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1. INTRODUCCION

El primer término utilizado para esteatohepatitis no-alcohdlica (EHNA) fue
introducido por el Dr. Ludwig y colaboradores en 1980", el sindrome original
describia predominantemente personas obesas, mujeres diabéticas, quienes
negaban consumo de alcohol, pero en quienes el andlisis histologico era
consistente con hepatitis alcohdlica. Este analisis revelaba fibrosis, grasa
macrovesicular, necrosis focal mezclada con infiltrado inflamatorio y cuerpos
hialinos de Mallory. Sin embargo es importante enfatizar gue la EHNA debe ser
considerada solo uno de los tipos del gran espectro del Higado Graso no-
Alcohdlico (MGNA).

EI HGNA es una condicion ampliamente reconocida que puede progresar a
un estadio final de enfermedad hepatica; el enfoque patoldgico muestra lesion
hepéatica inducida por alcohol, pero esto ocurre en pacientes quienes no han
consumido alcohol. Se han usado una gran variedad de términos para describir
esta entidad, incluyendo hepatitis grasa, enfermedad no alcohdlica de Laénnec,
hepatitis diabética, enfermedad hepatica similar a la inducida por alcohol y
esteatohepatitis no-alcoholica. Sin embargo el Higado Graso no-Alcoholico ha sido
el término preferido y se refiere a un amplio espectro de dafio hepatico, desde una
simple esteatosis hasta esteatohepatitis, fibrosis avanzada, y cirrosis.

El HGNA debe ser diferenciado de esteatosis con o sin hepatitis resultado
de causas secundarias, ya que estas condiciones tienen diferente patogénesis y

evolucion (Tabla 1)*°



Tabla 1. Causas de Higado Graso

Metabdlicos o Otras
Nutricionales Medicamentos genéticos
Desnutricion . Giucocorticoides Lipodistrofia Enfermedad
inflamatoria intestinal
Estarvacion Estrégencs sintéticos  Disbetalipoproteinemia  Diverticulosis de 1D con
sobrecrecimiento
bacteriano
NPT Aspirina Weber-Christian Infeccion por ViH
Baja de rapida de peso  Calcio antagonistas Enefermadad de Hepatotoxinas
Waolman ambientales
Cirugia Gl para Amiodarona Higado graso agudo Fosforo
obesidad del embarazo
Tamoxifen Petroquimicos
Tetraciclinas Sojventes
Organicos
Mefrotexate Toxinas de Bacillus
cereus
Acido valproico Derivacion bilio-
pancreatica
Cocaing Reseccién de 1D
Ditiazem/nifedipina
Zidovudine
Didanosine
Fiaturidine

NPT Nufricion Parenteral Total, 1D Intestino Delgado, Gl Gastrointestinal
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El higado graso no alcohdlico es un problema muy comin y ha sido

reportado en todos los continentes, excepto en la Antartida®,  La verdadera
prevalencia no ha sido establecida; sin embargo, en estudios de poblacion
general, la deteccion con ultrasonido® o tomografia computada sugieren una
prevalencia del 16% vy 23%, aunque estos estudios no pueden diferenciar entre
los diferentes grados histolégicos del HGNA. La prevalencia aumenta a 57.5% -
74Y% en personas obesas®, el HGNA afecta al 2.6% de nifios y 22.5%-52.8% de
nifios obesos. El higade graso no alcohdlico es la causa més comin de

anormalidad en pruebas de funcién hepatica (PFH) en aduitos en Estados Unidos



(EUY. La Diabetes Mellitus (DM) afecta al 7.8% de la poblacién adulta de EU, en
quienes aproximadamente el 50% (rango de 21 a 78%) tienen higado grado no

alcohdlico.

1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

La edad de presentacion varia entre 47 vy 53 afios; los casos ocurren mas
cominmente en mujeres (65%-83%), y existe una aita prevalencia en obesos (39-
53%) y DM tipo 2 (21%-55%); la presencia de hiperlipidemia es mas variable. Las
caracteristicas demograficas de varias publicaciones se demuestran en la tabla 3.°

La mayoria de los pacientes con higado graso no alcohélico no presentan
sintomas o signos de enfermedad hepética en el momento del diagndstico (77%),
aunque algunos pacientes refieren fatiga o malestar general, plenitud o molestia
en cuadrante superior derecho abdominal. La hepatomegalia es el Unico hallazgo
fisico en algunos pacientes. La acantosis nigricans puede ser encontrada en
.niﬁos con HGNA. Hallazgos de hepatopatia cronica y trombocitopenia sugieren
que esta presente una enfermedad avanzada con cirrosis; Una alta proporcidn de
pacientes con cirrosis criptogénica comparten muchos de los hallazgos clinicos y
demograficos de los pacientes con HGNA, sugiriendo que su cirrosis criptogénica

es en realidad un HGNA no reconocido®.

1.3 PRUEBAS DE LABORATORIO
La anormalidad mas frecuente y cominmente la Gnica en las pruebas de

funcién hepatica es la elevacion de 2 a 3 veces en la alanino aminotrnsferasa



(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). La relacion AST/ALT es <1, lo cual nos
puede ayudar a distinguir entre HGNA y enfermedad hepética relacionada con
alcohol.

Cuando la relacion AST/ALT es >1 en HGNA, esto sugiere un estadio
fibrotico avanzado de la enfermedad”. La fosfatasa alcalina, gama-
glutamiltransferasa son normales en la mayoria de los pacientes, se llegan a
elevar 2-3 veces, sin embargo esta elevacidn es menor a la presentada en
hepatitis alcoholica, Otras anormalidades incluyen hipoalbuminemia, tiempo de
protrombina prolongado e hiperbilirrubinemia, las cuales pueden ser encontradas
en HGNA en estadio cirrético; Se ha demostrado elevacion de ferritina sérica en
la mitad de los pacientes*'’ y un aumento en la saturacién de transferrina en 6-
11% de pacientes; el indice de hierro hepético y el nivel de hierro hepatico se
encuentran dentro de rangos normales. Se ha sugerido que el gene para
hemocromatosis en heterozigotos (HFE) puede estar aumentado vy que la

sobrecarga de hierro hepatico puede estar asociada con una enfermedad hepatica

mas severa.
Tabla 2, Caracteristicas de los pacientes

Autor n Edad Femeninos | Diabetes Obesidad | Hiperlipidemia

(afios) {%) (%} (%) (%)
Ludwig (1880) {20 54 85 25 96 87
Diehl (1988) 139 52 81 55 71 -
Lee (1089) 49 53 78 51 69 4
Powell (1990) |42 49 83 36 93 81
Bacon (1994} |33 47 42 21 39 21
Matteoni{1999) {132 53 53 33 70 92
Anguic {1989) 1144 51 87 28 60 27




1.4 ESTUDIOS DE IMAGEN

No existe nihgin método no invasivo para el diagnéstico de HGNA, sin
embargo la presencia de un desorden graso difuso hepatico puede ser
diagnosticado en muchos casos usande diferentes estudios de imagen. Ei
ultrasonido (US), la tomografia computada (TC) y la imagen de resonancia
magnética (IRM) han sido utilizadas en el diagndstico de higado graso. EI US
tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 93% en la deteccion de
esteatosis vy una sensibilidad de 77% y especificidad de 89%, en la deteccion de
fibrosis'?. Existen cuatro hallazgos sonograficos de cambios grasos difusos en el
higado: (1) una ecotextura hiperecoica difusa (higado brillante), (2) aumento en la
ecotextura comparada con los rifiones, (3) borramiento vascular y (4) atenuacion
profunda. En un pequefio estudio retrospectivo, la combinacién de estos
parametros en HGNA reconocido (definido histologicamente por la presencia de
grasa en »30% de cada l6bulo) tuvo una sensibilidad de 83% y especificidad de
100%."

La infiltracidn grasa del higado produce hipodensidad hepatica en la TC; en
higado graso !a atenuacion hepatica es menor que la de los vasos sanguineos,
dando una apariencia de reforzamiento con medic de contraste en TC sin medio
de contraste. La IRM es poco Gtil en el diagndstico de higado graso.

No se han encontrado diferencias entre HGNA y esteatohepatitis no-alcohdlica

con ninguna modalidad radiolégica, ni tampoco se ha podido detectar la presencia



de cuerpos hialinos de Mallory o fibrosis, los cuales son muy importantes para el

diagndstico de EHNA y para establecer el prondstico de pacientes con HGNA™,

1.5 HALLAZGOS HISTOLOGICOS

EF HGNA es histoldgicamente indistinguible del dafic hepatico resultado
del abuso de aicohol. Los hallazgos en la biopsia hepatica incluyen esteatosis,
infiltracion inflamatoria mixta, hepatocitos globosos y necrosis, nicleo glicogeno,
cuerpos hialinos de Mallory y fibrosis (Fig 1). La presencia de estos hallazgos
sélos 0 en combinacién forman parte del amplio espectro del HGNA. El hallazgo
de fibrosis en HGNA sugiere una lesion hepatica mas avanzada y severa y algin
grado de fibrosis es encontrada en el 66% de los pacientes al momento del
diagndstico, fibrosis severa en 25% y cirrosis bien establecida en 14%. La

combinacion de esteatosis, infiltracién por células mononucieares o

Fig 1 .A. Muestra esteatosis e infilfrado inflamatorio, cuerpos hialinos de Mallory ¥ hepatocitos
globosos. B: muestra fibrosis perivenular asi como perisinusoidal y pericelular en la zona 3.

polimorfonucieares (o ambos), hepatocitos globosos y necrosis es conocido como
esteatohepatitis no alcohdlica. La severidad de la esteatosis puede ser graduada

en base a la extension del involucro del parenquima. Se ha propuesto un nuevo
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sisterna para unificar las lesiones de esteatosis y necroinflamacion en “grados”y a

los tipos de fibrosis en “estadios”'®, Tabla 3° .

Tabla 3. Graduacidn y estadiage de lesiones histopatolégicas de HGNA

Grados para esteatosis

Grado 1: < 33% de hepatocitos afectados
Grado 2: 33%-66% de hepatocitos afectados
Grado 3: > 66% de hepatocitos afectados

Grados para esteatohepatitis

Grado 1, Leve
Esteatosis: predominantemente macrovesicular, involucrando + de 66% de i6bulo
Ballocning: ocasionalmente observada; zona 3
Inflamacién lobutar: inflamacion aguda leve (PMN) y ocasionaimente inflamacion cronica (MN)
inflamacion portal: ausente o leve

Grado 2, Moderada
Estetosis: cualguier grado; usualmente mixta macro y microvesicular
Ballooning: obvia y presente en la zona 3
Inflamacién fubular: se cbservan PMN en asociacion con hepatocitos globosos; fibrosis
pericelular, se puede observar inflamacion leve cronica
inflamacion portal: leve a moderada

Grado 3, Severa
Esteatosis: involucro tpico > 66% de I6bulos (pancinar), cominmente esteatosis mixta
Baliconing: predominantemente en zona 3; marcada
inflamacion obular: inflamacion aguda v crénica; Los PMN pueden estar concentrados en la

Zona 3 y areas de fibrosis perisinusoidal y ballooning.

Inflamacion portat: leve a moderada

Estadios para fibrosis
Estadio 1: Zona 3 fibrosis pericelular, perivenular o perisinusoidal; focat o extensa
Estadio 2: Como ei anterior con fibrosis periportal extensa o focal
Estadio 3: Fibrosis de refuerzo focal o extensa
Extadic 4: Cirrosis

1.6 FISIOPATOLOGIA

Todavia no es entendido porgue una simple esteatosis puede desarrollar en
algunos pacientes esteatohepatitis y en otras enfermedad progresiva, algunas
diferencias en la distribucion de la grasa corporal o sistemas antioxidantes han
sido propuestos y en el contexto de la predisposicion genética puede ser la

explicacion.
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Una retencién de lipidos dentro de los hepatocitos, la mayoria en forma de
triglicéridos, es un prerrequisito para el desarrollo de HGNA. No es bien conocida
fa anormalidad metabblica primaria que provoca la acumulacion de lipidos, pero
puede consistir en una aiteracién en la captura, sintesis, degradacion o secrecion
en el metabolismo de lipidos hepaticos resultado de una resistencia a la insulina,

fig 2.

Figura 2

La resistencia a la insufina es el factor mas reproducible en e desarrollo del
HGNA, la patogénesis molecular de la resistencia a la insulina parece ser
multifactorial, y se han identificado alteraciones moleculares involucrados en la
inhibicién de la accién de la insulina, estos incluyen Rad (ras asociado con
diabetes), el cual interfiere con la funcién esencial celular (crecimiento,
diferenciacion, transporte vesicular y transduccién); PC-1 (una glicoproteina de

membrana que juega un papel en la resistencia a ta insulina), 1a cual disminuye la
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actividad de la tirosinacinasa estimulada por insulina, leptina V7

, 18 cual induce
desfosforilacién del sustrato —1 del receptor de insulina; acidos grasos los cuales

inhiben la recaptura de glucosa periférica estimulada por insulina; factor de
necrosis tumoral alfa la cual produce una regulacion negativa en la fosforilacion
del receptor de insulina sustrato ~1 inducido por insulina la cual disminuye la
expresiéon de la molécula transportadora de glucosa Glut4 dependiente de

insulina. La resistencia a la insulina produce una acumulacién de grasa en el

hepatocito por dos mecanismos: lipdlisis e Hiperinsulinismo. Fig.3

Figura 3
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La importancia clinica de los acidos dicarboxilicos es que son
potencialmente citotéxicos, y pueden ser formados por la oxidacién-¢ microsomal;

esta via del metabolismo de dcidos grasos esta estrechamente relacionada a la

beta-oxidacién mitocondrial y la beta-oxidacion peroxisomal. Fig4.

Figura 4

La deficiencia de enzimas para la beta-oxidacion peroxisomal ha sido
reconocida como una causa importante de esteatosis microvesicular y de
esteatchepatitis; la deficiencia de acyl-coenzima A oxidasa interrumpe la oxidacion
de acidos grasos de cadena muy larga y de los acidos dicarboxilicos, provocando
una esteatosis microvesicular y esteatohepatitis; la pérdida de estas enzimas
también causan una hiperactivacion sostenida de PPAR-alfa (péroxime-
proliferation-activated recepior-alfa) provocando una regulacion negativa en la

transcripcion de PPAR-alfa genéticamente regulado. El PPAR-alfa ha sido
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implicado en la promocién de sintesis hepatica de la proteina-2 no aclopada la
cual es expresada en el higado de los pacientes con HGNA.

El aumento de los niveles intrahepaticos de &cidos grasos provee una
fuente de estrés oxidativo, el cual puede ser responsable de fa progresion de
esteatosis a esteatohepatitis y cirrosis. Las mitocondrias son la fuente celular
principal de las especies de oxigeno reactivo, el cual puede ser el detonador de
esteatohepatitis y fibrosis por tres mecanismos principales: la peroxidacién

lipidica, la induccion de citocinas y de ligandinas Fas. Fig5.

Figura 5

Los pacientes con esteatohepalitis tienen lesiones mitocondriales ultra
estructurales entre estos la inclusién cristalina lineal en megamitocondria; los
pacientes con esteatohepatitis resintetizan lentamente el ATP in vivo después de

una carga de fructosa lo cual causa una deplecion hepatica aguda de ATP.
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A pesar de que los sintomas de hepatopatia, raramente se presentan en
pacientes con higado graso quienes son obesos, tienen diabetes o hiperlipidemia,
y el higado esteatocico puede ser vulnerable a lesiones futuras cuando es
expuesto a otras agresiones; esto da la idea de que la progresién de la esteatosis
a una fibrosis avanzada es el resultado de dos eventos distintos, el primero gue la
resistencia a la insulina provoca la acumulacién de grasa dentro de los hepatocitos
y el segundo que las especies de oxigeno reactivo mitocondriales causan una

peroxidacién lipidica, induccion de citocinas y de ligandinas Fas.

1.7 HISTORIA NATURAL

Los pacientes con esteatosis hepatica o con esteatosis e inflamacién no
especiﬁca parecen tener un curso benigno'®, en contraste, el 27% de los pacientes
con EHNA tienen una progresion a fibrosis en el seguimiento histopatologico y un
19% adicional progresa a cirrosis cuando se les da seguimiento por 19 afios'®,
algunos estudios recientes refieren que el HGNA puede ser la causa de la cirrosis
criptogénica.  Se han identificado un gran nimero de factores de. rlesgo como

01 | a presencia de

predictores del desarrollo de fibrosis progresiva y cirrosis
obesidad y/o diabetes tipo 2 son los principales predictores de fibrosis™®'; a edad
es también un factor de riesgo para cirrosis'™"', finalmente, como en la hepatitis
viral una ALT/AST >1 indica un estadio fibrotico del HGNA.. Un estudio reciente®
reporté que la historia natural del HGNA tiene cuatro formas histoldgicas

diferentes, este estudio prospectivo de 136 pacientes, de los cuales 98 fueron

seguidos durante diez afios, separo al HGNA en cuatro tipos histologicos:

14



unicamente grasa (tipo 1), grasa. + inflamacion no especifica (tipo 2 ), grasa +
degeneracion balonoide (tipo 3) y grasa + fibrosis (tipo 4). En este estudio, la
mortalidad aumentd en pacientes con formas histoldgicas mas severas (tipo 3 y 4);
durante un pei‘EOd;‘J de 20 afios, se presento una mortalidad del 11% en los tipos 3
y 4 comparado con una frecuencia de muerte ajustada a edad de 9.5/100,000
para ia poblacién general, ademas, la muerte relacionada a hepatopatia fue la
segunda causa mas comin de muerte en HGNA igualando a aquelias por
enfermedad coronaria. Este estudio™ también confirmé el curso clinico benigno

en los tipos histologicos 1y 2.

1.8 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de HGNA es generaimente sospechado en personas con
elevacién de aminotransferasas y que se encuentran asintomaticos, hallazgos
radiolégicos de higado graso, o una hepatomegalia persistente inexplicable. El
diagnostico clinico vy las pruebas de funcidn hepatica (PFH) tienen un pobre valor
predictivo con respecto al dafio histoldgico™. Los estudios de imagen como se
menciond anteriormente, ayudan en la determinacion de la presencia y el grado de
infiltracion grasa del higado, perc no pueden ser usados para determinar la
severidad del dafio hepétfco; por lo que la sospecha clinica de HGNA y su
severidad puede ser Gnicamente confirmada con la biopsia hepatica.

El diagnostico del HGNA requiere la exclusion del abuso de alcohol como
causa de enfermedad hepatica, una ingesta diaria de por lo menos 20 g en

mujeres y 30 g en hombres es suficiente para causar enfermedad hepatica

15



inducida por alcohol, 350 ml de cerveza (12 oz), 120 ml de vino (4 0z) y 45 ml de
licor, cada uno contiene 10 g de alcohol; ofras causas como virales, autoinmunes,

factores hereditarios o metabdlicos, drogas o toxinas también deben ser excluidas.

1.9TRATAMIENTO

Manejo de condiciones asociadas

Varios estudios clinicos y epidemiolégicos indican que la obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 y la hiperlipidemia son las condiciones mayormente asociadas o
factores predisponentes para el desarrollo de HGNA; por lo anterior es razonable
pensar que la prevencion o el manejo apropiado de estas condiciones podrian
mejorar o curar la enfermedad hepatica.

HGNA asociado_a__obesidad: La esteatosis y la esteatohepatitis puede

resolverse con la reduccion .de peso, a pesar de que los beneficios de esta
reduccidén de peso han sido inconsistentes; el grado de infiltracion grasa
usualmente disminuye con la disminucién de peso en la mayoria de los pacientes,
a pesar de que el grado de necroinflamacién y de fibrosis puede empeorar. El
grado de disminucion de peso es muy importante y puede tener un papel critico en
determinar si los hallazgos histologicos van a mejorar 0 empeorar. Una rapida
disminucién de peso en los pacientes con un alto grado de infiltracién grasa,
puede promover necroinflamacion, fibrosis portal y estasis biliar; se ha propuesto
la disminucion de peso de aproximadamente 500 ¢ por semana en nifos y de
1600 g por semana en adultos ; sin embargo el grado y la velocidad de

disminucion de peso aun no ha sido establecida.
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Terapia farmacologica: Basados en el hecho de que la pérdida de peso puede

empeorar el HGNA, una alternativa razonabie es el uso de medicamentos que
pueden directamente reducir [a severidad del dafio hepatico independfentemente
de la pérdida de peso . La mayoria de los estudios reportados han sido estudios
no controlados y sélo pocos de ellos han evaluado el efecto del medicamento con
biopsia hepética.

Acido ursodeoxicolico (AUDC) a dosis de 10-15 mg/kg/k se ha evaluado en
cuatro estudios pilotos , todos estos han demostrado mejoria en las PFH, se
observa mejoria en el grado de esteatosis y unicamente en un estudio que realizd
biopsias post-tratamiento. Otro estudio también mostro una mejoria significativa
en los marcadores seroidgicos de fibrosis hepatica, sin embargo actualmente se
- esta realizando un gran estudio de placebo-controlado con AUDC.

Betaine un componente normal del ciclo metabdlico de la metionina, que aumenta
fos niveles de adenosilmetionina-S, misma que protege al higado dei depdsito de
triglicéridos en ratas. En un estudio reciente se les dio 20 g/dia a 8 pacientes con
EHNA, y se observo una mejoria significatica en los niveles de aminotransferasas
después de un afio y el grado de esteatosis, necroinflamacién y fibrosis tuvo una
mejoria leve o se mantuvo sin cambios en todos los pacientes.

Vitamina E un antioxidanie potente pariicularmente efectivo en contra de la
peroxidacion fipidica de membrana. Se realizd un estudio a dosis de 300 mg/d
durante un afio a 12 pacientes con EHNA comprobada por biopsia y a 10
pacientes con HGNA sin biopsia; ias PFH mejoraron significativamente y el grado
de esteatosis, inflamacién vy fibrosis mejoro levemente o permanecié sin cambios

en los 9 pacientes con HGNA a quienes se les realizo biopsia post-tratamiento.
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Troglitazona un derivado de las tiazolidinediona fue administrada a 10 pacientes
con HGNA durante 3 a 6 meses, los niveles de ALT se normalizaron en 7
pacientes y el grado de necreinflamacion mejord en 4/7 pacientes a pesar de que
los hallazgos de EHNA atn estuvieron presentes en la biopsia post-tratamiento. La
troglitazona puede producir dafio hepatocelular y actualmente esta muy limitado su
uso.

Rosiglitazona es un agente que ha demostrado una mejoria en PFH y en el
grado de resistencia a la insuiina en 30 pacientes con HGNA después de 3 a 12
meses de tratamiento con una dosis de 4 mg oral dos veces al dia.

Metformin es un hipoglucemiante oral que mejora la resistencia a la insulina, a
una dosis de 500 mg 3 veces por dia fue dada durante 4 meses a 14 pacientes
con EHNA v a dosis de 20 mg/kg/d a 25 pacientes en otro estudio y en ambos
estudios se asocic a una mejoria significativa en las PFH y en la sensibilidad a la
insulina.

Gemfibrozil: se realizd un estudic de 46 pacientes con EHNA, a dosis de 600
mg/d por 4 semanas o ningun tratamiento; se observé una mejoria significativa en
los niveles de aminotransferasas comparado con fos pacientes sin fratamiento.
N-acetilcisteina aumenta los niveles de giutation en los hepatocitos, la cual
restringe la produccion hepatica de radicales de oxigeno y protege contra el estrés
oxidativo en el higado. Un estudio reciente de 11 pacientes con EHNA fue tratado
con N-acetiicisteina 1 g/d por 3 meses y se observd una mejoria significativa en
los niveles de aminotransferasas al final del tratamiento.

Los estudios anteriormente mencionados se encuentran en la Tabla 4.
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El

caracterizada

por la

asociacion

de

varias

enfermedades

sindrome metabdlico debe concebirse como una entidad clinica

vinculadas

fisiopatoldgicamente a través de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.. Se

considera que uh cierto genotipo confiere susceptibilidad a la accion de diversos

factores ambientales —

Tabla 4. Medicamentos evaluados en el fratamiento del HGNA

Autor Medicamento|No. De  |Duracién de | Aminotransfe- | Histologia
pacientes | tratamiento jrasas
Laurin et al. UDCA 24 12 meses Mejoria Mejoria
(1996)
Laurin et al. Clofibrato 26 12 meses No mejoria | No mejoria
(1996)
Gumaetal. | UDCA+ dieta 24 8 meses Mejoria & NR
(1987)
Cerianiet al. | UDCA+ dieta 31 6 meses Mejoria & NR
(1988)
Holorman UDCA 24 6-12 meses Meijoria NR
{2000)
Basaranoglu Gemfibrozil 48 1 mes Mejoria NR
Et al. (1999)
Abdeimalek et Betaine 8 12 meses Mejoria Mejorfa
al. (2000)
Guibahar et N- 11 3 meses Mejoria NR
al.{2000) Acetilcisteina
Lavine Vitamina E 11+ 4-10 meses Mejoria NR
(2000)
Caldwell et al | Troglitazona 10 3-6 meses Mejoria Mejorfa
{2001)
Hasegawa et | Vitamina E 22 12 meses Mejoria Meioria &
al. (2001)
Marchesini et Metformin 14 4 meses Mejorfa NR
al. (2001)
Neuschwander- | Rosiglitazona 30 3-12 meses Mejoria NR
Treti (2002)
Nair Metformin 25 3-6 meses Meijorla NR
{2002)

UDCA, acido ursodeoxicolico;

pacientes post trafamiento; NR no se realizo

* Tabla utilizada con autorizacion de Dr. Angulo P.

* Estudio realizado en nifios; & Biopsia hepdtica hecha en §
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como ingestion de grasas en la dieta, consumo de alcohol, estrés, tabaquismo,
sedentarismo, multiparidad y desnutricion intrauterina- para que se desarrolie
resistencia a [la insulina e hiperinsulinemia, generandose una respuesta
inffamatorfa endotelial. Una susceptibilidad genética adicional propicia que este
trastorno se exprese como enfermedades diversas: hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias y obesidad, entre otras; que, a su vez, condicionan
mas afectacion endotelial la cual, finalmente, acelera y agrava la aterosclerosis,
favoreciendo la presencia temprana de complicaciones cardicvasculares.

La hiperinsulinemia relacionada a este sindrome debe concebirse como la
produccion ancrmalmente elevada de insulina ante una cantidad determinada de
glucosa. La hiperins&inemia es, de hecho, Iz forma indirecta mas comin con la
que se sospecha la existencia de resistencia a ia insulina.

El diagndstico de sindrome metabdlico estd presente cuando existen 3 o mas
determinantes de riesgo demostrados en la Tabla 5%: estas determinantes
incluyen una combinacion de factores de riesgo categoricos y factores de riesgo
limite que pueden ser répidamente medidos y clinicamente practicos.

Aproximadamente el 50% de pacientes con hipertension arterial esencial
son resistentes a insulina e hiperinsulinemicos y estos individuos son los mas
propensos al desarrollo de cardiopatia es por eso que el "Adult Treatment Panel
Il (ATP HI) ha reconocido recientemente la importancia de factores de riesgo de
origen metabdlico para el desarrollo de cardiopatia, conocido como sindrome
Metabdlico® (SM). La importancia conceptual del SM es referir que las
anormalidades enlistadas en la tabla 4 es mas frecuente gue ocurran juntas gue

separadas y que cuando se encuentran juntas estan mas directamente
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relacionadas con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, vy esto Gitimo es la
base del HGNA. El manejo del sindrome metabdlico tiene dos objetivos
especificamente: el primero es reducir las causas subyacentes (ie, obesidad e

inactividad fisica) y segundo tratar los factores de riesgo lipidicos y no lipidicos.

Tabla 5. Identificacion clinica del sindrome metabdlico

(ATP IH)

Factor de riesgo Nivel definido
Obesidad abdominal

Hombres >102 cm

Mujeres >88 cm
Trigliceridos >[= 150 mg/d]
Lipoproteinas de baja densidad

Hombres <40 mg/k

Mujeres < 50 myg/dl
Presion arterial >/= 130 / >/=85 mm Hg
Glucosa de ayuno >/= 110 mg/kl
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el HGNA es reconocido como la enfermedad hepatica mas
comun en Estados Unidos con una prevalencia aproximada de 16% a 23% en Ia
poblacidén general . El HGNA es un sindrome clinicopatolégico con un amplio
espectro de presentaciones clinicas y anormalidades histologicas, es un problema
multifactorial y entre los factores mas fuertemente asociados se encuentran el
género femenino, obesidad, DM tipo 2 e hiperlipidemia y la aparicion de sindrome
de resistencia a la insulina es una caracteristica en éstos casos gue suele ser
también un factor predisponente.

Una vez que se presente la enfermedad el paciente puede realizar cambios
en su habito higiénico dietéticos, asi mismo se puede realizar una prevencion,
identificacién y tratamiento oportuno de los diferentes factores de riesgo con el
propadsito de revertir o curar la enfermedad.

En México no existe ninguna publicacion in extenso con respecto a la
prevalencia de higado graso no alcohdlico, su relacion con sindrome metabdlico;
asi como la prevalencia de éste UGlfimo en pacientes con higado graso no
alcohdlico.

Por tal motivo, el presente estudio se realizé con el propésito de conocer
;cual es prevalencia real del HGNA asi como su asociacion a sindrome
metabolico de la poblacion que acude a la Unidad de Diagnéstico Clinico (UDC)
de la Fundacion Clinica Médica Sur vy cuales son los factores asociados a la

misma”?
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3. JUSTIFICACION

La manipulacién de los diferentes factores de riesgo representa una
esirategia para el manejo a corto y largo plazo de los pacientes con Higado Graso
No-alcohdlico y deberia considerarse de igual manera, en algunos casos, el
tratamiento farmacol6gico. Sin embargo, existe muy poca informacion para el
paciente acerca de la probable presencia de la enfermedad, de las
recomendaciones para su control y prevencion, asi como de su asoctacion con
sindrome metabdlico. A pesar de que se tiene el conocimiento acerca de la
prevatencia de HGNA, de su historia natural, se ha considerado necesario en este
trabajo conocer en nuestra poblacion la prevalencia en una poblacion asintomatica
que acude a una Unidad de Diagndstico Clinico y su relacion con el sindrome

metabdlico.
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4. HIPOTESIS

a Si Los pacientes con obesidad presentan una alta prevalencia de Higado
Graso No-aicohdlico, entonces la prevalencia de Sindrome Metabdlico en

pacientes con Higado Graso No-alcohdlico estara incrementada.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General
Conocer la prevalencia de Higado graso no alcohdlico primario en la
poblacién asintomatica que acude a la Unidad de Diagnastico Clinico del Hospital
Médica Sur y determinar ia presencia de los componentes de Sindrome

Metabdlico en esta poblacidn asi como su frecuencia.

5.2 Objetivos especificos

Q Identificar los factores de riesgo mas frecuentes para el desarrolio de Higado

Graso No-alcohdlico,

O [Identificar las anormalidades bioquimicas mas frecuentes en pacientes con

Higado Graso No-alcohdlico.

(3 identificar a los pacientes que presentan factores ascciados al desarrollo de

cirrosis hepatica.
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6. MATERIAL Y METODOS
Se revisaron los expedientes clinicos de 2503 pacientes que acudieron
asintomaticos a la Unidad de Diagnéstico Clinico del Hospital Médica Sur a los
que se les realizd un examen médico preventivo en un periodo comprendido de
enero de 1999 a agosto de 2002, de los cuéles 1843 eran hombres y 660 mujeres.
Se revisaron detalladamente la historia clinica completa, exploracién fisica,

resultados de laboratorio y gabinete.

6.1 Criterios de Inclusién:
1. Se eligieron aquellos pacientes gue se reportaron con esteatosis hepatica
por ultrasonografia, [a seleccion fue realizada usando los criterios establecidos™:
a. textura hiperecolca difusa
b. aumenio de |a ecotextura comparada con la textura renal
¢. borramiento vascular
d. atenuacion profunda;,
2. Pacientes sin ninguna evidencia clinica de enfermedad hepética.

Se obtuvieron 427 expedientes clinicos, 62 mujeres y 365 hombres,

De estos 427 expedientes de pacientes con higado graso por
ultrasonografia, se realizé el diagnéstico de Higado Graso No-alcohdlico en
359 pacientes, 57 mujeres y 302 hombres, usando los siguientes criterios de

exclusion.

26



6.2 Criterios de exlusion:

1) Ingesta de alcohol > de 20g por dia en mujeres y mayor de 30g por dia en

hombres y

2) La presencia de otras causas de higado graso entre las cuales se incluyeron
causas nutricionales como la desnutricion, la nutricion parenteral total, Ia
disminucién rapida de peso o la presencia de cirugias gastrointestinales para
obesidad; causas medicamentosas como glucocorticoides, estrbégenos sintéticos,
aspirina, calcio antagonistas, amiodarona, tamoxifeno, tetraciclinas, metrotexate,
acido valproico, cocaina, diltiazem o nifedipina, zidovudina, didanosina; otras
causas metabdlicas, virales como causa de higado graso; ViIH, hepatotoxinas

ambientales , derivacion biliopancreatica y reseccion de intestino delgado.

Se recolectaron y analizaron variables demograficas, edad, género, deporte
(definido como ejercicio aerdbico 2 veces por semana mas de 20 minutos),
ingesta de alcohol, tabaquismo (definido como indice tabaquico >/ = 10); las
principales asociaciones clinicas como  historia de diabetes, historia de
hipertension arterial sistémica; peso, talla, indice de masa corporal {IMC),
medicién de presién arterial (definida como >/= 130/85 para criterio de SM segln
ATP [ID), niveles de glucosa de ayuno (definida como >/2110 mg/dl para criterio de

SM segin ATP 1ll), colesterol otal (definiendo como hipercolesterotemia >/= 200
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mg/dl), colesterol HDL (definido como <40 mg/dl en hombres y <50 mg/di en
mujeres para criterio de SM segin ATP [ll) , colesterol LDL, triglicéridos (definido
como hipertrigliceridemia >/= 200 mg/dl, y para criterio de SM por ATP il >/= 150
mg/dl), AST, ALT, bilirubinas y fosfatasa alcalina. La glucosa de ayuno,
colesterol, triglicéridos, transaminasas, bilirrubinas y fosfatasa alcalina fueron
medidos con técnicas de laboratorio de rutina mediante técnica de colorimetria y

enzimatica.

El ultrasonido fue realizado por un radidlogo experto con un equipe de
ultrasonido de tiempo real marca Toshiba®, modelo Sonolayer V-SAL-38D

{Toshiba®, Japan).

La historia clinica y exploracién fisica fueron realizados por médicos
especialistas en su area con gran experiencia que forman parte del personal del
servicio de radiologia e imagen y de la Unidad de Diagnéstico Clinico del Hospital

Médica Sur.

Los criterios establecidos para diagnostico de Sindrome Metabolico por el
“Adult Treatment Pane 11" incluyen glucosa de ayuno >/= a 110 mg/dl, Colesterol
HDL. <40 mg/kl en hombres y <50 mg/di en mujeres, Presion arteriall >/= 130/ 85
mm Hg, Triglicéridos >/= 150 mg/dl y obesidad abdominal (circunferencia de
cintura) >102 ¢cm en hombres y >88 cm en mujeres, sin embargo este dato no se
encuentra incluido en el expediente clinico, es por eso que se tomara el IMC >/=26

kg/m?.
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7. ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé estadistica descriptiva con promedios, desviacién estandar y

rangos, porcentages, a través del programa estadistico de statview.
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8. RESULTADOS

Fueron revisados 2 503 expedientes de pacientes que acudieron a la Unidad
de Diagnéstico Clinico, de los cuales 427 (17.05%) se les detectd Higado Graso
por uitrasonido con los criterios anteriormente mencionades. Finalmente al ser
sometidos a los criterios de exclusion, se detectd una frecuencia de Higado Graso
No-alcohdlico en 359 pacientes (14.3%), de los cuales 57 (15.87%) son mujeres y

302 (84.12) hombres.

8.1 Variables Demograficas.

De los 359 expedientes clinicos revisados se encontré una edad promedio
de 46.26 + 9.85 afios con un rango minimo de 18 y maximo de 76 afios. La
mayor incidencia de HGNA se observé en los pacientes que se encuentran entre
35 y 45 afios de edad siendo un total de 65 (18.1%), v entre 50 y 55 afios de edad
B3 pacientes {17.54%), sin embargo la muestra es tomada de una Unidad de
diagnéstico clinico por lo que la edad de la poblacién no es menor a 16 afios edad.

Asi también se encontré que conforme avanza la edad la frecuencia de

presentacion de HGNA se incrementa. Tabla 6, Grafico 1.

8.2 Enpfermedades y Factores Asociados

Las caracteristicas y peso promedio, asi como talla son descritos en la Tabla 7.
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El sobrepeso (definida como IMC >/= 26 a 30 kg/m?) se encontrd presente
en 168 (46.79%) pacientes y obesidad (definida como IMC »/=30 y kg/m?® ) se
encontrd en 131 (36.49%) pacientes, siendo un total de 299 (83.38%) y con un
peso promedio de 85.34 kg £ 16.13 y un IMC promedio de 29.3x4.31,

De los 359 pacientes diagnosticados como HGNA, solamente 13 (3.62%) de
ellos presentaron historia de Diabetes Mellitus y 49 (13.64%) historia de
hipertensién arterial sistémica, con una cifra de glucosa sérica de ayuno promedic
de 103.47 + 33.38 , Tabla 8.

Del grupo de pacientes estudiados se obtuvo como factores agregados que
solamente 170 (47.35%) de ellos realizaban ejercicio aerdbico (definido como
gjercicio aerdbico mas de 20 minutos 2 veces por semana) y 108 (30.08%)

referian un tabaquismo positivo con indice tabaguico mayor o igual a 10.

8.3 Variables Bioguimicas.

_ Los niveles promedio de colesterol fotal fue de 215.72 + 44.19 mg/di,
colesterol HDL 39.45 & 9.53 mg/dl, colesterol LDL 135.05 + 37.89 mg/di,
triglicéridos 221.05 + 164 mg/dl, glucosa de ayuno 103.47 £ 33.38 mg/dl, AST
3346 + 14.19 Ul/mi, ALT 4579 129.91 Ul/ml, bilirrubinas .945 + .89 mg/di ,

fosfatasa alcalina 69.98 + 21.81Ui/ml, Tabla 9.

Posterior al analisis de las variables cuantitativas se demostrd que 227 (63.23%)

personas diagnosticadas como HGNA presentaron hipercolesterolemia (definida
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como colesterol total >/= 200 mg/dl) y 157 (43.73%) hipertrigliceridemia (definida
como friglicéridos >/= 200 mg/dl). Se observo que en 123 (34.26%) pacientes
presentaron hipertransaminasemia a expensas de AST (definida como AST »/=
a 34 Uilml) y 135 (37.6%) hipertransaminasemia a expensas de ALT (definida

como ALT >/= a 44 Ul/ml, Tabla 10.

El promedio de la relacion AST/ALT observado en nuestro estudio fue de
.836 + .28 con un rango minimo de 0.404 y maximo de 2.692. y se observe que 76
pacientes (21.16%) se encontraban con una relacion AST/ALT > 1.

La hiperglicemia de ayuno (>/= a 110 mg/dl) en pacientes con HGNA se
detectd que 66 pacientes (18.38%) de acuerdo a criterio de Sindrome metabélico
(ATP 1)),

La Tabla 11 muestra el subgrupo de pacientes gue reunieron los factores
predictivos reportados en la literatura para el riesgo de desarrollar fibrosis
hepatica,

Finalmente utilizando los criterios para incluir a los pacientes en el Sindrome
Metabdlico establecidos por el Adult Treatment Panel 1122 se encontré que 82
pacientes (22.8%) cumplieron con 3 o mas de los criterios establecidos que son
los minimos necesarios para establecer el diagnéstico de Sindrome Metabdlico, de

los cuales 25 (6.96%) son mujeres y 57 (15.8%) hombres, Tabla 12, Grafico 2.
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9. DISCUSION

Este es uno de los estudios mas largos realizados en México de pacientes con
HGNA en el cual se detecta una frecuencia de HGNA de 14.34% en la poblacién
entre los 15 y los 80 afios de edad, comparada con la prevalencia de 10% a 24%
reportada en los Estados Unidos®.

El diagnéstico de HGNA fue basado en la exclusion de otros factores
etioldgicos conocidos responsables de enfermedad hepatica y en un examen por
ultrasonido, sin embargo en este estudio el diagnostico de HGNA no fue
confirmado por biopsia hepatica, Saverymuttu et al * demostrd en un estudio
prospectivo comparando ulirasonido contra examen histologico que la
identificacion por ultrasonido de esteatosis tiene una sensibilidad del 94% vy
especificidad de 84%. En nuestro estudio no se realizaron estudios invasivos
{biopsia hepatica) ya que se trata de un estudio retrospectivo en pacientes
asintomaticos que acuden a una valoracién integral, y desde el punto de vista ético
na seria aprobado por el comité de ética por lo que no es posible determinar el
tipo v grado histologico de la afectacién hepatica en este grupo de pacientes.

En pacientes con HGNA, es controvertide el hecho de si el higado graso
juega un papel primario en la génesis de hipeinsulinemia y en la resistencia a la
insulina © si es una consecuencia de la resistencia a la insulina como parte del

' se ha demostrado

Sindrome Metabdlico. Sin embargo en estudios recientes 2
que la resistencia periférica a la insulina, el aumento de la beta oxidacion de
acidos grasos y el estrés oxidativo estan uniformemente presentes en todos los

sujetos con HGNA, alin en ausencia de diabetes.

33



En este estudio, el HGNA fue estrechamente asoclado al sobrepeso en 168
(46.79%) y a la obesidad en 131 (36.49%) pacientes, asi mismo con
hipercolesterolemia en 227 (63.23%) pacientes e hipertrigliceridemia en 157
(43.73%), finalmente se detectaron pocos pacientes con historia de DM,
tnicamente 3 (3.62%), sin embargo tomando en cuenta la cifra reportada por el
ATP il aumenta el nimero de pacientes reportados en nuestro estudio a 66
(18.38%) pacientes.

La obesidad, la diabetes y la hiperlipidemia son 3 de los factores de riesgo
mejor conocidos para el desarrollo de HGNA, ambos factores son asociados a
resistencia a la insulina y son considerados componentes del sindrome
metabolico®; estos tres factores de riesgo son allamente y oporunamente
modificables bajo un régimen de reduccion de peso nutricional en sujetos con
sobrepeso u obesos, cambio de habitos higienico-dietéticos, asi como tratamiento
farmacolégico, con lo que podria modificarse la evolucion de la enfermedad e
incluso llegar a tener una reversibilidad total de los cambios radioldgicos e
histolégicos. La decisidn acerca de iniciar tratamiento o no a pacientes con HGNA
0 EHNA debe ser primeramente hecha con el conocimiento de que se trata de una
enfermedad hepatica con un alto potencial de riesgo de progresién a un estadio
fibrético. Sin embargo debido a que no existen estudios clinicos prospectivos y
longitudinales que demuestren el curso clinico las recomendaciones continGan
siendo especulaciones. Una disminucion de peso gradual es Gtil como primer
paso en el manejo de pacientes con una simple esteatosis no complicada y como
ya se demostré en éste esiudio la alté prevalencia de hiperlipidemia e

hiperglicemia, es necesario como primer paso, hacer recomendacion en un control
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adecuado de la glucosa sérica y de los niveles de lipidos, estas serian las
recomendaciones para pacientes con una simple esteatosis y sin evidencia de
inflarnacién o fibrosis guienes parecen tef}er el mejor prondstico dentro del amplio
espectro de HGNA.

El valor de la biopsia hepatica para el diagnédstico de HGNA en una practica
clinica de rutina o en una Unidad de Diagnéstico Clinico se encuentra muy
debatida. lLos argumentos en contra de la biopsia hepéatica incluyen la aportacion
de un buen pronostico en ia mayoria de los pacientes con EHNA, la falta de una
terapia establecida efectiva y los riesgos/costos asociados con el procedimiento.
Por ofro lado, la biopsia hepatica es el unico meétodo establecido para el
diagnostico de HGNA demostrado por el pobre valor predictive positivo (56%) de
la evaluacion clinica y de laboratorio para el diagnéstico de HGNA, ademas de que
el diagndstico de MHGNA puede proveer una motivacion adicional a los pacientes
de ser consistentes en el tratamiento de las condiciones de comorbilidad, puede
identificar a los pacientes con EHNA en quienes el tratamiento con acido
ursodeoxicolico y/o antioxidantes podria ser mas justificado.

La decisién para realizar una biopsia hepética en una practica de rutina
debe ser tomada en consideracién en respuesta a alguna pregunta clinica
especifica, por ejemplo en pacientes en quienes se requiere excluir causas de
enfermedad hepatica como cirrosis criptogénica, para determinar el grado de
fibrosis y para determinar el prondstico a largo plazo. Finalmente la decisién de
realizar una biopsia hepatica a pacientes con sospecha de HGNA debe ser

individualizada y debe ser realizada incluyendo al paciente en la decision.
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Se han realizado estudios'® gue demuestran que algunos factores nos
pueden ayudar a identificar a los pacientes con HGNA en guienes la biopsia
hepatica puede proveer una mejor y mayor informacidén prondstica entre ellos se
mencionan cuatro incluyendo: la edad de 45 afios o mas [OR 5.6 (1.5-21.7)], la
presencia de obesidad (IMC >/= 30 kg/im?) [OR 4.3(1.4-13.8) o diabetes mellitus
tipo 2 [OR 3.5 (1.2-9.89)] y una relacion AST/ALT >1 [OR 4.3 (1.4-13.8)] todos
eflos con un intervalo de confianza del 85%, con indicadores notablemente de una
fibrosis hepatica avanzada. En otros estudios®™ realizados en pacientes obesos
(IMC>/=35 kg/m® los factores con efecto predictivos independientes para e
desarrollo de HGNA son el indice de resistencia a la insulina, el nivel de ALT y ia
hipertension. Como se observo en nuestro estudio 76 pacientes (21.16%) al
momento del diagndstico presentan una elevacion en la relacion AST/ALT, 13 de
elios (3.62%) refieren DM tipo 2, 131 pacientes (36.49%) presentan un IMC >/= a
30 Kg/m? y 198 pacientes tienen 45 afios 0 mas, por fo mencionado anteriormente
es probable que este subgrupo de pacientes se beneficien de la realizacion de una
biopsia hepatica con el fin de establecer el grado de afectacién histologica v
determinar el grado de fibrosis, es por eso que la decision de la toma de biopsia
se debe de individualizar tomando en cuenta la presencia de factores predictores
de progresion de la enfermedad.

La alta prevalencia de Sindrome Metabdiico reportada en nuestro estudio
22.84% (82 pacientes) en pacientes con HGNA diagnosticado por ultrasonografia,
son factores altamente predictivos de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia,
por lo que se debe de iniciar protocolo de estudio para el resto de afectaciones

relacionadas con resistencia a la insulina®® e hiperinsulinemia como son:
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1. Algun grado de intolerancia a la glucosa
2. Metabolismo anormal del acido drico
a. Aumento en el acido urico plasmatico
b. Disminucién de la depuracion renal de acido urico
3. Dislipidemia
a. Aumento de triglicéridos
h. Disminucion de colesterol HDL
¢.  Aumento de lipemia post-prandial
d. Disminucion del diametro de la particula LDL
4. Hemodinamico
a. Aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico
b. Aumento de la retencion renal de sadio
c. Aumento de Presién sanguinea
5. Hemostéticos
a. Aumento del inhibidor-1 activador de plasminogeno
b. Aumento de fibrindgeno
8. Disfuncion endotelial
a. Aumento de adhesidn de células mononucleares

b. Aumento de la concentracion plasmatica de moléculas de adhesién
celular

¢. Aumentc de la concentracibn plasmatica de arginina-dimetit-
asimétrica

d. Disminucion de la vasodilatacion dependiente de endotelio.

7. Reproductivo
a. Sindrome de ovario poliquistico.
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10. CONCLUSIONES

En este esiudio la frecuencia de HGNA fue detectada en 14.3% de la
poblacion gue acude a la Unidad de Diagnhdstico Clinico.

La prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes con Higado
Graso No-alcohodlico de acuerdo al ATP Ill fue de 22.8%.

Las enfermedades asociadas a pacientes con HGNA con mayor
frecuencia fueron sobrepeso, obesidad e hiperlipidemia .

El 21.16% de los pacientes con HGNA presentan elevacion de la
relacion AST/ALT >1, 131 (36.49%) pacientes obesidad >/= 30
kg/m?, 13 pacientes (3.62%) presentaron DM tipo 2 y 198 tuvieron
45 afios 0 mas al momento del diagndstico, todos ellos indicadores
de fibrosis hepatica avanzada, por lo que la realizacién de biopsia
hepética en este subgrupo debe de tomarse en consideracion.

La resistencia a la éhsu!ina y el estrés oxidativo juegan un papel

critico en la patogénesis del HGNA.
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RECOMENDACIONES
U No existe una terapia medica especifica y disponible para todos los
pacientes con HGNA, sin embargo la disminucién de peso
controlada, vy el control adecuado de los factores de riesgo pueden

proporcionar una mejorfa significativa de la enfermedad.

O La deteccién oportuna de los factores de riesgo, [os factores
predictores de progresion y el enlistamiento de os pacientes a
pfotocolos de. estudio para control de peso y control de
comorbilidades asi como la deteccién de sindrome metabdlico

disminuiran el riesgo de Enfermedad Cardiaca.

0 La biopsia hepatica es el método mas sensible y especifico para el
diagnostico de HGNA ademas de que nos provee de una importante
informacion acerca del pronéstido, sin embargo el Ultrasonido
hepético demuestra una gran sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de HGNA aungue no nos proporciona un tipo especifico

es este gran espectro,
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Tabla 6. Distribucion por grupos de edad en pacientes con HGNA

EDAD (afos) | TOTAL N=350
7520 i
20-25 0
25730 9
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35740 55
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5560 42
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DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD EN
PACIENTES CON HGNA
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Tabia 7. Pormedio de edad, peso, talla e IMC en pacientes con HGNA

N= 359
PROMEDIO DESV. EST. |Rango minimo Rango maximo
EDAD {afios) 46.2649.8 9.85 18 76
PESO (kg) 85.34+16.1 16.13 51 180
TALLA (mts) 1.63x18 18.07 1.42 178
IMC (kg/m2) 29.394+4.3 4.31 20.27 52.59

Tabla 8. Prevalencia de DM, HAS, Hipercolesterclemia e hipertrigliceridemia
en pacientes con HGNA

N= 359
Historia de DM | Historia de Coieterol Triglicéridos
HAS >f= 200 mg/dl | >/= 200 mg/d!
Sl 13 (3.62%) 48 (13.64%) 227 (63.23%) 157 (43.73%)
NO 346 (96.37%) | 310 (86.35%) 132 (36.76%) | 201 (55.98%)
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Tabla 9. Promedio de los niveles del perfil de lipidos y pruebas de funcién
hepatica en pacientes con HGNA.

N= 358
PROMEDIO Rango minima Rango méaximo
COLESTEROL mg/dI 215.72 89 427
HDL. mg/di 39.45 18 82.3
LDL mg/di 135.05 2 259.5
TGC mg/di 221.05 35 1999
GLU mg/di 103.47 70 338
AST Uliml 33.46 15 122
ALT Ulmi 45.79‘ 10 268
BILIRRUBINAS mg/di .945 140 2.1
FA Uliml 69.98 870 253

Tabla 10. Frecuencia de hipertransaminasemia, hepatomegalia, sobrepeso y

en pacientes con HGNA.

N= 359
AST ALT Hepatomegalia | IMC >/=26 Glu >f= 110
Si 123 (34.26%) | 135 {37.60%) | 359 (100%) 299 (83.28%) 216 é?éﬁs%)
NO 235 (65.45%) | 224 (62.39%) 0 60 (16.71%) |293 (81.60%)
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Tabla 11. Factores asociados al desarrolio de Fibrosis Hepatica

Parametro N=359 (%)
tdad > 45 afios 76 (55.1)
IMC > 30 131 (36.4)
AST/ALT >1 76 (21.16)
Diabetes Mellitus 2 13 (3.62)

Tabla 12. Prevaiencia de Sindrome Metabdlico en pacientes con HGNA

N= 359
HOMBRES 57 15.8%
N=302
MUJERES 25 6.96%
N=57
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Grafico 2. Prevalencia de Sindrome
Metabolico en pacientes con HGNA de
acuerdo al sexo
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Grafico 3. Prevalencia de Sindrome Metabélico en
pacientes con HGNA
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