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INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico es una condicion que cobra cada vez un
mayor reconocimiento debido a que esta enfermedad puede progresar
hacia la cronicidad. Una amplia gama de términos han sido utilizados
para describir esta entidad, incluyendo hepatitis grasa, enfermedad de
Laennec no alcohdlica, hepatitis diabética y finalmente esteatohepatitis no
alcohdlica.

El término esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) fue acufiado por primera
vez por Ludwig en 1980 para describir los hallazgos histopatolégicos en
los pacientes con este padecimiento en ausencia de ingesta de alcohol.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico es actualmente el término
preferido, ya que este se refiere a un amplio espectro en el dafio hepatico,
que va desde la esteatosis simple a la esteatohepatitis, fibrosis avanzada y
cirrosis 1.

La esteatohepatitis representa solo una etapa dentro del espectro del
higado graso no alcohélico, mismo que debe ser diferenciado de la

esteatosis con o sin hepatitis resultante de causas secundarias como el



dafio producido por drogas, ya que estas condiciones tienen diferente
patogenia y pronostico.

La esteatohepatitis no alcohdlica se caracteriza por presentar cambios
grasos en el higado con varios grados de inflamacion y fibrosis, similareg a
aquellos por enfermedad por ingesta crénica de alcohol pero en este caso
en ausencia significativa de ingesta del mismo.

Aunque generalmen_lte se comporta de forma indolente, esta puede
progresar a la enfermedad avanzada en un 15 a 20% de los pacientes
afectados 2.

Varios estudios han determinado la prevalencia de la esteatohepatitis no
alcohdlica. En  Estados Unidos, la prevalencia de higado graso no
alcohélico en la poblacion general es del 13 al 15% 3.

Estos datos han sido obtenidos de un nimero de estudios que utilizan
varios criterios para su diagnodstico. Segin Wanless y Lentz, se ha
encontrado esta entidad en el 18.5% en obesos y en 2.7% de no obesos en
autopsias. 4

En poblaciones del Noroeste, la prevalencia en la poblacién general por

biopsia es del 1 al 5% y figura entre la segunda y tercera causas de



enfermedad hepatica en Norteamérica, y se ha sugerido que muchos casos
de cirrosis criptogénica fueron debidos a esteatohepatitis alcohdlica no
reconocida 2.

En nuestra poblacion, se cuentan con varias cifras. Reyes y cols. reportaron
una serie de 97 pacientes voluntarios, 70 de ellos fueron no diabéticos y
27 de ellos diabéticos. Solo en 15 casos e indicé biopsia confirmando
esteatohepatitis en 10 (10.3%). La prevalencia en diabéticos fue del 18.5% y
en no diabéticos de 7.1% 5.

De la Mora y cols, describieron en un estudio retrospectivo una revision de
2963 biopsias en un periodo de 10 afios en el INNSZ, al buscar variables
clinicas, bioquimicas y de imagen, sélo 16 pacientes presentaron
esteatohepatitis no alcohdlica, quienes fueron predominantemente mujeres
(7/1) con edad promedio de 30 afios y s6lo 11 de ellos eran obesos. No
encontraron correlacion bioquimico / histolégica 6.

En un estudio realizado por Espiricueta y cols, se encontré que un 84%
(22 de 26) de pacientes con esteatohepatitis tenian diabetes y todos tenian

un indice de masa corporal elevado 7.



En relaciéon al género, se ha estimado en varias series de pacientes que la
enfermedad es mas avanzada en las mujeres, sugiriendo un curso mas
agresivo 2,

La sobrevida en los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlicaa S5y 10
afios ha sido estimada del 67% y del 59% respectivamente, frecuentemente
asociada a condiciones comdrbidas®. Se reconoce actualmente que el
higado graso no al;ohélico es la manifestacion hepadtica del sindrome
metabdlico 910,

El hecho de que aproximadamente 47 millones de individuos en Estados
Unidos tengan sindrome metabdlico, el higado graso no alcohdlico
representa un gran problema de salud.

La historia de diabetes, obesidad o dislipidemia es comun. La presencia
simultanea de estas incrementa significativamente el riesgo de manifestar
etapas mas avanzadas de la enfermedad mn

Se ha descrito un incremento en el nimero de pacientes con indice de
masa corporal normal, aunque estos individuos pueden presentar obesidad

central y resistencia oculta a la insulina.



Habitualmente se sospecha esta enfermedad por la presencia de
transaminasemia detectada durante la evaluacion bioquimica rutinaria o
durante el tratamiento de la dislipidemia. A pesar del espectro clinico de la
esteatohepatitis no alcohdlica, la biopsia hepatica representa el (nico
medio de evaluacibn de la presencia y extension de cambios
necroinflamatorios especificos y fibrosis.

Existen diez variables histoldgicas comiinmente descritas, sin embargo,
Brunt y cols. clasificaron a la esteatohepatitis en leve, moderada y severa
en base al grado de esteatosis, balonizacién de los hepatocitos en la zona
3 e inflamacion portal e intraacinar, ademas se encontrd asociacion entre
los niveles mas altos de aspartato-aminotransferasa con grados severos de
esteatohepatitis'2,

El desarrollo de esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis hepatica progresiva y
cirrosis son comiunmente el resultado de varias anomalias metabélicas que
tienen lugar en un ambiente genético alterado.

La resistencia a la insulina es comun en pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica 913. La insulina modula sefales intracelulares al activar al

menos 9 vias post-receptoras a través del receptor de la insulina ocupado



por la actividad de la tirosin cinasa. Estos defectos parecen tener mayor
preponderancia en los estados de resistencia a la insulinas.
Paraddjicamente, aunque algunas sefiales estan alteradas, otras pueden
estar sobre activadas como resultado de un estado hiperinsulinémico. El
principal mecanismo de la resistencia a la insulina es la retroalimentacion
negativa del sustrato tipo 1 del receptor de la insulina (SRI/1) debido al
exceso de acidos grasos libres 14,

La sensibilidad a la insulina también esta regulada por mediadores
peptidicos. En el tejido adiposo, especialmente la grasa mesentérica, la
cual el flujo venoso se dirige directamente al higado, es una rica fuente de
citocinas y péptidos hormonales que regulan la actividad de la cascada
metabdlica. Ejemplos de ello incluyen al factor de necrosis tumoral alfa,
angiotensinégeno, inhibidor del factor activador del plasminégeno tipo 1,
leptinas y componentes del complemento.

Con frecuencia, el estrés oxidativo representa el mecanismo central en el
dafio hepatocelular en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, estos
incluyen a los sistemas del citocromo p450, beta oxidacién peroxisomal y

reclutacion de células inflamatorias 8.13.



Este fendmeno representa un defecto intra hepatico a nivel mitocondrial,
que podria hacer mas susceptibles a los hepatocitos al dafio mediado por
radicales libres, que por microscopia electronica demuestran defectos
estructurales 15,

ANTECEDENTES.

La Esteatohepatitis no alcohdlica requiere la exclusion, entre otras, de la
enfermedad por abuso de alcohol, considerando que el consumo diario de
menos de 20 gr. en las mujeres y 30 gr. en los hombres pueden ser
suficientes para causar higado graso no alcohélico en algunos pacientes
(350 ml de cerveza, 120 ml de vino, 45 ml de licor contienen 10 gr. de
alcohol) 16,

Otras causas, tales como virus, enfermedades autoinmunes, factores
hereditarios o metabdlicos, antecedente de ingesta de drogas o exposicion
a toxinas, deben descartarse.

Aunque esta enfermedad puede ocurrir en nifios, tipicamente es
diagnosticada entre la cuarta y quinta décadas de la vida. La mayoria

cursan asintomaticos, aunque algunos manifiestan fatiga, letargo, dolor en



hipocondrio derecho en cerca del 30% de los casos al momento del
diagnostico '4.

El diagnéstico de la enfermedad por higado graso no alcohdlico
usualmente se sospecha en sujetos con elevacién asintomatica de las
aminotransferasas, hallazgos ultrasonograficos que sugieren esteatosis o
bien por la presencia de hepatomegalia inexplicable.

Las pruebas de funcionamiento hepatico tienen un valor predictivo escaso
con respecto al diagnéstico histolégico 7.

La hepatomegalia se encuentra en mas del 25% de los pacientes aunque
este es subestimado dependiendo de la complexién corporal.

Para el diagnéstico de la resistencia a la insulina se han empleado varias
pruebas, uno de ellos el HOMA (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance) resulta de un modelo matematico basado en el producto de la
insulina de ayuno y los niveles de glucosa que proveen medidas similares
de la sensibilidad a la insulina 13,

Este se calcula multiplicando la insulina de ayuno en mU/ml por la glucosa

en micromolas, entre 22.5. Aunque no representa el estandar de oro para



el diagnéstico de resistencia a la insulina, es técnicamente sencillo de
realizar y aceptado en consenso de literatura internacional 8.

También se ha descrito una relacion de aspartato/aminotransferasa mayor
a 1. En base a lo anterior, se han descrito varios predictores clinicos de la
severidad de la enfermedad antes de realizar un diagnostico histoldgico,
siendo estos, edad entre los 40 y 50 afos, grado de severidad de la
obesidad, diabetes o hiperlipidemia, particularmente la
hipertrigliceridemia 16,

Al respecto se cuentan con algunos reportes de la literatura mundial. Dixon
y cols 19, encontraron en un estudio prospectivo que incluyé a 105 sujetos
con obesidad severa sometidos a colocacion de banda gastrica y
realizacién de biopsia hepatica, que el 26% de ellos presentaban
esteatohepatitis no alcohdlica y 12% presentaba fibrosis lo cual confirmé
su significancia al correlacionarlo con la distribucién central de grasa y
algunos datos clinicos del sindrome metabélico como predictores
importantes de fibrosis.

Demostraron ademas que el indice de resistencia a la insulina es el mejor

predictor de esteatosis en la zona 3, inflamacion y fibrosis.También se



encontro a la hipertension como factor predictor independiente de EHNA,
particularmente de fibrosis de la zona 3.

El grado de significancia que ha adquirido la resistencia a la insulina ha
llevado a determinar su presencia en pacientes infectados por el virus de la
hepatitis C. Hui vy cols 21, realizaron un estudio de casos y controles
demostrando que en sujetos sin historia de diabetes mellitus, la presencia
de resistencia a la insulina se encuentra en los pacientes con Hepatitis C
comparado con sujetos sanos. Mas aln, estos estan asociados con un alta
progresion de fibrosis.

Estos hallazgos finalmente han planteado la posibilidad de establecer un
tratamiento con farmacos que mejoren la sensibilidad a la insulina, entre
ellos las tiazolidinedionas como la pioglitazona.

Promrat y cols?!, llevaron a cabo un estudio piloto que incluyé a 18
pacientes con EHNA, a quienes se les dié tratamiento con pioglitazona por
48 semanas a una dosis de 30 mg diarios, obteniendo normalizacién en la
cifra de transaminasas en el 72% de los casos asi como mejoria desde
punto de vista histolégico. Sin embargo, la mayor limitacion en este

estudio es la falta de un grupo control y del seguimiento, no obstante, al
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disminuir la lipélisis y con ello, la liberacién de acidos grasos libres, se
redistribuye la grasa hepdtica hacia la periferia, reduciendo asi el dafio
hepatocelular secundario, por lo que no se descarta que, a futuro sea el
tratamiento de eleccién en esta enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se reconoce que la Esteatohepatitis no alcohédlica representa
una enfermedad crénica que ha cobrado importancia por su creciente
prevalencia a nivel mundial. Varios estudios sugieren que en algunos
pacientes la evolucion de la enfermedad puede seguir desde un curso
indolente hasta la enfermedad avanzada. La presencia de cirrosis se ha
documentado en 7 a 26% de los casos en el momento del diagndstico y se
piensa que la cirrosis criptogénica es la expresion final de la
esteatohepatitis no alcohodlica'. Aunque existen datos que demuestran que
ciertos desoérdenes bioquimicos y metabdlicos se asocian con una

enfermedad potencialmente progresiva, alin no es clara su asociacion con

11



la presencia de resistencia a la insulina entre pacientes asintomaticos, de
ahi que cobre gran importancia el practicar procedimientos diagnésticos
invasivos y no invasivos en todo paciente con factores de riesgo de
adquirir esta enfermedad, para ofrecer oportunamente un tratamiento que
evite la progresion hacia la fibrosis y finalmente la cirrosis.
OBJETIVOS.
1. Determinar que la resistencia a la insulina esta presente en
todos los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica comparado
con sujetos sanos.
2. Determinar que no existe Ic0rrelaci6n clinica ni bioquimica con el
grado de afeccidén histoldgica. )

3. Determinar si en nuestra serie de casos, los factores predictores de

fibrosis son los mismos que los reportados en la literatura.
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JUSTIFICACION

Con este estudio se pretenden obtener resultados no publicados en la
literatura nacional. Consideramos que todos los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica presentan resistencia a la insulina.
Pretendemos realizar una mejor evaluaciéon de los enfermos al confirmar
esta alteracion bioquimica ya que ello permitira ofrecer nuevos
tratamientos a este grupo particular de pacientes para evitar la progresion
de la enfermedad.

HIPOTESIS

Ho. Todos los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica cursan con
resistencia a la insulina.

H1. No existe diferencia histolégica entre los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica que cursan con elevacion de
alaninaminotransferasa (ALT) y entre aquellos sin elevacion de la misma,
por lo que los niveles de transaminasas no representan un parametro
bioquimico que refleje el grado de afeccién ni progresion histolégica de la

enfermedad.
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por lo que los niveles de transaminasas no representan un parametro
bioquimico que refleje el grado de afeccidn ni progresion histolégica de la
enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de casos y controles, en el que se incluyeron a 15 pacientes con
el diagndstico de esteatohepatitis no alcohdlica del periodo de 1998 al
2003, que fueron estudiados por transaminasemia ( dos veces lo normal o
mas) y/o hepatomegalia sin causa aparente y que fueron sometidos a la
realizacion de biopsia hepatica dirigida por ultrasonido o por tomografia
axial computadorizada programada en el servicio de Gastroenterologia del
Centro Medico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).

A todos ellos se les realizé previamente historia clinica y exploracion fisica
confirmando el diagnéstico de esteatohepatitis no alcohdlica por biopsia
hepdtica, segun Ig clasificacion de Brunt (zabl/a 7). Posteriormente se les
realizé valoracién del estado nutricional en funcién del indice de masa

corporal expresado en kg/m? el cual se interpreté de la siguiente manera:
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normal; de 20 a 24 kg/m?, sobrepeso; 25 a 30 kg/m2 y obesidad; > 30
kg/mz2.

Asi mismo, se determind el diametro de cadera expresado en centimetros,
considerado como anormal en hombres cuando fue > 102 cm y en mujeres
cuando fue > 88 cm.

Se les tomoé una determinacion de glucosa, insulina, péptido C, colesterol,
triglicéridos, colesterol de alta densidad (HDL), y se utilizé6 la cifra
reportada al momento del diagnéstico clinico de Alanin-aminotransferasa
(ALT), Aspartato-aminotransferasa (AST), Fosfatasa Alcalina (FA) vy
Deshidrogenasa lactica (DHL) .

La resistencia a la insulina fue calculada por el método de HOMA
(Homeostasis Model Assessment), mediante la siguiente formula: (glu
(mmol/)(insulina (mUI/L))/ 22.5, considerandolo como anormal cuando
fue mayor a 2.5.

Finalmente, se realizaron las mismas pruebas de laboratorio a sujetos
sanos, los cuales fueron pareados por edad y sexo y que representaron al
grupo control, incluyendo un ultrasonido hepdtico que descartara la

presencia de esteatosis y/o hepatomegalia.
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Tabla 1. Sistema de puntaje Histolégico en la Esteatohepatitis no Alcohélica*,

Caracteristica

puntaje

Descripcion

|. Esteatosis

0

Menos del 5% de células

Entre el 5 a 25% de células

Entre el 25 a 50% de células

Entre el 50 a 75% de celulas

Mas del 75% de células

Il. Dafno Hepatocelular
(balonizacion/apoptosis)

Sin dafo

- O] W N -

Confinado a zona 3,menos del
50% de involucro a vena
central

Confinado a zona 3, mas del
50% involucro a vena central

Involucro a zona 2y 3 (1/3 a
2/3 del parénquima)

Involucro panacinar (mas de
2/3 parénquima)

1. Inflamacion
parénquima

del

Sin inflamacion

Menos de un foco por cada dos
campos 20x

Un foco por cada dos campos
20x a un foco por cada campo
20x

Uno a dos focos por campo 20x

ol w

Mas de dos focos por campo
20x

IV. Inflamacion portal

Sin inflamacion

<25% de campo portal

25-50% campo portal

50-75% campo portal

>75% campo portal

V. Fibrosis

Sin fibrosis

=|o|afw|rl=|o

Fibrosis
perisinusoidal/pericelular

Periportal

Fibrosis en puente

Distorsion difusa y
regenerativa

VI. Cuerpos de Mallory

Sin cuerpos de Mallory

M =0 BalwWiN

Menos de 2 en 10 campos 20x

De 2 en 10 campos 20x o 1
por campo 20x

1 a 3 por campo 20x

NN Y]

Mas de 3 por campo 20x

e Segln Brunt y cols.
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Grupo testigo.

Se incluyeron a 15 sujetos sanos como grupo control, pareados por edad
y sexo segln el grupo de pacientes en cuestién. Ninguno de ellos tenia
antecedente de ingesta de alcohol mayor a 20 gr. / dia, ni obesidad,
hipertensiéon ni  diabetes mellitus. También se descarté en ellos, la
presencia de enfermedades tiroideas, autoinmunes, por depdsitos de
hierro, mediante la determinacion de perfil tiroideo, anticuerpos
antinucleares, perfil de inmunoglobulinas y cinética de hierro.

CRITERIOS DE INCLUSION.

= Pacientes con historia de transaminasemia sin causa aparente mayor
a dos veces la cifra normal. (Apéndice A)

= Presencia de hepatomegalia y/o esteatosis documentada por ultrasonido

= Diagnostico de esteatohepatitis no alcohdlica por biopsia hepdtica

= Pacientes no diabéticos y diabéticos sin evidencia de enfermedad auto

inmune.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

= Mujeres con ingesta de alcohol mayor a 20 gr./dia

= Hombres con ingesta de alcohol mayor a 30 gr./dia

= Biopsias con otras causas conocidas de enfermedad hepatica

= Infeccidn por virus de hepatitis By/o C

= Enfermedad hepatica de origen granulomatoso

= Hemocromatosis hereditaria y/o secundaria

=Uso conocido de metotrexate, tamoxifén y/o corticosteroides

= Perfil tiroideo anormal.

= Presencia de otras enfermedades autoinmunes.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

= Aquellos pacientes en quienes no se obtuvo el resultado de laboratorio
solicitado.

= Pacientes en*quienes no fue posible su localizacién para la toma de

muestras.
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= Finalmente pacientes que, aunque tuvieran un diagndstico clinico y
bioquimico presuntivo, no cuenten con el diagndstico histolégico

confirmatorio por no contar con muestra suficiente.

Tabla 2. Cédula de recoleccion de datos.

Nombre: Edad: Sexo: Registro:

Peso: Talla: IMC: Cadera: Sintomas:

Hipertensién: si( ) no( ) Diabetes: si( ) no( )

Dislipidemia: si( ) no ( ) Hepatomegalia: si( ) no( )

AST: COLESTEROL TOTAL:

ALT: COLESTEROL HDL:

RELACION AST/ALT: TRIGLICERIDOS:

FA: INSULINA:

DHL: PEPTIDO C:

GLUCOSA: REL.PEPTIDO C| HOMA:
JINSULINA:

19



Pacientes. Se incluyeron a 15 pacientes que fueron vistos en el servicio de
consulta externa de Gastroenterologia del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE,
por transaminasemia sin causa aparente, del periodo de 1998 al 2003 y
que, tras descartar otras causas de hepatopatia, fueron sometidos a la
realizacién de biopsia hepdtica dirigida por ultrasonido o tomografia axial
computadorizada, confirmando el diagndstico de esteatohepatitis no
alcohdlica. Posteriormente, se les realizé una evaluacién clinica que incluyd
medidas antropométricas y pruebas de laboratorio.

Las medidas antropométricas incluyeron; peso (expresado en kilogramos),
talla (expresada en metros) , indice de Masa Corporal (IMC) expresado en
kg/m? y que fue calculado por el indice Quetlet2!, de tal manera que el
sobrepeso fue definido por un IMC de 25 a 29 kg/m?y la obesidad por un
IMC > 30 Kg. /m? y finalmente el diametro de cadera, expresada en
centimetros siendo anormal cuando en el hombre fue > 102 cm y en la

mujer > 88 cm.
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Valoracién Histolégica. Las muestras obtenidas por biopsia hepatica fueron
revisadas por un patdlogo experto en higado. El grado histolégico (un
puntaje derivado del grado de esteatosis, balonizacion de los hepatocitos,
inflamacion del parénquima, inflamacion portal, fibrosis y presencia de
cuerpos de Mallory)fueron determinadas utilizando la clasificacion de
Brunt y cols2,

Para cada variable histoldgica se le dio un puntaje del 0 al 4. cada muestra
obtenida fue examinada utilizando tinciones para hematoxilina-eosina
(H&E), tricromico de Masson, Acido Periddico de Schiff (PAS) y tincion azul
Prusiano de Perl.

Estudios de laboratorio. Después de un periodo de ayuno de 10 horas
(nocturno), se realizaron tomas de sangre venosa para determinar los
niveles de los siguientes estudios:

Glucosa, colesterol total, colesterol de alta densidad (HDL), triglicéridos,
insulina y péptido C. Todos los estudios fueron llevados a cabo antes de
las 9.00 AM. Los niveles de Insulina y Péptido C fueron determinados por
la fécnica de Quimioluminiscencia (Equipo Immulite, MIYMSA, Medidores

Industriales y Medios S.A. de C.V ), mientras que las cifras de glucosa,
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colesterol y triglicéridos, asi como las enzimas hepaticas fueron
determinadas por la técnica de Turbidimetria ( Equipo Synchron CX-7,
Laboratorios Beckman). Ver Apéndice A

La clasificacion de Diabetes Mellitus e intolerancia a la glucosa fueron
realizados basados en las guias de la Asociacion Americana de Diabetes®.

El diagnédstico de sindrome metabdlico y/o sindrome de resistencia a la
insulina fue realizado segln los criterios del panel de tratamiento de
Adultos Il (ATP lll). Ver Apéndice B.

Resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina fue calculada por el
método HOMA (homeostasis model Assessment) por medio de la ecuacién
que a continuacion se describe:

(Insulina sérica en ayuno)(Glucosa sérica en ayuno)/22.5

donde la insulina es expresada en mUI/L y la glucosa en mmol/L. La
resistencia a la insulina determinada por éste método correlaciona
estrechamente con otras técnicas mas complejas, tales como el método de

pinza euglicémica’s.
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Finalmente, para tomar en cuenta el efecto de la fibrosis hepatica avanzada
sobre los altos niveles de insulina que forman parte de una depuracion
alterada, se determind la secrecién de insulina utilizando la relacién
Péptido C_insulina.

El péptido C y la insulina son secretadas en cantidades equimolares, y el
Péptido C no es depurado en forma significativa por el higado, asi que esta
relacion muestra la hiperinsulinemia debida a degradacién alterada
(relacion baja) y distinguirla de la hipersecrecion (relacion normal).

Grupo control: voluntarios sanos. 15 sujetos aparentemente sanos con
pruebas de funcién hepdtica normales y sin historia de diabetes mellitus
fueron incluidos. Fueron pareados por edad y sexo.

Se les realizaron las mismas determinaciones antropométricas y de
laboratorio para determinar la resistencia a la insulina, asi como la
realizacion de ultrasonido hepatico (equipo HDI, ATL, Ultramark 9,
Laboratorios Ultrasound System) para descartar la presencia de
hepatomegalia y/o esteatosis y los resultados fueron comparados entre

los dos grupos.
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ANALISIS ESTADISTICO.
Las variables continuas fueron resumidas en promedio y desviacion
estandar y las variables categéricas en frecuencia y porcentajes. El
coeficiente de correlacion de Pearson fue utilizado para determinar la
asociacion entre variables continuas y ordinales.
El método de Chi cuadrada (prueba exacta de Fisher) fue utilizada para
evaluar la significancia en las diferencias entre proporciones y variables
categoricas. Para variables ordinales se utilizé el modelo de regresion
logistica y el andlisis de regresion linear. Las diferencias fueron
consideradas estadisticamente significativas cuando el valor p< 0.05
Fueron utilizados para éste analisis los programas Epi Info 6.02, Statistica
versién 5 y minitab versién 13.1
RECURSOS
Humanos.

e Médico patdlogo experto en la interpretacién de biopsias hepaticas.

e Médico radidlogo en la realizacién e interpretacion de ultrasonido

hepatico
» Servicio de laboratorio clinico para la toma y realizacién de estudios.
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e« Médico Residente de tercer afio en Gastroenterologia.
Experto en estadistica para el andlisis e interpretacion del estudio.
Fisicos
Instalaciones hospitalarias
e« Determinacion de insulina y péptido C por Técnica de
Quimioluminiscencia, Equipo Immulite, MIYMSA,Medidores
Industriales y Medios S.A. de C.V
e Determinacién de estudios bioquimicos por técnica de Turbidimetria,
Equipo Synchron CX7, Laboratorios Beckman
e Determinacién de Estudios Inmunolégicos por técnica de
Inmunofluorescencia bajo microscopio de fluorescencia
e Determinacion de Inmunoglobulinas y transferrina por técnica de
Nefelometria, Equipo BN2, Laboratorios Behring
Realizacién de Ultrasonido Hepatico con equipo HDI, ATL,Ultramark

Laboratorios Ultrasound System.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes y Hallazgos histoldgicos.

Las caracteristicas demograficas de los 15 pacientes se encuentran listadas
en la tabla 3.

La edad promedio fue de 42.9 + 11.6 afos (rango, 23-64 afos); 10 (67%)
fueron mujeres y el promedio del IMC fue de 28.26 + 3.59 kg/m2. (rango
25.1-35.6 kg/mz2).De ellos, 4 (24%) fueron obesos.La distribucién central
de grasa ( circunferencia de cadera > 102 cm en hombres y> 88 c¢cm en
mujeres) se encontré en 2(40%) y 9(90%) respectivamente.

2(13%) fueron pacientes hipertensos, 1(7%) con diabetes y 1(7%) con
intolerancia a la glucosa.

Siguiendo los criterios ATP Ill, 4(27%) cumplieron al menos 3 criterios para
integrar sindrome metabdlico.

Tanto los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) como los de alanin
aminotransferasa (ALT) se encontraron elevados (>40 mg/dl) en 13

pacientes.
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Tabla 3. Caracteristicas Demogrificas de 15 pacientes con EHNA.

n 15
ISEXO

mujeres 10 (67)
hombres I5(33)
IMC (kg/m2)

sobrepeso (25-29 kg/m2) 11 (73)
obesos (>30 kg/m2) 4 (24)
hipertension arterial (> 140/90 mmHg o en

tratamiento) 2 (13)
Glucosa en ayuno (> 110 ma/dl) 2 (13)
Diabetes 1(7)
HDL

mujeres (<50 mg/dl) 9 (90)
hombres (>40 mg/dl)) 5 (100)
diametro de cadera

hombres (>102 cm) 2 (40)
mujeres (>88 cm) 9 (90)
Sindrome metabdlico 4 27)

Histopatologia.

En las muestras obtenidas por biopsia hepdtica se encontraron varios

grados de infiltracion grasa y necroinflamacién

esteatohepatitis no alcohdlica en todos los pacientes. 7abla 4

compatibles

con
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TABLA 4. Hallazgos histolégicos en pacientes con EHNA.

esteatosis %
0 0
1 7(46) |
Zz 3(20)
3 3(20)
4 214)

infiltrado portal
0 3(20)
1 4(27)
2 2(13)
3 2(13)
4 4(27)
fibrosis
0 9(60)
1 2(13)
2 0
3 3(20) |
4 1(7)
dafio _hepatocelular
0 4(27)
1 4(27)
2 4(27)
3 2(13)
4 1(6)
inflamacién del parénquima
0 5(33)
1 3(20) |
2 6(40)
3 0
4 1(7)
cuerpos de mallory

0 8(53)
1 2(13)
2 2(13)
3 1(8)
4 2(13)
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La esteatosis grado 1 se encontré en 7 pacientes (46%), grado 2 en 3
pacientes (20%), grado 3 en 3 pacientes (20%) y grado 4 en 2 pacientes
(14%). La esteatosis grado 1 se define como aquella que abarca entre el 5
al 25% de las células del parénquima. Figura 1 A.

El dafio hepatocelular se encontré en 11 pacientes (73%). De ellos, 4
pacientes (36%) presentaron dafio grado 1y 4 (36%) grado 2. Este hallazgo
se fundamenta por la presencia de apoptosis celular y degeneracion
hidrépica de los hepatocitos. Figura 8.

La inflamacién del parénquima se observé en 11 pacientes, siendo mas
frecuente el grado 2, que se observé en 6 pacientes (54%). Figura 2 A.

La inflamacion portal se observé en 12 pacientes, de los cuales 4 (33%) fue
grado 1y 4(33%) grado 4. Figura 2B.

Los cuerpos de Mallory se encontraron solo en 7 pacientes, de los cuales
solo 2 (28%) fueron grado 4. Figura 3 A, 3B.

Finalmente, la fibrosis se encontré en 6 pacientes, de los cuales 2(34%) fue

grado 1, 3 pacientes (50%) grado 3 y 1 paciente (16%) grado 4. figura 4
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A B

Figura 1. Hallazgos en una muestra obtenida por biopsia hepitica, El panel A muestra esteatosis
micro y macro vesicular. El panel B representa el dafio hepatocelular grado 2 .Nétese la presencia de
balonizacién de los hepatocitos confinada a la zona 3, en més del 50% e involucro a la vena central.
(tricrémico de Masson).

Figura 2.Cambios inflamatorios en Esteatohepatitis no alcohélica. Panel A. Nétese la presencia de
linfocitos y mononucleares en més de un foco por cada campo con objetivo 20 x..Panel B. Inflamacién
portal moderada que afecta tipicamente a triada portal.(tricrémico de Masson)
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A B
Figura 3. Cuerpos de Mallory. Se encuentran en cerca de la mitad de los pacientes afectados por
esteatohepatitis no alcohélica y usualmente se localizan hacia la zona 3. Estos son marcadores de dafio

hepatocelular . (ver flechas)

Figura 4. La caracteristica inicial del patrén de fibrosis en EHNA es el depésito de coligeno

perivenular, pericelular y perisinusoidal en la zona 3, identificado por la tincién azul.
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Tolerancia a la Glucosa, Resistencia a la Insulina y sindrome de resistencia
a la insulina.

Tolerancia a la glucosa.

Las alteraciones de la tolerancia a la glucosa fueron observadas en 2
pacientes (13%) 1 de ellos con diabetes mellitus tipo 2 que estaba en
tratamiento con glibenclamida y 1 con intolerancia a la glucosa ( glucosa
sérica a los 120 minutos > 140 mg/dL pero < 200 mg/dL)

Resistencia a la insulina.

De los 15 pacientes estudiados, 11 (73%) presentaron resistencia a la
insulina medida por HOMA La hiperinsulinemia solo se encontré en 1
paciente (7%) y los niveles de Péptido C estuvieron incrementados en 2
pacientes (13%) .

Sindrome de resistencia a la Insulina

De los 15 pacientes estudiados, 4 (27%) cumplieron los criterios minimos
para sindrome de resistencia a la insulina .De los 11 pacientes que no, 7
presentaban resistencia a la insulina y distribucién central de grasa,
difiriendo de los otros en los niveles de triglicéridos, ausencia de

hipertension arterial y bajos niveles de colesterol HDL.
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Estudio de casos y controles

Para evaluar la influencia de la resistencia a la insulina sobre la
esteatohepatitis no alcohélica, el grupo de pacientes fue comparado con el
grupo control, el cual fue pareado por edad y sexo (tabla 5)

Se encontré que la resistencia a la insulina medida por el método HOMA
tuvo una diferencia estadisticamente significativa en el grupo de pacientes
comparados con el control. (4.25 +2.22 vs. 1.67 + 0.83 respectivamente,
p= 0.002).

También existieron diferencias significativas en la cifra de ALT; (151.70+
98.73 vs 21.13+ 3.35 respectivamente, p= 0.0004), en la cifra de AST;
(126.72+81.79 vs 20.66+11.45 respectivamente, p= 0.00008) , en la cifra
de insulina; (16.77 £+ 7.84 vs 7.84 + 10.29 respectivamente p= 0.0002) y
en la cifra de péptido C; 1152.86 + 375.25 vs 622.06 + 227.10
respectivamente, p= 0.0001).

En nuestro grupo no hubo diferencias significativas en la cifra de colesterol
total, triglicéridos ni en las relaciones AST/ALT ni Péptido C / insulina.

El IMC fue otra variable con difer_gnt_:ia signlficat_i\o_'a. al encontrar el valor p

= 0.0001.
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TABLA 5. Comparaci6n entre sujetos con EHNA y sujetos sanos.

EHNA SIN EHNA VALOR P
N 15 15
edad 42.93+11.69
IMC 28.26+3.59 23.68+1.95 [0.0001
ALT 151.70+98.73 21.13+3.35 |0.0004
AST 126.72+81.79 20.66+11.45 [0.00008
REL AST_ALT 0.98+0.47 0.95+0.40 NS
FA 104.61+56.46 66.20+19.69 [0.014
143.40+30.8
DHL 288.73+245.67 4 0.0009
TGC (mmol/L) 2.16+1.65 1.36+0.60 NS
COL (mmol/L) 4.98+1.23 4.87+1.35 NS
GLU (mmol/L) 5.60+1.13 4.75+0.68  |0.017
INSULINA 16.77+7.84 7.84+3.20 10.0002
622.06+227,
PEPTIDO C 1152.86+375.25 |10 0.0001
HOMA 4.25+2.22 1.67+0.83  |0.0002
REL PEPTIDOC_INS [86.94+75.27 95.95+74.57 NS

En base a lo anterior, en el grupo de pacientes afectados determinamos la
correlacion que existe entre el grado de afeccidn histoldgica con las cifras
de ALT, AST, IMC y la resistencia a la insulina. Asi, se obtuvo un
coeficiente de correlacion de pearson de 0.6021 entre la inflamaciéon del
parénquima y la resistencia a la insulina y un coeficiente de 0.7012 para la

fibrosis con valores p de 0.018 y 0.004 respectivamente. 7abla 6
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Tabla 6. Coeficientes de correlacién y grado de significancia para los grados de afeccién histolégica.

DANO CUERPOS DE
ESTEATOSIS  |HEPATOCELULAR[INFL. PARENQUIMA |INFL. PORTAL |MALLORY FIBROSIS
IMC 0.326 -0.4429 0.1099| -0.1747| -0.2882 -0.0448
=.236 p=.098 p=.697 p=.533 |p=.298 |p=.874
ALT 0.0501 0.2915 0.0962| 0.1235 0.2355 0.0551
p=.859 p=.292 p=.733 p=.661 |p=.398 |p=.845
AST -0.1215 0.5046 0.3194{ 0.4121 0.2957 0.4529
p=.666 p=.055 D=.246 p=.127
HOMA 0.178 0.1806] DI6021 0.4431
p=.526 p=.520 = |p=.098

Estos hallazgos ademds fueron relativamente proporcionales, ya que se

observé que a mayor cifra obtenida por HOMA, el grado de inflamacién

parenquimatosa fue mayor. Figuras 5y 6

HOMA
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figura 5. Grifica de caja y bigote que demuestra la correlacién entre el grado de afeccién

parenquimatosa e indice HOMA.
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INFLAMACION DEL PARENQUIMA VS HOMA
INFLPARE = -.0732 + 31483 * HOMA
Correlation: r= 60212
4.5

1 H 1 1

INFLAMACION DEL PARENQUIMA

~o. Regression
85% confid.

Figura 6. Diagrama de dispersién lineal que demuestra la asociacién de HOMA con la presencia de

inflamacién del parénquima.

Asi mismo, existié una distribucién similar en relacion a la presencia de

resistencia a la insulina medida por HOMA vy fibrosis. Figuras 7y 8.
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Figura 7. Grafica de caja y bigote que muestra la correlacién entre el grado de fibrosis y HOMA
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HOMA vs. FIBROSIS
FIBROSIS = -.8640 + 46148 * HOMA
Corelation: r=.70117

FIBROSIS

~o. Regression
+ 95% confid.

Figura 8. Diagrama de dispersién que indica el grado de correlacién entre HOMA y fibrosis.

Por el contrario, en nuestra serie de pacientes, no se obtuvo una
correlaciéon entre la severidad de la esteatohepatitis no alcohdlica y las

cifras de transaminasas figura 9.
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figura 9. Grifica de caja y bigote y su correlacién entre inflamacién portal y niveles de Alanin-

aminotransferasa .
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Finalmente, no se obtuvo una correlacién significativa entre los pacientes

con sobrepeso y obesidad con el grado de afeccion histolégica figura 710.

IMC VS INFLAMACION PORTAL
4 _ .
L] !
3 i
2 2
8 2 i =
] 1 1 i 1
1 - i -
0
0 0
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Sobrepeso obesidad

figura 10. pacientes con sobrepeso y obesidad en EHNA.el grado de inflamacién portal no se asoci6 al

grado de obesidad.
El modelo final para los predictores independientes de fibrosis por analisis
de regresion lineal incluyé a la edad, el indice de masa corporal, la
relacién AST/ALT y a la resistencia a la insulina medida por HOMA (tabla 7).
Estas variables fueron ajustadas como ordinales, para la variable edad se
clasificaron en funcién de grupo etario por década ( 1-4), para el IMC en

dos grupos (1-2) en funcién de la existencia de sobrepeso y obesidad,
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para la relacién AST/ALT en dos grupos (1-2) para aquellos menores a 1y

para aquellos mayores a 1 y finalmente para la resistencia a la insulina

medida por HOMA en dos grupos ( 1-2) para aquellos con HOMA menor a
2.5 y aquellos con HOMA > 2.5
Concluyendo que, solo la resistencia a la insulina medida por HOMA fue el

dnico predictor de fibrosis con un coef. 0.80, OR (2.23) IC 95% (0.08-

<5
l\
61.14). '9) 2 4
Lq,5855

Tabla 7. Tabla de Regresién Logistica. 0[4? /\/‘O

_ !«’o 84

Odds ~ 95%ClI Vg [.(

Variable Coef SE Coef Z P Ratio Lower Upper »
Const(1) 15.351 7.540 2.04 0.042 )
Const(2) 16.578 7.753 2.14 0.032
Const(3) 18.850 8.407 2.24 0.025
EDAD -0.2960 0.1452 -2.040.042 0.74 0.56 0.99
IMC -4.658 2.738 -1.700.089 0.01 0.00 2.03

AST ALT _ -0.681 1.059 -0.640.520 0.51 0.06 4.03
HOMA 0.802 1.690 0.470.635 223 0.08 61.14

DISCUSION.

El presente estudio demuestra la asociacién de EHNA con el sindrome
metabdlico. La obesidad, diabetes, hipertensién e hiperlipidemia han sido
repetidamente reportados en la enfermedad por higado graso no

39



alcohdlico, pero su presencia simultanea incrementa el riesgo de estadios

mas severos de la enfermedad 8.

El modelo HOMA utilizado en este estudio ha sido validado y ampliamente
utilizado para determinar el grado de resistencia a la insulina en estudios
epidemioldgicos. EIl HOMA-IR representa aproximadamente el 65% de la
variabilidad de la sensibilidad a la insulina evaluada por la técnica de pinza
euglucémica's. Este método predice fuertemente el desarrollo de diabetes
tipo 2, independiente del grado de obesidad, distribucion de grasa corporal
y estado de tolerancia a la glucosa.

La resistencia a la insulina y la diabetes mellitus ~son predictores
independientes de la severidad de la fibrosis en EHNA 22, El hallazgo mas
importante en nuestro estudio es que es que la resistencia a la insulina
medida por HOMA es un predictor del grado de inflamacion del
parénquima, grado de fibrosis y tasa de progresion de la misma ,
independientemente de otros factores conocidos incluyendo a la edad,
sexo, antecedentes previos de ingesta de alcohol, cuenta plaquetaria e

inflamacién portal23 .,
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Existen mecanismos posibles que explican el papel de la resistencia a la
insulina en la fibrogénesis hepatica. La hiperinsulinemia puede estimular
directamente a las células estelares para proliferar y secretar matriz
extracelular 24. Mas alin, los altos niveles de glucosa y la hiperinsulinemia
causan retroalimentacion positiva sobre el factor de crecimiento
conectivo?5, una citocina involucrada en la patogénesis de la fibrosis en las

enfermedades hepaticas?26.

CONCLUSION.

En conclusién, la resistencia a la insulina parecer ser casi invariable en
pacientes con EHNA, independientemente del peso corporal.

La hiperinsulinemia en estos pacientes es una clara consecuencia de la
hipersecrecion de las células beta del pancreas y no el resultado de la

extraccion hepatica disminuida.
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Nuestros datos soportan la hipétesis de que la resistencia a la insulina
puede incrementar la tasa de progresion de fibrosis. Ciertas estrategias
deben ser implementadas para mejorar la sensibilidad a la insulina
particularmente enfocadas a evitar la progresion de la enfermedad.

Independientemente de la presencia o no de obesidad y diabetes tipo 2, la
curva de tolerancia oral a la glucosa, glucosa de ayuno y niveles de insulina
para evaluar la presencia de resistencia a la insulina deben ser realizados
en forma sistemdtica en todos aquellos pacientes con EHNA, al mismo

tiempo evaluar la presencia o no de sindrome metabdlico.
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ANEXO

Apéndice A. Valores normales de laboratorio.

Aspartato Aminotransferasa (AST) 10-42 mg/dl
Alanin Aminotransferasa (ALT) 10-40 mg/dl
Fosfatasa Alcalina (FA) 32-92 mg/dl
Deshidrogenasa Lactica (DHL) 91-180 mg/dl
Glucosa 70-110 mag/dl

| Triglicéridos 35-160 mg/dl
Colesterol total 100-200 mg/dI
Colesterol de alta densidad (HDL) 29-80 mg/d|
Péptido C 298-1324 Ul/ml
Insulina 5-27 UI/ml
HOMA Menor a 2.5 mmol/L
Relacion AST/ALT Mayor a 1

Apéndice B. Criterios para Sindrome Metabdlico (Criterios del Panel Il de

Tratamiento de Adultos).

1. Obesidad Abdominal

Circunferencia de cadera >102cm en
hombres

Circunferencia de cadera >88 cm en
mujeres

2. Hipertrigliceridemia

> 150 mg/dl

3. Colesterol HDL bajo

< 40 mg/dl en hombres

< 50 mg /dl en mujeres

4. Hipertensién arterial

>130/85 mm Hg
0 en tratamiento conocido

5. Glucosa en ayuno

> 110 mg/d
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