenia, fatiga, molestias en hipocondrio derecho, mialgias, intolerancia a
las comidas y repugnancias.

Se evalud el peso corporal de los pacientes estudiados calculando el indice de

masa corporal y definiendo:

e Normopeso: Entre 20 y 24.9 Kg/m? de superficie corporal
e Sobrepeso: Entre 25y 29.9 Kg/m? de superficie corporal

e Obeso: Con 30 0 mas Kg/m? de superficie corporal

Los procedimientos de laboratorio utilizados en el estudio se realizaron de
forma automatizada en el autoanalizador HITACHI 902 situado en Centro de
alta tecnologia “Salvador Allende”, el fundamento tedrico de cada proceder se
muestra a continuacion:

1. Transaminasa glutamico pirdvica (TGP o ALAT): Método enzimatico
colorimétrico basado en la reaccibn enziméatica de la alanita-
aminotransferasa presente en la muestra cuya actividad es proporcional
a la oxidacion del NADH que se cuantifica por espectrofotometria segun
la reaccion quimica.

2. Transaminasa glutamico oxalacética (TGO o ASAT). Método enzimatico
colorimetrico en autoanalizador HITACHI 902 basado en la transferencia
reversible de grupos aminados de acidos en el ciclo glicolitico a traves



de reacciones quimicas, el producto de la reaccibn se mide
fotocolorimetricamnete.

Glucemia: Método enzimético para la determinacién de glucosa en suero
y plasma.

Triglicéridos: Método enzimatico para la determinacidon en suero y
plasma de triglicéridos.

Colesterol: Método enzimatico Método enzimético colorimétrico en

Autoanalizador HITACHI 902 basado en la reaccién quimica para
formar un derivado de color medido espectrofotométricamente.

Acido drico: utilizacion de método enzimatico para la determinacién en
suero de Uratos.

Los intervalos de referencia para los complementarios realizados fueron las
siguientes:

ALAT: Menor de 49 Unidades/Litros
TGO: Menor de 46 U/L
indice TGO/TGP: Para evaluar prondstico de la enfermedad: De 0.31 a
0.63 evolucion favorable. De 1.20-2.26 dafio hepético crénico.
Glucemia: 4,20 a 6,11 mmol/L
Colesterol: 3,87 a 6,71 mmol/L
Triglicéridos: Mujeres:0,46 a 1,60 mmol/L
Hombres: 0,68 a 1,88 mmol/L
Acido Urico : Mujeres: 155 a 357 umol/Litros
Hombres: 208 a 428 umol/L

Todas las determinaciones de laboratorio fueron realizadas teniendo en cuenta
el control de calidad establecido para las mismas.

El estudio ecografico fue realizado en el Centro Diagndstico Integral Policia
Metropolitana con el equipo Aloka SSD-1400 y transductor de 3.5 Hz donde se
evaluo desde el punto de vista imagenoldgico el grado de infiltracion grasa del
higado.

Se clasifica en tres grados:

Leve: discreto aumento de la ecogenicidad, con normal valoracién del

diafragmay de los bordes de los vasos intrahepaticos.



e Moderado: moderado aumento de la ecogenicidad, con dificultad para la

valoracion del diafragma y vasos intrahepaticos.

e Severo: marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa 0 nula
visualizacion de las paredes de los vasos intrahepaticos, del diafragma y
de la porcion posterior del I6bulo derecho, debido a la pobre penetracion

de las ondas ultrasonicas.

La biopsia hepatica se realiz6 en el hospital Pérez de Ledn previa coordinacion
teniendo en cuenta que es una institucion del gobierno, que la Doctora
encargada simpatizaba con el sistema y con la mision médica cubana,
mostrandose interesada en participar en el estudio. Las muestras fueron
tomadas con trocar de Menggini guiada por ecografia siguiendo las normas

establecidas para dicho proceder.

Método estadistico:

Con los elementos de la encuesta se cre6 una base de datos en el programa
SPSS 15.0 donde se proceso la informacion.

Los métodos empleados fueron estadisticas descriptivas de distribucién de

frecuencias absolutas y relativas, desviacion estandar y media.

Los resultados obtenidos se presentaron en tablas disefiados al efecto, en las
que se resumioé la informacion con el fin de abordar cada objetivo especifico
planteado; se realizé posteriormente un analisis del fenébmeno estudiado, que
permiti6, a través del proceso de sintesis y generalizacion, arribar a
conclusiones. Se elaboré el informe final segun los lineamientos metodoldgicos

establecidos para el mismo.

Procedimientos éticos:

En el desarrollo de esta investigacion se mantuvo como premisa, respetar los
principios bioéticos que van implicitos en los estudios sobre seres humanos. Se
pidio a todos los pacientes seleccionados su consentimiento para la entrevista.
Se explicara el caracter voluntario de declarar aquellos aspectos que no dafien

su dignidad, se insistird en el caracter confidencial de los datos y el manejo



anonimo de los participantes, con el uso de cdédigos de identificacion. La

autonomia se mantuvo desde la decision individual de participar o no en la

investigacion, por lo que cada paciente leyd, en presencia del investigador, la

informacion necesaria y oportuna sobre el estudio, para posteriormente ambos

firmar el acta de consentimiento informado (Anexo ).

Seleccion de las de variables

Operacionalizacion:

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcién

Edad Cuantitativa eDe 18 a 30 afios Edad segun afios NUmero y

continua eDe 31 a 40 afios cumplidos porcentaje segun
eDe 41 a 50 afios grupos de
eDe 51 a 60 afios edades
60 y mas afios

Sexo Cualitativa eMasculino Segun sexo NUmero y
nominal eFemenino biolégico de porcentaje segun
dicotémica pertenencia categoria de

pertenencia

Criterios Cualitativa eHipertension arterial Segun presencia o NUmero y

clinicos del nominal eDiabetes mellitus no de alguno de los porcentaje segun

Sindrome politémica eHiperlipemia diagndsticos categoria de

Metabdlico «Obesidad referidos de esta pertenencia

(SM) forma en el

cuestionario (ver
anexo 2)

Antecedentes Cualitativa eHipertension arterial Seguln presencia o NUmero y

patolégicos nominal eDiabetes mellitus no de algun porcentaje segun

personales de politomica eHiperlipemia antecedente categoria de

SM. eObesidad personal referido de | pertenencia

esta forma en el
cuestionario (ver
anexo 2)

Sintomas Cualitativa o Astenia Segun presencia o NUmero y
nominal e Fatiga no de algun sintoma | porcentaje segun
politémica e Molestias en referido de esta categoria de

hipocondrio derecho forma en el pertenenCia
« Mialgias cuestionario (ver
e Intolerancia a comidas | &N€x0 2)
e Repugnancias

Peso corporal Cuantitativa e Normopeso Segun calculo de NUmero y
continua e Sobrepeso indice de masa porcentaje segun

e Obeso

corporal (IMC)

categoria de
pertenencia




Variables de Cuantitativa o TGP Cifras de laboratorio | Media y
laboratorio continua e TGO reflejadas recogidas | desviacién

¢ Glicemia en el cuestionario estandar segun

e Colesterol (ver anexo 2) categorias

e Triglicéridos

e Acido Urico

e indice TGP/ TGO
Grado de Cualitativa e Leve Segun Grado de NUmero y
infiltracion ordinal ¢ Moderado infiltracion grasa del | porcentaje segin

o higado observada categoria de
grasa del Severo pogr ecografia pertgnencia
higado por

ecografia




OBJETIVOS

Objetivo general.
Describir las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas

en pacientes con diagnostico de enfermedad grasa no alcohdlica del higado.

Objetivos especificos.

1. Distribuir a los pacientes con higado graso no alcohdlico segun las
algunas variables variables biologicas.

2. Identificar la presencia de sindrome metabdlico en los pacientes
diagnosticados de higado graso no alcohdlico.

3. Describir los datos clinicos mas frecuentes en los pacientes con
diagnéstico de higado graso no alcohdlico.

4. Determinar los valores de los resultados quimico — sanguineos en los
pacientes en estudio.

5. Clasificar a los pacientes con higado graso no alcohodlico segun los

hallazgos imagenoldgicos.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Lugar: ASIC Policia Metropolitana en el municipio Sucre, en Distrito Capital del
Estado de Caracas, Venezuela.

Fecha: desde enero de 2008 hasta diciembre de 2010

Fuente: entrevista

No total: 49

Tabla 1. Pacientes segun sexo y grupos de edades. Caracas. Venezuela.

Sexo
Grupos de Total
Masculino Femenino
edades
No. % No. % No. %
De 18 a 30 afios 2 7,7 3 13,0 5 10,2
De 31 a 40 afios 5 19,2 1 4,3 6 12,2
De 41 a 50 afios 9 34,6 6 26,1 15 30,6
De 51 a 60 afios 7 26,9 8 34,8 15 30,6
60 y mas afos 3 11,5 5 21,7 8 16,3
Total 26 100,0 23 100,0 49 100,0

Se estudiaron un total de 49 pacientes con sospecha de higado graso no
alcohdlico por estudio ecogréfico y clinico, que se realizaron posteriormente la
biopsia hepatica.

En la Tabla 1 se muestra los pacientes segin sexo y grupos de edades
observandose que la distribucion por sexo no presenta gran diferencia con un
pequefio predominio del masculino y las décadas de la vida que con mayor
frecuencia se presento la enfermedad son las comprendidas entre los 41 y 60
afios con un 30.6% para cada una.

A pesar de que actualmente se reconoce igual prevalencia en ambos géneros
(87), algunos trabajos previos han encontrado mayor prevalencia en hombres

que en mujeres (27, 51, 88, 89), la presencia de la enfermedad segun grupo



etareos coincide con lo planteado por algunos autorescomoMarchesini de que
la enfermedad aunque puede verse en edades mas jovenes, es mas frecuente
entre los 40 y 60 afios de edad (87, 88).

Tabla 2. Pacientes con antecedentes patoldégicos personales de SM.

Caracas. Venezuela.

APP
Criterios clinicos del
i . (n=49)
Sindrome Metabdlico
No. %
Obesidad 21 429
Diabetes mellitus 16 32,7
Hiperlipemia 12 24,5
Hipertension arterial 9 18,4
Total 38 77,6

La presencia de obesidad es el criterio clinico més frecuente como antecedente
patoldgico personal (Tabla 2). Seguido por la diabetes mellitus (42,9% y 32,7%
respectivamente),seguida esta vez por la hiperlipidemia(24,5%), esto coincide
con lo reportado por la mayoria los autores consultados (52, 87, 90 - 92).
Algunos plantean como Pereira en el afio 2005 que uno de cada cinco
pacientes obesos tiene HGNA (1), en general, la mayoria de los casos (77,6%)
presentaban antecedentes personales positivos para sindrome metabdlico,
similar a estos hallazgos otros autores han descrito hasta casi la mitad de los
pacientes sin antecedentes patologicos personales de criterios clinicos (27,
93). Lizardi-Cervera (2006), encontro solo un 3.6% de pacientes diabéticos en
su estudio (89).

De los 49 pacientes estudiados 11 no tenian SM, solo 38 presentaban los

criterios requeridos para este.



11; 22%
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Fuente: Tabla 2
Gréafico A: Distribucidn de pacientes diagnosticados con higado graso no

alcoholico segun presencia o no de sindrome metabdlico.

El siguiente grafico muestra la distribucion de pacientes diagnosticados con
higado graso no alcohdlico segun presencia o no de sindrome metabdlico,del
total de pacientes estudiados 38 presentaban 3 criterios 0 mas para el
sindrome metabdlico y solo 11 de ellos no lo tenian lo cual nos demuestra una
vez mas la amplia relacion que existe entre estas dos entidades pudiendo
referir como plantea la literatura que el HGNA constituye el componente
hepatico del SM.



Tabla 3. Pacientes segun peso corporaly sexo. Caracas. Venezuela.

Peso Masculinos Femeninas Total
corporal - "N % No. % No. %
Normopeso 2 41 4 8,2 6 12,2
Sobrepeso 10 20,4 12 24,5 22 449
Obeso 14 28,6 7 14,3 21 42,9
Total 26 53,1 23 46,9 49 100,0

La tabla 3 nos muestra los pacientes segun peso corporal y sexo donde el
sobrepeso y la obesidad predominaron en ambos sexos para un porcentaje
combinado de 87,8% siendo mas frecuente el primero en las féminas y el
segundo en los hombres. Esto coincide con lo reportado por otros
investigadores que reflejan entre 83.3% y 95.0% en estudios similares (87, 89).
En total solo un 42,9% resulté clasificado como obeso. Otros estudios han
demostrado que el perfil de pacientes puede ser mucho mas amplio. Herrera
Gonzalez y otros (95), citan una serie de pacientes con HGNAen los que se
reportaron que el 61 % no eran obesos y otra en la cual sereporté que solo 40

% de los pacientes eran obesos.




Tabla 4. Pacientes segun sintomas
Venezuela.

clinicos presentes.

Sintomas presentes en el No.

paciente (n = 49) %

Astenia 38 77,6
Molestia en hipocondrio derecho 26 53,1
Fatiga 12 24,5
Repugnancias 11 22,4
Intolerancia a comidas 5 10,2
Mialgias 4 8,2

Caracas.

El sintoma acompafante mas frecuente encontrado en los pacientes de la

muestra fue la astenia en un (77,6%) de los mismos, seguido por la molestia en

hipocondrio derecho (53,1%) vy la fatiga (24,5%). La mayoria de los autores

coincide en que muchos de los pacientes con HGNA pueden cursar

asintomaticos por lo que en algunos de ellos el higado puede dafiarse en forma

inadvertida por afios o décadas,y dentro de los sintomas referidos en la

literatura consultada destaca la molestia o dolor ligero en hipocondrio derecho,

aunque no la reportan en mas de la mitad de los pacientes como ocurrié en

nuestro estudio coincidiendo Herrera Gonzéalez y otros autores. (94 - 98).



Tabla 5. Distribucidon de los pacientes segun variables bioquimicasy sexo.

Caracas. Venezuela.

Masculinos Femeninas Total
Vlzgng;s)e Media DE Media DE Media DE
(n=49) (n=49) (n=49)
ASAT 48,5 16,1 46,3 16,8 47,2 16,8
ALAT 42,1 9,4 40,0 8,3 40,1 8,3
Glicemia 7,5 19 7,8 2,8 7,7 2,8
Colesterol 7,9 1,2 7,6 1,9 7.8 1,9
Triglicéridos 2,4 0,5 2,1 0,4 - -
Acido Urico 408,5 26,0 325,8 18,6 - -
iAr‘nge ALAT 0,87 0,86 0,85

Nota: DE: Desviacion Estandar

La tabla 6 muestra los valores de medias y desviacion estandar para las
variables bioquimicasestudiadas en la presente investigacion con valores
totales elevados para la ASAT, Glicemia, Colesterol y Triglicéridos (en ambos
sexos), por ser la media una medida de tendencia central que toma para su
calculo la totalidad de las observaciones de una variable, podemos afirmar en
las que presentan una media elevada, més de la mitad de los pacientes deben
tener valores superiores a los rangos normales. El indice ASAT/ ALAT tuvo
valores inferiores a la unidad en ambos sexos. En algunos estudios revisados
se reportan alteraciones de los valores normales en mas de la mitad de los
pacientes para ALAT,ASAT y Triglicéridos (51), otros investigadores como
Trimifio Galindo L.(87) proponen que niveles elevados de ASAT como ALAT,
son predictores de la presencia de HGNA, siempre y cuando se excluyan otras
enfermedades hepaticas como la enfermedad hepatica alcoholica, hepatitis B
0 C y hemocromatosis, no obstante, también se sefiala que muchos pacientes
con HGNA pueden tener niveles de transaminasas normales (99) y se le
denomina como artificialmente bajas, ademas, que por si solas pueden llevar a

una subestimacion de la prevalencia de HGNA. Sorbi en 1999 publicé un



estudio donde demostré que la relacion entre las transaminasas ASAT/ALAT
es un pardmetro para distinguir HGNA de enfermedad hepética alcohdlica,
planteando que cuando la relacion es menor de 1 sugiere HGNA y una relacion

mayor de 2 indica que puede tratarse de enfermedad hepatica alcohdlica (48).

Tabla 6. Pacientes segun grado de infiltracion grasa del higado. Caracas.

Venezuela.
Grado de infiltracion
No. %
grasa del higado

Leve 11 22,4
Moderado 23 47,0
Severo 15 30,6

Total 49 100,0

En el grado de infiltracion hepatica, se manifesté de la siguiente manera, donde
en mas de dos tercios de los pacientes el hallazgo imagenolégico mas
frecuente encontrado fue la ecogenicidad ecografica, donde el grado de
infiltracion de grasa en el higado se present6 con mas frecuencia en los grados
moderado y severo para un 47,0% y 30,6% respectivamente. En estudios
similares revisados se encontr6 que hasta un 65% de los pacientes
presentaban un grado moderado de infiltracion de grasa en el higado
(87,99).Coincidiendo con la literatura podemos observar como esta enfermedad
puede evolucionar hacia sus formas mas avanzadas e incluso puede llegar a
una cirrosis que es el estadio final y que la gran mayoria de estas de causa
criptogénicas se debe a un higado graso no alcohdlico que aun no ha sido

diagnosticado.
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