UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O.D

“PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA EN AUTOPSIAS
DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO”

TESIS DE POSGRADO PARA OBTENER EL TiTULO DE:

ESPECIALIDAD EN GASTROENTEROLOGIA

PRESENTA:

Dra. Viridiana LOpez Ladréon de Guevara

ASESORES:
Dr. Eduardo Pérez Torres

Dra. Aurora Elizabeth Serralde Zuiiga

COLABORADORAS:
Dra. Ménica Rocio Zavala Solares
Dra. Nashiely Gil Rojas

Dra. Griselda Martinez Ramirez



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

I. INTRODUCCION

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
III. OBJETIVOS

IV. METODOLOGIA

V. ASPECTOS ETICOS

VI. RESULTADOS

VII. DISCUSION

VIIL. CONCLUSIONES

IX .REFERENCIAS

18

18

19

21

21

27

29

30



I. INTRODUCCION

DEFINICION

La condicion patoldgica del Higado graso no alcohdlico (HGNA) describe a
la enfermedad hepatica de curso crénico y progresivo que se caracteriza por la
presencia de esteatosis hepatica en personas que consumen menos de 20g de

alcohol por dia y en quienes se descartan otras causas de hepatopatia. [1]

Hoy en dia se acepta que el HGNA es una entidad representada por un
amplio espectro patolégico, desde esteatosis simple hasta cirrosis, pasando por la
esteatohepatitis y los diferentes grados de fibrosis, dando las manifestaciones
tipicas de cirrosis por cualquier causa incluyendo la enfermedad hepatica
terminal e incluso carcinoma hepatocelular (CHC). Con el término de esteatosis
se entiende el acumulo de grasa, principalmente triglicéridos dentro de los
hepatocitos. Desde el punto de vista histopatoldgico el diagndéstico se establece
cuando se encuentra que al menos el 5% de los hepatocitos presentan infiltracion
grasa. La esteatohepatitis, es ademas del acumulo principalmente de
triglicéridos dentro de los hepatocitos, la presencia de inflamacion de predominio
lobulillar y degeneracién globoide y que en ocasiones puede presentar también

fibrosis, megamitocondrias o cuerpos de Mallory. [1, 2]

El HGNA se divide en 2 tipos, primario y secundario de acuerdo a los
factores de riesgo asociados: Primario cuando estd asociado a obesidad y a
manifestaciones de la resistencia a la insulina, y secundario cuando esta asociado
a causas como medicamentos, infecciones virales, pérdida ponderal rapida y

administracion de nutricion parenteral. [1]

ANTECEDENTES



Las primeras descripciones y uso del término de HGNA fueron en 1979
cuando Adler y Schaffner, [3] reportaron los hallazgos de biopsias realizadas en
pacientes con hepatomegalia o pruebas de funcién hepética alterada.  Entre los
datos iniciales obtenidos en este estudio se encontré la mayor frecuencia en el
género femenino, y las alteraciones que se encontraron con mayor frecuencia

fueron la elevacién de las transaminasas, dislipidemia y resistencia a la insulina.

Un afo después, el término esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) fue
acufiado por Ludwig y colegas [4] cuando describieron las caracteristicas de 20
pacientes con enfermedad hepdética indistinguible de la hepatitis alcohdlica en

quienes no existia el antecedente de consumo excesivo de alcohol.

Los pardmetros evaluados en la biopsia hepatica fueron la presencia de
esteatosis que predominantemente fue de tipo macrovesicular, y que involucraba
las zonas centrales (zona acinar 3) o bien estaba distribuida difusamente por todo
el parénquima mas inflamacion lobular con o sin necrosis focal. Se describieron
ademas cuerpos de Mallory, en el 70% de las biopsias, en la zona acinar 3 como
en las hepatitis alcohdlicas. Fibrosis perisinusoidal, centrolobulillar, o septal que
fue descrita en el 70% de los pacientes mientras que cirrosis fue documentada en
15% de los casos. [3, 4]

Ante la similitud con la hepatopatia asociada al alcohol, Diehl y cols. [5]
realizaron un estudio para determinar las diferencias que podian existir entre la
esteatohepatitis alcohdlica (EHA), y la EHNA encontrando que entre los
parametros analizados (clinicos, bioquimicos e histolégicos), la Unica diferencia

era el antecedente de la ingesta de bebidas alcohdlica.

EPIDEMIOLOGIA

El HGNA y la EHNA son dos entidades con distribucion mundial. La

epidemiologia es un éarea de intensa investigacion; sin embargo, la exacta



incidencia y prevalencia se desconoce. Lo cual es atribuible en gran medida a la
falta de marcadores no invasivos con la suficiente precision y sensibilidad para su

diagnéstico.[6]

El espectro del HGNA representa la principal causa de enfermedad
hepatica en occidente donde la prevalencia de la etiologia viral es menor y donde
se encuentra con una frecuencia cada vez mayor parametros asociados al

sindrome metabolico.[7]

Incidencia: Ciertos estudios realizados principalmente en Asia, con las
limitantes relacionadas con los métodos diagndsticos disponibles, han intentado
encontrar la incidencia del HGNA, reportando que parametros relacionados con el
sindrome metabdlico y ganancia ponderal son predictores independientes para el
desarrollo de HGNA. De igual manera el género femenino confiere un riesgo
adicional. Sin embargo, se debe ser cauteloso al extrapolar estos resultados a la
poblacién occidental, donde existe mayor variabilidad étnica y diferentes aspectos

demograficos de los de las poblaciones analizadas. [6]

Prevalencia: Existen mas estudios que reportan prevalencia que incidencia,
y que permiten analizar datos relacionados con distintas poblaciones, con
diferentes métodos de diagndstico, y con subgrupos caracteristicos [ej. individuos
con sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), etc.] reportando cifras
gue varian desde 3% a 36.9%. [6-8]

Se considera que la prevalencia del HGNA aumenta paralelamente con el
incremento de sus factores de riesgo, por lo que numerosos analisis se han
realizado para encontrar la relacion particularmente con los pardmetros del

sindrome metabdlico.

En el estudio americano llamado NHANES Il [8], que evalué en 4376

pacientes con sindrome metabdlico la prevalencia y los predictores de elevaciones



de aminotransferasas no atribuidas a otra causa, se reporté que cerca del 23% de
la poblaciébn americana tiene alteracion de estas enzimas, atribuyendo que estos

casos son secundarios a HGNA.

El HGNA se describe en personas de todas las edades. Entre los adultos
se sabe que la prevalencia aumenta directamente con la edad. En el estudio
NHANES llI, el pico de edad se encontr6 mas temprano en el género masculino
(cuarta década) que en las mujeres (sexta década). Estudios antiguos sugerian
una mayor frecuencia de esta entidad en el género femenino sin embargo otros
estudios poblacionales [9] contradicen esta aseveracion afirmando que es mas
prevalente en el género masculino o sin diferencia significativa entre los 2
géneros. Las diferencias existentes en la edad de presentacion entre hombres y

mujeres se ha atribuido a un posible efecto protector estrogénico [6]

Las diferencias étnicas se han evaluado en numerosos estudios, en los que
se ha encontrado una mayor prevalencia entre grupos hispanos y una menor
prevalencia en la raza negra y caucasica. Estas diferencias pueden reflejar una
verdadera diferencia o un sesgo de referencia, o bien diferencias en la presencia

de los factores de riesgo presentes como obesidad y DM 2. [10]

En México, el estudio realizado por Lizardi y cols. [11] da una
aproximacion sobre la prevalencia de esta enfermedad en nuestra poblacién. Se
realiz6 una evaluacion en poblacién asintomética que acudié a una revision de
rutina y por medio de ultrasonido como método de diagndstico se determiné la
prevalencia de sindrome metabdlico y la frecuencia de asociacién con HGNA asi
como los factores de riesgo mas asociados. Se encontré una prevalencia de
14.3, encontrando como factores asociados mas importantes sobrepeso, obesidad

e hiperlipidemia.

ASOCIACION CON SINDROME METABOLICO



El incremento en la prevalencia de HGNA en poblaciones con DM 2,
hipertrigliceridemia y obesidad abdominal ha sido bien documentado. Todos estos
pardmetros forman parte de los criterios diagnosticos del sindrome metabdlico de
acuerdo al ATP Il (Adult Treatment Panel = Guia para el tratamiento en adultos)
[12].

El sindrome metabdlico confiere un riesgo 4 a 11 veces mayor de HGNA,
ademas de que su presencia se asocia con menor tasa de reversibilidad de la
enfermedad. [13] . Estos datos epidemioldgicos y la presencia de hiperinsulinemia
o resistencia a la insulina y la asociacién del HGNA con algunos de los parametros
del sindrome metabdlico sugieren que éste puede ser el componente hepatico del

sindrome metabdlico.

En el Estudio de Dyonisos sobre nutricion e higado [14], se refiere que no
solo existe una fuerte asociacion con el HGNA, sino que también existe un mayor
riesgo de la EHNA en los pacientes con los componentes del sindrome
metabdlico; sin embargo no hay estudios que documenten la relevancia que cada

uno de los factores tienen sobre la prevalencia de la EHNA.

Datos obtenidos del mismo estudio realizado en una poblacién del norte de
Italia concluyen que la prevalencia del HGNA es similar entre sujetos con y sin
sospecha de enfermedad hepatica y se asocia con la mayoria de los parametros
del sindrome metabdlico por lo que se sugiere que es el componente hepético de

este sindrome.

FISIOPATOLOGIA

El papel del tejido adiposo, en particular en el fenotipo de obesidad central
gue esta asociado con el incremento de grasa visceral, es primordial en la
patogénesis del HGNA. La acumulacién de grasa en el higado es dependiente

de los acidos grasos libres (AGL) recirculantes provenientes del tejido adiposo.



El tejido adiposo visceral tiene mayor potencial lipolitico que el resto del tejido
adiposo, y la liberacion de los AGL de los depédsitos del tejido visceral
directamente van a la circulacion portal siendo uno de los mecanismos del dafio

hepatico. [7]

La acumulacién de triglicéridos en los hepatocitos es el resultado de ambos,
el influjo de AGL y de la lipogénesis de novo. En técnicas por is6topos estables se
ha estimado que en la presencia de esteatosis, el 59% de los triglicéridos
presentes en el higado provienen de la recirculacion del tejido adiposo, 26% de
lipogénesis de novo proveniente de carbohidratos de la dieta, un valor mucho
mayor que el reportado en sujetos normales, y el 15% de lipidos de la dieta. [15,
16]

En pocos casos, la esteatosis lleva a lipotoxicidad la cual causa
apoptosis, necrosis, generacion de estrés oxidativo e inflamacion, paso

determinante para el desarrollo de EHNA. [17]

La secuencia de eventos y los mediadores que vinculan la grasa visceral
con la resistencia a la insulina y la progresion de la enfermedad hepatica no estan
totalmente definidos. Sin embargo, se considera que el tejido adiposo es un
organo endocrino, y mas de 100 factores secretados por el mismo se han
identificado como responsables potenciales de lipotoxicidad hepéatica. Su
secrecion esta incrementada con el aumento de tejido adiposo visceral, con la
excepcion de la adiponectina; y la inflamacion cronica caracterizada por la
infiltracidn de tejido adiposo por lo macréfagos y especies reactivas de oxigeno es

significativa.

Estudios en modelos animales han sugerido también un posible papel de
los AGL y no de los triglicéridos en los hepatocitos como probables factores

promotores del dafio hepatocelular.



El punto clave dentro de la fisiopatologia en donde hay progresion de
esteatosis a esteatohepatitis y fibrosis no es claro aun. Es probable que
diferentes factores puedan intervenir de manera particular en cada sujeto, pero la
grasa visceral excesiva, continua siendo una condicidén practicamente necesaria.
[7, 18]

CUADRO CLINICO

La presentacion mas habitual de esta entidad es un paciente asintomatico,
gue suele buscar atencion médica ante el hallazgo de elevaciéon de las cifras de
aminostransferasas, con un predominio de la alanino aminotransferasa (ALT),
menos de tres veces su valor normal, alteraciones de la gama glutamil
transpeptidasa (GGT) vy fosfatasa alcalina (FA) con elevaciones leves, o bien por
la presencia de alteraciones en los estudios de imagen que habitualmente se

realizan por otras razones. [2, 19, 20]

En los casos en los que se presenta como enfermedad sintomatica se
presenta con cansancio, malestar general, malestar referido a la region del
cuadrante superior derecho, trastornos del suefio, hepatomegalia. En los casos

de enfermedad avanzada pude presentarse estigmas de hepatopatia crénica. [20]

DIAGNOSTICO

La importancia del diagndstico oportuno de esta entidad radica en el hecho
de que es una enfermedad hepatica crénica la cual tiene el potencial para
progresar a cirrosis hepética con todas las complicaciones asociadas a la misma
incluyendo el desarrollo de CHC [21]

Para la realizacion del escrutinio, la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia, sugiere que en los pacientes en los que se encuentre factores

de riesgo se debe realizar determinacion de aminotransferasas, prueba



ampliamente disponible y practica, y en caso de encontrarse alteraciones, es

conveniente la realizacion del resto de las pruebas.

La realizacion de un ultrasonido hepético permite la identificacién del
deposito anormal de grasa en el higado por medio de los siguientes signos:
incremento en la ecogenicidad o brillantez del parénquima, borramiento de la
pared de los vasos hepaticos, mayor atenuacion acustica con pobre visibilidad

profunda del higado y diafragma. [20]

Es un método diagndstico que presenta una sensibilidad de 64% vy
especificidad de 97%, lo cual aumenta a 89.7% y 100% respectivamente cuando

hay mas de un 30% de esteatosis en la biopsia hepéatica. [22]

Aungue se debe tomar en cuenta que el ultrasonido no permite diferenciar
la esteatosis de la esteatohepatitis, ademas que no deja de ser un procedimiento
operador dependiente y en los casos que se realiza en pacientes con obesidad

extrema la sensibilidad y especificidad pueden disminuir a la mitad.[20]

La tomografia computada y la resonancia magnética son métodos
alternativos de imagen sin embargo, su sensibilidad y especificidad, ademas de

los costos no ofrecen una ventaja real sobre el ultrasonido.

La biopsia hepatica es considerada el estandar de oro para hacer el
diagnostico del EHNA, es el Unico método que permite diferenciar la
esteatohepatitis de la esteatosis, y ademas, permite excluir otras causas de
enfermedad hepatica, estima la presencia y el grado de fibrosis de forma que es

posible establecer un pronéstico.

No obstante, uno de los grandes inconvenientes de la biopsia hepatica es
la presencia de errores de muestreo, ya que se refiere que se analiza una fraccion
de 1/50 000 de todo el parénquima hepatico. Otro aspecto a considerar es el
riesgo de complicaciones, que aunque bajo (0.5%) [23] se encuentra presente,
ademas del costo y otras implicaciones para el paciente, de manera que de forma

practica no en todos los casos es posible la realizacion de una biopsia hepatica.
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Aun cuando se logre establecer el diagnéstico de EHNA pocas veces es
posible iniciar un plan de tratamiento efectivo, capaz de mejorar el curso de la
enfermedad por lo que es mas controversial la realizacién de biopsia en este
grupo de pacientes. Todo lo anterior ha hecho que recientemente se tenga
particular interés en encontrar un método no invasivo, como escalas de evaluacion
clinica, pruebas serolégicas y algunos estudios de imagen. Actualmente el
consenso de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia [20] recomienda la
realizacion de biopsia hepéatica de forma indispensable cuando el paciente
participe en un protocolo de investigacion para evaluar la respuesta a nuevos
tratamientos, o bien en los casos con sospecha de EHNA, con la finalidad de
estadificar el grado de fibrosis y establecer asi un plan de seguimiento y escrutinio
para complicaciones tales como el desarrollo de vérices esofagicas o bien de
CHC.

Métodos no invasivos:

Sistemas de calificacion clinica. Paul Angulo y cols. [24] realizaron un estudio de
cohorte internacional en un grupo de pacientes con HGNA, usando marcadores no
invasivos facilmente disponible. Tras realizar un analisis multivariado se identificd
seis variables que se asociaron de manera independiente con la presencia de
fibrosis avanzada y fueron: edad, indice de masa corporal (IMC), relacion
AST/ALT, cuenta de plaquetas, hiperglucemia y albumina. Se integraron estas
variables en el disefio de una puntuacién de fibrosis para HGNA, la cual tenia
caracteristicas predictivas para fibrosis muy satisfactorias con un area bajo la
curva ROC (Receiver Operating Characteristic = operacién caracteristica del
receptor) de 0.88 y 0.82. Se predijo entonces la presencia o ausencia de fibrosis
en el 75%, pudiendo en este porcentaje no ser necesaria la realizacién de la

biopsia hepatica. [20]

Pruebas seroldgicas: Steato-test y NASH test: Paneles de marcadores

bioquimicos derivados del disefio del Fibrotest (FT) y Actitest que se basan en
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algoritmos o sistemas de inteligencia artificial para la obtencién de un valor que
correlaciona con un grado de fibrosis o actividad, se han estudiado para el
diagndstico de esteatosis y esteatohepatitis,. Se han denominaron NASH test y
EsteatoTest [20] y los valores de diagnostico mostraron una especificidad para
EHNA de 94% (VPP = 66%), y una sensibilidad de 33% (VPN = 81%). [25]

Estos paneles representan por tanto una alternativa ya presente en nuestro
pais, pero con un costo elevado, presentado una sensibilidad aun pobre, teniendo
su utilidad en relacion a que un resultado negativo permite descartar de forma

aceptable el diagndstico de EHNA.

Otros marcadores no invasivos: Actualmente continda la busqueda de métodos
alternativos para el diagndéstico entre los que se encuentran la determinacion de
niveles séricos de acido hialurdnico, niveles de citoqueratina, de los que se ha
observado en estudios experimentales una sensibilidad y especificidad

importantes para predecir EHNA en pacientes con HGNA. [26]

Otras alternativas en estudio son el Fibroscan y la espectroscopia por
resonancia magnética, para evaluar el grado de fibrosis y esteatosis en pacientes
con HGNA; sin embargo, todavia son estudios poco disponibles y de alto costo, y
gue en el mejor de los casos no aportan informacién que iguale o supere a los

métodos anteriores. [27]

TRATAMIENTO

De acuerdo ala AMG se debe indicar tratamiento a todo paciente con HGNA en
el que se pueda identificar algin factor de riesgo, entendiéndose como tal la
presencia de obesidad, hiperlipidemia, hipertension arterial sistémica, DM 2 o
resistencia a la insulina, aquellos con diagnostico confirmado de esteatohepatitis,

pacientes con HGNA y alteracién de las pruebas de funcionamiento hepatico sin la

12



evidencia de otra causa, y en los casos en los que se encuentra datos compatibles

con cirrosis.[28]

Manejo de condiciones asociadas: En los pacientes con DM 2 o hiperlipidemia,
siempre se recomienda un buen control metabdlico, aunque esta intervencion no
siempre resulta efectiva para revertir la enfermedad por HGNA. Generalmente se
encuentra una mejoria en los parametros bioquimicos, con las reducciones
ponderales. De igual manera el grado de infiltracion grasa disminuye con la
reduccion de peso, aunque el grado de necroinflamacién y fibrosis puede

empeorar. [2]

Medidas Generales: Son medidas enfocadas a tratar la resistencia a la insulina,
por medio de la reduccién del tejido adiposo, parametro con el cual se ha
demostrado que mejoran las alteraciones en los estudios de laboratorio y en los
parametros histologicos. No siempre se alcanza la meta sobre la obesidad, a
pesar de que no se logren estas metas, se logra mejoria en los parametros

metabdlicos.[28]

En los pacientes con un alto grado de infiltracion grasa, las pérdidas
ponderales grandes pueden promover la lesién necroinflamatoria, fibrosis portal y
la estasis biliar. [2, 29]. Se ha estudiado sobre la cantidad que idealmente evitaria
estos efectos adversos y se describe que una meta de pérdida ponderal de 10%
del peso basal deberia ser el paso inicial para IMC mayores a 25 kg/m? esta
medida logra reducir los niveles de aminotransferasas y disminuye la
hepatomegalia. La pérdida de peso por ejercicio y cambios nutricionales debe ser
gradual, ya que pérdidas de 1.6 kg por semana tiene el potencial de empeorar la

esteatohepatitis y de formar litos en vesicula biliar. [29-31]

Tratamiento médico: No hay en la actualidad medicamentos que directamente
reduzcan o reviertan el dafio hepatico. Sin embargo, algunos estan enfocados en

tratar condiciones asociadas.
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- Para reducir el peso: En México, existe un producto aprobado para la
disminucion de peso, se denomina orlistat que representa un inhibidor de la lipasa
entérica de manera que se produce una absorcion intestinal deficiente las grasas

ingeridas.

Su efectividad es conocida para bajar de peso pero su utilidad en el manejo de
la enfermedad por HGNA es aun controversial, y no se recomienda como manejo

per se para esta condicion[28, 32, 33].

- Sensibilizadores de insulina: Tiazoledinedionas: Son capaces de mejorar la
sensibilidad a la insulina por medio de la activacion del factor de transcripcion
nuclear, el receptor gama de los peroxisomas (PPAR gama). Este grupo de
medicamentos ha demostrado disminuir la esteatosis y la inflamacién aunque en

forma temporal, gran parte de los estudio son pequefios y de corta duracion.

Sanyal y cols. [34] realizaron un estudio con pioglitazona comparada con placebo
en pacientes con EHNA encontrando efectos benéficos en cuanto mejoria de perfil
lipidico, parametros antropométricos y en reduccidon de transaminasas sin

traducirse en un efecto relevante en el grado de fibrosis.

En el mismo estudio se evalué6 el efecto de la vitamina E comparado con placebo

encontrando resultados prometedores para mejorar el estadio de fibrosis.

La troglitazona dentro de este grupo de medicamentos se encuentra fuera del

mercado por evidencia de hepatotoxicidad.

Metformina: Este farmaco es el tratamiento considerado de eleccion para los
pacientes con obesidad mas DM 2. Su accion es reducir la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia de manera que se disminuye la produccion de glucosa
hepética aumentando el uso de glucosa periférica por los masculos. Puede revertir
la resistencia a la insulina generada por efecto del factor de necrosis tumoral alfa
en los hepatocitos y ademas este farmaco ha demostrado lograr mejorias en las

pruebas de funcionamiento hepatico ademas de los parametros histolégicos. [28]
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- Inhibidores de la respuesta inflamatoria: Pentoxifilina: Su funcién deriva de
disminuir los niveles del factor de necrosis tumoral alfa, y por tanto del proceso
inflamatorio. Los estudios disponibles con respecto a este farmaco no aportan

datos contundentes para su uso en la EHNA. [28, 35]

Losartan: Este farmaco es un inhibidor del angiotensina Il, teniendo su efecto en
el higado relacionado con la disminucién de la expresion de las citocinas
inflamatorias en el higado reduciendo la actividad de las células estelares y

mejorando la bioquimica y la histologia en los pacientes con EHNA. [28, 36]

- Manejo de esteatosis: Ningun farmaco comprobado para reducir la esteatosis

Otros:  Esfuerzos se han realizado en encontrar en otros farmacos un efecto
benéfico sobre el impacto de la enfermedad por HGNA entre los que se
encuentran Betaina, acido ursodeoxicolico, estatinas, adenosin metionina, fibratos,
oligofructuosa, acido félico, n-acetil cisteina entre los mas investigados. A pesar
de esto, no se recomiendan ya que los estudios que los apoyan son abiertos, de

pequefio tamafio y corta duracion. [28, 37]

Cirugia bariatrica: La cirugia bariatrica representa una de las opciones de
tratamiento exitosas para los casos de obesidad mérbida, produciéndose en ellos
una reduccion cercana al 61% del peso. Es capaz por tanto de mejorar los
parametros que componen al sindrome metabdlico y en el control de la DM 2, la
esteatosis, inflamacioén y la fibrosis en los pacientes con esteatohepatitis bien
establecida. Sin embargo, debe siempre considerarse que como procedimiento
quirargico aun en los centros especializados no se encuentra libre de enfermedad
por lo que dependera en cada caso la recomendacion para la realizacion de este

procedimiento como terapéutica del HGNA.

Dadas las limitaciones encontradas con las modificaciones en el estilo de

vida y las medidas farmacoldgicas, la cirugia bariatrica surge como una opcion
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atractiva para lograr una pérdida ponderal sostenida y asi lograr revertir varios de
los factores de riesgo asociados con HGNA y EHNA.

De acuerdo a los institutos Nacionales de Salud (INS), son criterios para
considerar a un paciente a cirugia bariatrica aquellos con un IMC mayor a 40
kg/m? o en personas con un IMC de 35 kg/m? o mas que tienen comorbilidades de
alto riesgo como enfermedad cardiaca, DM 2, hiperlipidemia y Sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAQOS).

A pesar de que la enfermedad hepética asociada a obesidad es una
complicacion de la obesidad que puede llevar a insuficiencia hepatica e incluso a
requerimiento de trasplante, aun no es considerada la enfermedad hepatica como

una indicacion para cirugia bariatrica. [33]

HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO

Desde la primera descripciéon de la EHNA, se ha reconocido que la fibrosis
hepéatica puede ser progresiva resultando en cirrosis con las complicaciones
propias de la misma. No obstante el HGNA parece tener una progresion lenta,
con una morbilidad desacelerada y mortalidad que ocurre en la minoria de los

sujetos. [38]

Recientemente se reconoce que una proporcion sustancial de pacientes con
cirrosis criptogénica pudieron haber cursado con HGNA, ya que una vez que la
enfermedad se encuentra en fase avanzada, se pierden datos caracteristicos de

esta entidad siendo indistinguible de cirrosis por cualquier causa. [39]

La falla hepatica subfulminante es una presentacion rara de la HGNA, que se ha

reportado en pacientes con cirrosis que se descompensa por un insulto.

Se ha investigado la progresion histolégica a fibrosis avanzada asi como

progresion clinica a cirrosis, falla hepética y muerte. Los factores de riesgo para
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evolucionar a fibrosis avanzada valorados en estudios transversales incluidos son
la edad, resistencia a la insulina y clinicamente se relaciona con la obesidad,

diabetes e hipertrigliceridemia.

Algunos otros estudios prospectivos han evaluado por medio de biopsias
hepaticas seriadas el grado de progresién a fibrosis en pacientes con EHGNA. La
fibrosis progresiva parece ser mas comun entre los pacientes con EHNA
comparado con aquellos con esteatosis simple. Aproximadamente un tercio de los
pacientes con EHNA tendran fibrosis progresiva en 3 a 4 afios, mientras que mas
de la mitad evolucionara en un promedio de 6 afios. El pequefio nimero de
pacientes con esteatosis simple revela evolucion a fibrosis de 0-8% de los
pacientes tras un seguimiento por hasta 16 afios. La diabetes y la obesidad son
factores de riesgo independientes para la evolucion a fibrosis entre los pacientes

con EHGNA pero si contribuyen en una pequefia proporcion para este riesgo

En la progresion clinica de EHNA a cirrosis, CHC y mortalidad relacionada a
enfermedad hepatica se ha establecido que entre los pacientes con EHNA de
centros de referencia de tercer nivel seguidos por un minimo de 8 afos, la
ocurrencia de cirrosis es de 20%, la incidencia de CHC es del 1% y la mortalidad
por causa hepatica es del 9%. En los estudios poblacionales la ocurrencia de
cirrosis, CHC y mortalidad con un seguimiento similar es considerablemente
menor (5%, 0.5% and 3%, respectivamente) probablemente secundario a la
existencia menor cantidad de sesgo de seleccion. La EHGNA se asocia con un
mayor riesgo de mortalidad global comparado con la poblacion general siendo los

factores de riesgo la presencia de cirrosis y DM2. [38, 40]

17



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El HGNA es un diagnostico poco comun en la practica clinica a pesar de que su
prevalencia tiende al incremento junto con la de la obesidad, la DM2 vy el
sindrome metabdlico. Si el HGNA se manifiesta en su espectro de esteatosis
puede permanecer estable por un periodo y puede no progresar en muchos casos.
Sin embargo en algunos pacientes, particularmente aquellos en los que se ha
establecido el diagnostico de EHNA, condicion que puede progresar a fibrosis
avanzada y cirrosis, se observa un aumento en la morbi-mortalidad relacionada
con causas hepaticas y cardiovasculares. Debido a los rangos epidémicos de la
obesidad, DM2 y otras enfermedades metabdlicas en los Ultimos afios, se espera
gue el HGNA y la EHNA puedan convertirse en la enfermedad hepatica mas
comun alrededor del mundo, de manera que es necesario entender el
comportamiento epidemiolégico, fisiopatolégico y clinico de esta entidad en
nuestra poblacion, para asi establecer métodos de deteccién temprana con el
objetivo de aplicar las medidas preventivas y terapéuticas y asi las complicaciones
asociadas a esta patologia que se traducen en altos costos para el sistema de

salud.

[ll. OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Reportar la prevalencia de HGNA valorada en higados provenientes de

necropsias de poblacion mexicana.

Objetivos secundarios

Reportar la frecuencia de factores de riesgo asociados al desarrollo del HGNA
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Hipotesis: Dada la naturaleza descriptiva del estudio, no se requiere establecer

hipotesis.
IV. METODOLOGIA

Se revisaran los reportes de autopsia del servicio de patologia del Hospital
General de México llevados a cabo de 2000 a 2005. Se analizaran aquellos
casos de autopsia, con hallazgo de higado graso en cualquiera de sus espectros y

se determinara los factores de riesgo implicados en cada caso
Disefio del estudio: Se planea la realizacion estudio trasversal y descriptivo.

Estrategias para el andlisis: Se reportard la prevalencia de HGNA en sus
diferentes espectros de enfermedad: esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis
asociadas. Se reportara también la frecuencia de asociacién con factores de
riesgo conocidos como diabetes mellitus, obesidad e ingesta de medicamentos
asociados con esteatosis. Se utilizara para el analisis estadistica descriptiva

haciendo uso de medias, porcentajes, varianza y desviacion estandar.
Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion

e Criterios de inclusién
Se incluirdn todos los reportes de autopsias realizadas en el servicio de
Patologia del Hospital General de México, en el periodo comprendido de
2000 a 2005 en los que se documente por hallazgos histopatoldgicos la
presencia de HGNA en cualquiera de sus fases, asi como los casos

asociados a HGA.

e Criterios de exclusion
Se excluirdn aquellos casos en donde no se pueda obtener un expediente

completo.
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Definicion de las variables

VARIABLE

TIPO

Higado graso
Estetatosis
EHNA

Cirrosis

Cualitativa, Dicotdbmica
Cualitativa, Dicotémica Variables de Resultado
Cualitativa, Ordinal

Cualitativa, Dicotémica

Diabetes Mellitus

Cuallitativa, Dicotdmica Variable Predictora

Obesidad

IMC/complexién

Cuallitativa, Ordinal Variable Predictora

Medicamentos asociados

Cualitativa, Nominal Variable Predictora

Ingesta de alcohol riesgoso

Cualitativa, Dicotdémica Variable Predictora

VARIABLE

TIPO

Higado graso
Estetatosis
EHNA
Cirrosis

Acumulacién de lipidos dentro de los hepatocitos con o sin
presencia de marcadores de inflamacion o fibrosis en sus

diferentes estadios.

Diabetes Mellitus

Se tomaréa en cuenta pacientes con el diagndstico ya establecido
de diabetes mellitus o aquellos en los que se encuentra cifras de

glucemia sérica igual 0 mayores a 200 mg/dL.

Obesidad

IMC/complexién

De acuerdo complexion, IMC o peso indicados en el resumen de

la historia clinica y reportes de autopsia.

Medicamentos asociados

Dirigidamente se buscara el antecedente de medicamentos con
potencial de causar HGNA como esteroides, componentes de

guimioterapia o inmunosupresores, amiodarona, antifimicos.

Ingesta de alcohol riesgoso

Consumo de 20g o mas de etanol por dia, o que condicione

complicaciones socio-psicolégicas. .
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V. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

En el presente protocolo de investigacion, al tratarse de un estudio retrospectivo
los datos se obtendran directamente de los expedientes de autopsias realizadas
en el servicio de patologia del Hospital General de México. La informacion
obtenida serd manejada respetando la confidencialidad de los pacientes y sélo se

obtendran datos para fines estadisticos.

VI. RESULTADOS

Se analizaron 3623 autopsias comprendidas en un periodo de 5 afios (2000-2003
y 2005) encontrando 673 casos de esteatosis encontrandose en la mayor parte de
los casos etiologia no relacionada con el alcohol como se observa en la siguiente

figura.

FIGURA 1. Distribucion de casos de esteatosis por alcohol y no relacionada

con el mismo.
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ESTEATOSIS EN AUTOPSIAS 2000-2005

B ALCOHOL
= NOALCOHOL

Este grupo en el que se descarté el consumo de alcohol y en el que se
encontraron todas las demas caracteristicas propias del HGNA equivalié al 16 %

(n=590) del total de las muestras evaluadas.

De los casos con esteatosis, se encontr6 una mayor frecuencia de

presentacion en mujeres que en hombres como se muestra en la siguiente gréfica.

FIGURA 2. Distribucién entre géneros.
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Sin embargo, al realizar una prueba de T de student para encontrar
diferencias entre las medias de la edad entre los dos géneros no se encontro

significancia estadistica entre ambos (p= 0.90).

TABLA 1. FRECUENCIA DE EDADES POR GENEROS

GENERO N Minimo Maximo Media Desv. tip.
HOMBRES EDAD 235 14 94 52.70 17.764
MUJERES EDAD 355 13 96 51.75 18.930

Del total de los casos de higado graso evaluados, histolégicamente 24
casos tenian marcadores de inflamacién siendo compatibles con esteatohepatitis,
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de las cuales el 63% (n=15) tenian como etiologia hepatopatia por alcohol. El
resto que se encontraba relacionada con HGNA se encontré en el 37% (n=9) , no
encontrandose etiologia de la hepatopatia en el 50% de estos casos, del resto se
reportd un porcentaje cercano al 25% de hepatitis fulminante y 25% restante se
encontr6 hepatitis toxica por antecedente de consumo de farmacos

potencialmente hepatotoxicos.

De todos los expedientes analizados se encontré que 17.4 % (n=102) de

los casos tenia un diagnostico conocido de DM 2.

FIGURA 3. Presenciade DM 2 en los casos de HGNA

17%

B DM 2
B NO DM 2

83%

En una muestra del total de casos (n=170), se logré obtener cifras de
glucemia central detectada durante el Ultimo internamiento de los pacientes en
donde se encontré que un 24% tenia cifras superiores a 200mg/dL sin tener

diagnéstico previo de DM2.

Con respecto al uso de farmacos asociados con el desarrollo de HGNA se
encontroé la presencia del uso de los mismos en 130 casos. Se encontro que en
el 36 % de los casos con HGNA se encontraba el antecedente de tratamiento con
esteroides, en 58% bajo tratamiento con quimioterapia y otros agentes
inmunosupresores en particular metotrexate. Otros farmacos asociados aunque

en menor porcentaje fueron tamoxifeno y productos de herbolaria.
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FIGURA 4. Farmacos asociados con presencia de HGNA

342

212

35

QT e inmunosupresores Esteroides Otros

Con respecto a obesidad se encontré datos compatibles con la misma en el

23.2% de los pacientes de los cuales se encontrd obesidad mérbida en 3.4 %.

FIGURA 5. Frecuencia de obesidad en casos de HGNA
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De una pequefia muestra del total analizado, se logré tener expedientes
completos encontrando algunos factores de riesgo relacionados también con el
sindrome metabdlico como la hipertension arterial encontrada en 29 % de la

muestra analizada.

FIGURA 6. Frecuencia de hipertension en muestra con HGNA
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Se encontraron en este mismo subgrupo de la muestra que ademas de
criterios de higado graso, 8.1% (n=21) casos cumplian con criterios
histopatolégicos de cirrosis de los cuales se encontré con mayor frecuencia una
etiologia por alcohol, y dentro del grupo de HGNA se encontré6 mas frecuencia

cirrosis criptogénica.

FIGURA 7. PRESENCIA DE CIRROSIS EN HIGADOS CON ESTEATOSIS

12.57]

10.071

7.5

Frecuencia

5.0

2.57

Hepatitis viral Alcoholismo Criptogénica

Hepatopatia
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VIl. DISCUSION:

El estudio realizado, pretende reportar una aproximacion de la prevalencia
de todo el espectro de enfermedad de HGNA en una poblacién mexicana. Sin
embargo debe tenerse en cuenta que por el tipo de muestra, los resultados
pudieran estar influenciados por sesgo de referencia, ya que al ser casos de
autopsia, la informacién obtenida sobre muchos antecedentes relevantes en el
contexto del HGNA no podian ser confirmados ademas de que la causa de muerte

en cada caso pudiera influir sobre la mayor presencia de esteatosis.

A pesar de lo anterior, la prevalencia reportada en nuestro estudio de 16%
de HGNA, proviene de una muestra no despreciable de 590 autopsias que
aunque propiamente no permite aseverar que es una muestra integra de la

poblacion mexicana permite una aproximacion sobre la misma.

Esta cifra ademas no es lejana de las que se reportan en estudios
encontrados en la literatura mundial y también en estudios realizados en México
como en el estudio de Lizardi y cols.[11] en donde se encontré en 2006 una
prevalencia de 14.34% en pacientes evaluados por medio de ultrasonido, durante

una visita rutinaria.

Obtuvimos mayor frecuencia de la presentacion de HGNA en el género
femenino, sin embargo esta diferencia no alcanzo significancia estadistica. Los
datos que se encuentran reportados en el estudio NHANES Il y en el publicado
por Clark y cols. [8, 9, 41] sobre la prevalencia de HGNA entre ambos géneros son
contradictorios entre si, siendo este uno de los aspectos demogréaficos sobre la
presentacion del HGNA en donde hay mas controversia, en los estudios [6, 8] en
donde se reporta mayor frecuencia en el género femenino, se ha atribuido a
influencia estrogénica sobre el metabolismo de los lipidos, sin embargo se
requeriria la realizacion de estudios dirigidos a controlar estos parametros para

establecer diferencias entre géneros.

La presencia de esteatohepatitis fue mayor en el grupo de hepatopatia

alcohdlica, y en los casos que se presentaron en el contexto de HGNA no se
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encontro etiologia de la hepatopatia en 50% de los casos. Nuevamente debe
considerarse que los expedientes de autopsia pudieran haber omitido datos
relevantes para la etiologia, pero debe tomarse en cuenta ademas que el bajo
numero de casos que encontramos en nuestro estudio en el grupo de HGNA no
permite hacer conclusiones sobre el tipo de hepatopatia que mas frecuentemente

cursa con EHNA.

Ya es conocida la asociacion de la esteatosis con la resistencia a la insulina
[7, 24, 42] de manera que buscamos la frecuencia en la que se presentaron
obesidad y DM2 en esta poblacién encontrando que la primera se encontro en el
17% de la muestra, sin embargo al hacer un andlisis de los expedientes en los
cuales contdbamos con reporte de glucemias centrales, encontramos que hasta
en un 24% existia cifras por arriba de 200 mg/dL ( tomando este valor como corte
y no un valor menor ya que desconociamos el momento en el que se tomé la
muestra) de pacientes en los que no se habia establecido diagnéstico de DM 2, de

manera que se puede sugerir que es mayor la prevalencia de DM 2 en el HGNA.

Con respecto al sobrepeso, no en todos los expedientes se logré obtener
peso y talla para el calculo del IMC, de manera que se tomO en cuenta para
clasificar a los pacientes el somatotipo que se le asigné a cada paciente en el
reporte de autopsia. Se encontré de esta manera que en 23% de los casos habia
sobrepeso u obesidad sin llegar a rangos de obesidad moérbida, la cual se
encontré en el 3.4% del total de los casos con HGNA, estas cifras se alejan de lo
reportado por Lizardi y cols,[11] con cifras cercanas al 50% de la poblacion
estudiada con obesidad. Estos resultados obtenidos en nuestro estudio pueden
estar relacionados con las comorbilidades presentes en esta poblacién, ya que
son reportes de autopsia y la presencia de enfermedades degenerativas es mayor

condicionando pérdida ponderal.

Otra patologia analizada, que forma parte de los criterios de diagnostico de
acuerdo al ATP Il [12] para el sindrome metabolico es la presencia de
hipertension arterial sistémica que se encontré presente en el 29% de los casos,

dato que podria confirmarnos la asociacion entre estas dos entidades.
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VIIl.  CONCLUSIONES:

En nuestro estudio se encuentra que la prevalencia obtenida de 16% es muy
similar con los datos obtenidos en la literatura tanto nacional como mundial. Se
encontré que los factores de riesgo mas frecuentemente encontrados fueron la
presencia de DM2, obesidad y sobrepeso y consumo de farmacos en particular

inmunosupresores como el metotrexate y los esteroides.

De esta manera podemos concluir que el HGNA es un diagnostico comun en la
practica clinica y su prevalencia tiende al incremento junto con la de la obesidad,
DM 2 y en general con el sindrome metabdlico. La esteatosis puede permanecer
estable por un periodo y puede no progresar en muchos casos. Sin embargo en
algunos pacientes particularmente aquellos con diagnostico de EHNA, condicién
gue puede progresar a fibrosis avanzada y cirrosis, se observa un aumento en la
morbi-mortalidad relacionada con causas hepaticas y cardiovasculares. Debido a
los rangos epidémicos de la obesidad, DM2 y otras enfermedades metabdlicas en
los Ultimos afios, se espera que el HGNA y la EHNA puedan convertirse en la
enfermedad hepatica mas comun alrededor del mundo, haciendo necesaria la
deteccion temprana con el objetivo de aplicar las medidas preventivas y

terapéuticas para evitar las complicaciones asociadas a esta entidad.
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