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INTRODUCCION

La Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA) es la causa mas
comun de enfermedad hepatica en todo el mundo, de forma mas importante en los paises
industrializados con estimaciones de prevalencia que van desde 25% al 45% en la
mayoria de los estudios, y continia en aumento en paralelo con la de la obesidad y la
diabetes. Cambios en la dieta y el estilo de vida han resultado en un incremento dramatico
en la prevalencia de obesidad y sindrome metabdlico en paises occidentales asi como en
muchos paises asiaticos. Esto ha resultado en un aumento significativo en la incidencia
de la EHGNA la cual es considerada como una manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico, por lo que se ha convertido en un importante asunto de salud publica debido a
su alta prevalencia. La mayoria de las estimaciones actuales sugieren que el 68% de los
adultos estadounidenses tienen sobrepeso o son obesos; dado esta prevalencia
estimada, entre 75 millones y 100 millones de personas en los Estados Unidos
probablemente tendra EHGNA. ':23

La EHGNA fue descrita por primera vez en 1980, y presenta un espectro dentro
de enfermedad hepatica que abarca desde la infiltracion grasa simple en >5% de los
hepatocitos (esteatosis), infiltracion grasa mas inflamacioén, fibrosis y cirrosis en ultima
instancia, en ausencia de consumo excesivo de alcohol (un umbral de < 20 g/dia para las
mujeres y < 30 g/dia para los hombres), la infeccion por virus de Hepatitis C,
medicamentos o la presencia de otras condiciones endocrinoldgicas y se divide en las
categorias histolégicas de (1) higado graso no alcohdlico (HGNA), que incluye pacientes
con esteatosis hepatica aislada y los pacientes con esteatosis e inflamacién inespecifica
leve, y (2) la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), que se distingue de la anterior por la
presencia adicional de caracteristicas de lesidon hepatocelular con o sin fibrosis. Los datos
sugieren que la esteatosis hepatica con inflamacion tiene una historia natural diferente y
mas progresiva que la esteatosis hepatica aislada. La EHNA la cual es el fenotipo
progresivo de la EHGNA y que representa el producto final de humerosos mecanismos
patogénicos con la presencia de Resistencia a la Insulina (RI) como caracteristica

principal.’45

Mientras que la HGNA representa el 80 — 90% de las causa de EHGNA, la EHNA

representa el 10 — 20% restante. La HGNA en su mayoria es una entidad clinica benigna



no progresiva, y potencialmente reversible, en tanto que la EHNA puede progresar a
fibrosis avanzada, cirrosis o incluso carcinoma hepatocelular. Esta caracterizada
histolégicamente por esteatosis hepatica con evidencia de dafo celular hepatico
(degeneracion balonoide) e inflamacion, esteatohepatitis y varios grados de fibrosis, estas

caracteristicas histolégicas son indistinguibles de aquellos con hepatitis alcohdlica. 3°

La presencia de fibrosis hepatica es el determinante mas importante del resultado
y, utilizando el sistema de puntuacion Metavir donde la fibrosis se describe de la
siguientes forma: Hepatitis crénica sin fibrosis (FO), fibrosis portal sin septos (F1), fibrosis
portal con pocos septos (F2) : fibrosis septal sin cirrosis (F3) y cirrosis (F4). Debido a que
la mayoria de los pacientes que progresan a estadios avanzados de fibrosis originalmente
tenian EHNA, la morbilidad hepatica es atribuible en gran medida a que las personas con
este subtipo tienen un riesgo estimado de progresion a cirrosis del 20%
aproximadamente. En contraste, se cree que el HGNA tiene un curso mucho mas benigno
con un riesgo estimado de progresion a cirrosis de menos de 4% con la advertencia de
que un subgrupo menos definido de pacientes dentro del diagnédstico de HGNA (es decir,
aquellos con la inflamacién que no cumplen criterios histolégicos de EHNA) pueden estar
en mayor riesgo. Estudios de biopsias hepaticas sugieren que la cirrosis se desarrollan en
aproximadamente 25% de los pacientes con EHNA, asumiendo que estos estudios son
representativos de una poblaciéon mayor entonces 1.5 — 2% de la poblacion en E.U.A. con
cirrosis es debido a EHNA. La Cirrosis como resultado de EHNA se predice sobrepase la
cirrosis causada por Virus de Hepatitis C como la causa principal de indicacién de

trasplante hepatico dentro de los siguientes 5 afos. '

La clasificacion entre EHGNA primaria y secundaria ocasionalmente se ha
utilizado en la literatura sin embargo no ha sido aceptada de forma uniforme, siendo la
definicion de EHGNA primaria la cual esta asociada de forma tipica con sindrome
metabdlico (obesidad, diabetes o dislipidemia ademas de la resistencia a la insulina), pero
sin alguna etiologia especifica o adicional. La EHGNA secundaria es rara y puede
asociarse con varias condiciones tales como sindrome de ovario poliquistico,
enfermedades endocrinas, apnea del suefio y reseccion pancreatoduodenal e implica la
ausencia de resistencia a la insulina y puede representar exacerbacion o una EHGNA

subyacente. De acuerdo a la guia propuesta por la Asociacién para el Estudio de



Enfermedades hepaticas los medicamentos esteatogénicos no son incluidos como causa
de EHGNA. 37

Aproximadamente el 2% de los pacientes diagnosticados con EHNA se estiman
son secundarios a dafo hepatico inducido por farmacos confirmando que Ila
esteatohepatitis es una manifestacién rara de toxicidad. El conocimiento que ciertos
medicamentos pueden causar o exacerbar la lesion histolégica es importante. Los
medicamentos pueden precipitar esteatosis hepatica aislada o EHNA indirectamente por
estimulacion de la resistencia a la insulina y obesidad o directamente a través de
alteraciones en el metabolismo de los lipidos o a través de la produccion de dafo

oxidativo. 8189

FISIOPATOLOGIA

La acumulacién de triglicéridos dentro de los hepatocitos es la caracteristica
esencial de EHGNA. Esta acumulacién esta fuertemente asociada con obesidad vy
sindrome metabdlico. Es una enfermedad compleja que es modulada por numerosos
mecanismos metabdlicos, genéticos, ambientales y factores microbianos intestinales.
Aunque la presencia de esteatosis es requisito para la EHGNA, los mecanismos
especificos que conducen a un paciente a desarrollar EHNA o HGNA no estan bien
delineados. El tejido adiposo visceral genera multiples sehales que alteran los lipidos y
metabolismo de la glucosa, que conducen a la acumulacion de grasa hepatica, y crea un
ambiente proinflamatorio que desencadena la lesion celular en el higado y otros tejidos.
La incapacidad para sofocar los procesos perjudiciales, como el estrés oxidativo,
disregulacion de la respuesta de las proteinas sin plegar (que conduce a estrés del
reticulo endoplasmico), lipotoxicidad, la peroxidacion de lipidos, y las vias de apoptosis, y
alteracion en la funciéon inmune innata que promueven un estado proinflamatorio y
contribuyen al dafio hepatico, fibrosis progresiva que puede conducir a la cirrosis, y el

desarrollo de cancer hepatocelular en algunos pacientes. '8°

EPIDEMIOLOGIA.



La prevalencia general de EHNA es dificil de determinar. LA EHGNA ha ido
incrementando en el mundo desarrollado, por lo que la EHNA se proyecta como la causa
predominante de trasplante hepatico en E.U.A para el 2020. Los pacientes con EHGNA y
EHNA en particular, tienen un mayor riesgo de mortalidad por enfermedad hepatica
(13%), y mas comunmente por enfermedades cardiovasculares (25%) y tumores malignos
(28%). 110

De acuerdo a datos de revisiones médicas anuales 10-40% de adultos japoneses
tiene ultrasonido con diagnéstico de EHGNA entretanto que la prevalencia estimada de
EHNA es del 1 — 8%. La diferencia en la edad y género en la prevalencia y severidad de
EHGNA / EHNA es bien conocida, la cual puede reflejar las diferencias en la prevalencia
de la obesidad y sindrome metabdlico en la poblacién general; con una prevalencia
reportada del 9,6 % entre los adolescentes y preadolescentes, y del 34% entre los
pacientes de 30 a 65 afos. Sin embargo, la prevalencia de esta enfermedad varia en
funcién de la poblacién de estudio y el método de diagndstico utilizado. La prevalencia
estimada de EHGNA es aproximadamente del 34%. El diagnéstico de EHGNA se
reconoce con poca frecuencia ya que la mayoria de los pacientes son asintomaticos hasta
etapas tardias de la enfermedad. La biopsia hepatica es el estandar de oro en el
diagnéstico de EHGNA y la herramienta mas Gtil para graduar la fibrosis, sin embargo es

invasiva y conlleva el riesgo de complicaciones. 3 %

La prevalencia de EHGNA también muestra diferencias étnicas, siendo mayor en
los hispanos (45%) en comparaciéon con los caucasicos (33 %) y afroamericanos (24%).
Un estudio de siete anos de 400 pacientes encontré que los indices de esteatosis fueron
58%, 44% y 35%, respectivamente de acuerdo en un estudio realizado en 2004.
Miembros familiares de sujetos con EHGNA también tienen un riesgo incrementado
debido a los antecedentes genéticos. A pesar de que se habia estimado anteriormente
que alrededor del 20% de los casos indice de EHNA tienen una historia familiar positiva,

estudios mas recientes sugieren que esto podria ser una subestimacion considerable. 3412

ASOCIACION CON SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabdlico (SM) de acuerdo con el National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) los sujetos que tienen diferentes componentes

del sindrome metabdlico presentan diversos grados de Resistencia a la Insulina. Se
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diagnostica cuando se cumplen al menos 3 de 5 de la siguientes caracteristicas: Glucosa
en Ayuno = 100 mg/dl o recibe tratamiento con hipoglicemiantes, Presion arterial 2130/85
mmHg o recibe tratamiento antihipertensivo, triglicéridos 2150 mg/dL o recibe tratamiento
para hipertrigiceridemia, Colesterol de Alta Densidad (HDL-C), 40 mg/dL en hombres o
<50 mg/dL en mujeres o reciben tratamiento para HDL-C reducido, circunferencia

abdominal = 90 cm en hombres o = 80 cm en mujeres. '?

El fenotipo clasico de la EHGNA vy el sindrome metabdlico comunmente coexisten, mas
del 90% de los pacientes con EHGNA tiene al menos una de estas caracteristicas. La
prevalencia de EHGNA aumenta conforme la gravedad y el nimero de criterios del
sindrome metabdlico incrementan. Se ha establecido que la asociacion de la gravedad de
la obesidad incrementa asi como la gravedad de la EHGNA. La obesidad abdominal
también parece predecir de forma independiente la presencia de EHGNA. En un reciente
estudio prospectivo el IMC y la grasa corporal fueron predictivos de elevacion de
aminotransferasas. La Resistencia a la insulina (RI), ya sea como resultado o induccién
de la obesidad, parece jugar un papel central en la fisiopatologia de la EHGNA. La
presencia de EHGNA en pacientes con DM2 parece tener mayor riesgo de morbilidad

cardiovascular que los diabéticos tipo 2 sin EHGNA. 2

El fenotipo no clasico de EHGNA en pacientes con peso normal, se reconoce
ampliamente que una fraccion de los pacientes con EHGNA que no cumplen criterios de
obesidad. Es mas comun entre los pacientes asiaticos. Los paciente con EHGNA o EHNA
con peso bajo sin embargo tienen obesidad central que incluyen hallazgos como

resistencia a la insulina a pesar de IMC normal.

En tanto que EHGNA puede ser resultado de la resistencia a la insulina un papel causal
de EHGNA en la resistencia a la insulina también ha sido reportado, por lo que se puede

tratar de un ciclo vicioso que involucra estas enfermedades. 2°

En conjunto los pacientes con EHNA son un grupo heterogéneo, incluso entre pacientes
con EHNA con SM la frecuencia de progresién y respuesta a tratamiento son

frecuentemente impredecibles y variables. Influencias ambientales y su interaccién con



factores genéticos los cuales muchos permanecen desconocidos probablemente juegan

un papel en estas discrepancias.

La cirrosis criptogénica actualmente representa del 15 — 30% del carcinoma hepatocelular
y aproximadamente la mitad de los casos de cirrosis criptogénica se creen son debidos a
EHGNA. El carcinoma hepatocelular secundario a cirrosis criptogénica se correlaciéon con
una edad avanzada, mayor aparicion de sindrome metabdlico, caracteristicas menos
agresivas del tumor, todas estas caracteristicas se han relacionado con carcinoma

hepatocelular relacionado con EHGNA. &°

En resumen se estima que la prevalencia mundial de EHGNA se presenta en un rango del
6.3% al 33% con una mediana de 20% en la poblacién general, la poblacion estimada de
EHNA es menor, con rango entre 3 — 5%. La prevalencia de EHGNA incrementa con
ciertos factores de riesgo, es del 10 — 20% en individuos no obesos, alrededor del 50% en
aquellos con un indice de masa corporal (IMC) mayor del 25 kg/m? pero menor de 30
kg/m? y alrededor del 80% en aquellos con IMC por encima de 30 kg/m?. Similarmente la
fuerte asociacion entre EHGNA y obesidad fue bien demostrada en la cohorte europea
estudio DIONYSOS (3000 participantes) en los que la evidencia de EHGNA por
ultrasonido estuvo presente en el 25% de los participantes con peso normal (IMC 20,0 a
24.9 kg/m?), 67% de los participantes con sobrepeso (IMC 25.0 a 29.9 kg/m?) y 94% de
los participantes con la obesidad (IMC >30 kg/m?). 34-

ASOCIACION CON DIABETES MELLITUS

La prevalencia global de EHGNA en personas con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se cree
que es mucho mayor que en la poblacion general, que va desde 40% a 70% (~50%) y
alrededor del 50% en pacientes con dislipidemia. Un estudio realizado 2.839 pacientes
con DM2 a los que se le realizo ultrasonido mostré6 que el 69% de los participantes
presentaba EHGNA.

El subgrupo de pacientes con EHGNA que tienen EHNA se estima en 3 -16% y 6 -15% de

la poblacién europea y estadounidense respectivamente de acuerdo a estudios basados



de individuos aparentemente sanos candidatos a donacién para trasplante hepatico,
Pacientes con EHNA se consideran con mayor riesgo de desarrollar enfermedad hepatica

progresiva con morbilidad asociada.

La prevalencia de EHGNA es sustancialmente mayor en las personas con diabetes
mellitus tipo 2. El contenido intrahepatico de triglicéridos (medida por 1H -MRS) se sabe
que esta estrechamente correlacionado con el nimero de caracteristicas del sindrome
metabdlico que presenta un paciente y con sus niveles séricos de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT). Sin embargo, en comparacion
con los individuos control sin DM2, quienes fueron agrupados por edad, sexo y el peso
corporal, los pacientes con diabetes tipo 2 tienen un contenido intrahepatico de
triglicéridos que es aproximadamente 80% mayor y sus niveles séricos de enzimas
hepaticas son menos representativos de la severidad de la acumulacién intrahepatica de

triglicéridos. 34

Como la EHGNA esta fuertemente asociada con la resistencia a la insulina, lo que ocurre
en otros 6rganos ademas del higado, los pacientes con DM2 y EHGNA a menudo tienen
un mal control glucémico en comparacion con los pacientes que tienen DM2 pero no
EHGNA. Ademas, la presencia de esta comorbilidad a menudo hace que sea dificil lograr
un buen control glucémico. De hecho, el contenido intrahepatico de triglicéridos ha
demostrado ser el principal determinante de la cantidad diaria de insulina necesaria para

lograr un buen control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2.

Como se discutid previamente, los pacientes con EHGNA y DM2 tienen un mayor riesgo
de desarrollar EHNA, fibrosis avanzada, cirrosis y en algunos casos, HCC. Es de destacar
que la mayoria de los pacientes con DM2 y EHGNA (~80-85%) tienen niveles séricos
normales de enzimas hepaticas. Por lo tanto, los niveles séricos normales de enzimas
hepaticas no deben impedir la busqueda de un diagnéstico histolégico en los pacientes en
grupos de "alto riesgo", si la presencia de enfermedad hepatica avanzada se sospecha
clinicamente sobre la base de la elastografia transitoria y / o por clinica mediante escalas

no invasivas de fibrosis (por ejemplo: NAFLD score o FIB 4)
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La relacién entre EHGNA vy la resistencia a la insulina, prediabetes o Diabetes Mellitus tipo
2, se ha demostrado mediante multiples estudios, por otra parte la asociacion de glucosa
plasmatica en ayuno y la prevalencia de EHGNA, la cual entre mas altos valores
presentes mas prevalente es la EHGNA. Otros datos reportan que la EHGNA es un factor
de riesgo para el desarrollo de otros componentes del sindrome metabdlico (hipertensién
arterial y dislipidemia). La asociacién de EHGNA con el sindrome metabdlico parece ser
mas fuerte en pacientes delgados que en obesos, especialmente en mujeres. La EHGNA
anticipa la presencia de alteraciones metabdlicas y predice de forma independiente la
resistencia a la insulina, identificando a aquellos individuos que no cumplen criterios de

sindrome metabdlico.

En las personas con DM2, la presencia de EHGNA esta también fuertemente asociada
con las complicaciones microvasculares de la diabetes, como la enfermedad renal crénica
(ERC) vy la retinopatia proliferativa. En una cohorte de 2,103 pacientes con DM2, la
prevalencia de la ERC fue casi dos veces mayor en las personas que también tenian un
ultrasonido compatible con EHGNA que en aquellos sin EHGNA. En la misma cohorte,
después de excluir a los pacientes que tenian ERC al inicio del estudio, la presencia de
EHGNA en el ultrasonido se asocié con un aumento del 69% en el riesgo de desarrollar
ERC en 6.5 afnos de seguimiento, independientemente de la edad, sexo, IMC,
circunferencia de la cintura, presion arterial, consumo de alcohol, duracién de la DM2,
hemoglobina glicosilada, lipidos, la tasa de filtracion glomerular estimada, el tabaquismo y
el uso de hipoglucemiantes, antihipertensivos, antiagregantes plaquetarios o
hipolipemiantes. En esta cohorte, la EHGNA fue también asociada a un aumento de la
prevalencia de la retinopatia proliferativa o tratada con laser, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular, hemoglobina A1c, el uso
de hipoglucemiantes, antihipertensivos, antiplaquetarios o farmacos hipolipemiantes y la
presencia de caracteristicas del sindrome metabdlico. Resultados similares se observaron

también en adultos con diabetes mellitus tipo 1. 4"

CARACTERISTICAS CLINICAS.

Los pacientes con EHGNA son usualmente asintomaticos hasta que la condicién progresa
a cirrosis hepatica. Por lo tanto EHGNA es frecuentemente detectada basada en la

presencia de esteatosis hepatica en un ultrasonido abdominal durante una revision
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médica de rutina o visitas clinicas por otras enfermedades entre los individuos no

alcohdlico. Las pruebas séricas muestran elevacion leve de las transaminasas.

HISTORIA NATURAL.

El prondstico a largo plazo de la EHGNA (incluyendo aquella diagnosticada como
esteatosis simple, EHNA y EHNA con cirrosis), ha sido reportado en estudios basados en
poblacion abierta asi como en cohortes en hospitales. De acuerdo a estos estudios el
pronostico varia ampliamente entre estas condiciones, estudios histolégicos longitudinales
han confirmado el curso clinico benigno de la esteatosis simple, aunque algunos han
reportado el desarrollo de cirrosis en algunos pacientes con esteatosis simple. La
progresion a fibrosis en EHNA aparentemente ocurre mas frecuentemente entre pacientes
cuyas biopsias hepaticas basales demostraron mayores cambios necroinflamatorios. En
comparacion con individuos en la poblacion general, aquellos con EHGNA muestran una
menor sobrevida esperada con un indice de mortalidad estandarizado de 1.34 a 1.69
debido a aumento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares y muerte relacionada
con enfermedad hepatica. La EHNA la cual eventualmente progresa a cirrosis hepatica y
carcinoma hepatocelular estd asociada a un incremento de 10 veces el riesgo de
mortalidad asociado a enfermedad hepatica que la poblacién general. En general, la
EHGNA parece ser lentamente progresiva, con morbilidad y mortalidad relacionada a
disfuncion hepatica, que ocurre en una minoria de los sujetos. Los factores de riesgo
reportados para el desarrollo de cirrosis son edad avanzada, diabetes, y obesidad

morbida. 34

DIAGNOSTICO

El diagnostico de EHGNA se basa en la presencia de los tres criterios siguientes: no
alcohdlica, la deteccion de la esteatosis ya sea por imagenes o por la histologia, y la

exclusién apropiada de otras enfermedades hepaticas.

No existen pruebas no invasivas que puedan diferenciar de forma confiable entre EHGNA

12



y EHNA.

El principal criterio para referencia de estos pacientes es la elevacion de alanino
aminotransferasa (ALT), la cual se ha demostrado que a mayores niveles de ALT mayor
es el riesgo de EHNA, sin embargo una gran cantidad de pacientes no presentan

alteracion en pruebas de funcién hepatica. %"

A pesar de que un nivel persistentemente elevado de alanina aminotransferasa (ALT)
puede estar asociado con un mayor riesgo de progresién de la enfermedad, los pacientes
con enfermedad avanzada a menudo tienen niveles normales de enzimas hepaticas. La
sensibilidad y especificidad de un nivel elevado de ALT para el diagndstico de la EHNA
son 45% y 85%, respectivamente. Las elevaciones en el nivel de ALT en pacientes con
EHNA pueden correlacionar con la resistencia a la insulina y el contenido de grasa
intrahepatica; Sin embargo, los pacientes con un nivel de ALT normal tienen un riesgo
comparable de progresion de la enfermedad. Incluso los pacientes con diabetes y los
niveles de ALT normales tienen una alta prevalencia de EHGNA y la EHNA (76% y 56%,
respectivamente). Sobre la base de los valores de umbral actualmente aceptados,
aproximadamente el 30% a 60% de los pacientes con EHNA confirmada por biopsia tiene
un nivel de ALT normal. Histéricamente, un nivel de ALT superior a 1,5 veces el limite
superior de la normalidad ha sido considerada para la inscripcion en los ensayos clinicos
aleatorios; por lo tanto, un nivel de ALT mayor de 60 Ul / L puede ayudar a identificar a los
pacientes con una mayor probabilidad de la esteatohepatitis no alcohdlica (el umbral
especifico que constituye un nivel de ALT elevada aun no se ha establecido). Los actuales
valores normales de ALT son probablemente demasiado altos debido a que cuando se
determinaron en la década de 1980 existia una gran poblacién con el virus de la hepatitis
C y EHNA sin diagnosticar y se encontraban en la poblacion de la cual se derivaron los

valores normales. '

EVALUACION DE LA FIBROSIS

Varios factores de riesgo como predictores de la presencia de fibrosis surgen
constantemente de estudios basados en biopsias hepaticas. Estos incluyen la edad
(especialmente mayores de 50 afios), IMC de 28 a 32 kg/m?, resistencia a la insulina,

diabetes mellitus, y aminotransferasas anormales. La mayoria de estos factores de riesgo
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se examinaron de forma univariante, pero la edad, IMC, hipertension arterial (HTA), ALT,
resistencia a la insulina, y necroinflamacion en la biopsia inicial, son factores predictores
independientes para la presencia de fibrosis. Estudios longitudinales con biopsias
pareadas proporcionan una evaluacién mas rigurosa de estos factores de riesgo para el
desarrollo de fibrosis avanzada en la EHGNA sin tratamiento. El alcance de estos
estudios esta restringido a aquellos pacientes con EHNA definidos como esteatosis con
inflamacién o esteatosis con fibrosis solo lobular, estas cohortes reflejan una poblacién
que es predominantemente femenina (61%), con obesidad (63%), resistentes a la insulina
(38% francamente diabética), y en la quinta década de la vida (edad media, 47 afios).
Aproximadamente un tercio de los pacientes tenian fibrosis avanzada (estadio 3 0 4) para
el final del periodo de seguimiento (media, 5,3 afos). La progresion de la fibrosis ocurrié
con mas frecuencia que la mejoria (38% vs 21%), aunque la mayoria de los pacientes no
tienen cambio en la fibrosis. La progresién a fibrosis avanzada, sin embargo, se asocio

con la edad y la presencia de inflamacion en la biopsia inicial. '

Se han desarrollado indices basados en biomarcadores para el diagnédstico de
esteatohepatitis. Un marcador de fibrosis avanzada es el indice AST/plaquetas (APRI), el
cual se encuentra incrementado en pacientes con fibrosis avanzada. EL AUROC para
APRI es de 0.85 con un valor de corte de 0.98, con una sensibilidad de 75% vy
especificidad del 86%, un VPP 54% y VPN 93%.

En un esfuerzo por aumentar el valor predictivo de los parametros simples de laboratorio
para la fibrosis hepatica, varias pruebas de laboratorio de rutina y variables clinicas se
han identificado. Como la resistencia a la insulina es una fuerza impulsora detras de la
patogénesis del higado graso no alcohdlico y se asocia a factores estimulantes de
crecimiento hepatico fibrogénicos no es de extranar que la resistencia a la insulina (la
obesidad, la diabetes mellitus y la hipertrigliceridemia) estan asociados con fibrosis
avanzada y se incorporan con las pruebas de laboratorio para predecir fibrosis hepatica.
Entre 144 pacientes que habian demostrado por biopsia EHNA, el 66% de los que tenian
la combinacién de la obesidad, diabetes, edad de 45 afios o mas, y relacion AST / ALT >
1, presentaron fibrosis en puente o cirrosis. Por el contrario, ningun paciente tuvo fibrosis

severa en ausencia de todos estos factores. Otro estudio encontré que la edad de 50
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afios o mas; IMC > 28 kg / m2; triglicéridos elevados; y los niveles de ALT se asociaron
con fibrosis septal en una cohorte francesa de 93 sujetos obesos que tenian pruebas
hepaticas anormales. Basandose en los resultados de los analisis multivariados, varias
puntuaciones predictivas para la fibrosis avanzada se han desarrollado sobre la base de
una combinacion de parametros clinicos y de laboratorio de rutina. Estos son el NAFLD
score y el indice de FIB-4, los cuales pueden ayudar a decidir cuando realizar una biopsia

hepatica para estadificacion de la fibrosis. 4

ElI NAFLD fibrosis score distingue entre pacientes sin o con fibrosis avanzada con un valor
de corte >0.676, excluyendo la presencia de fibrosis con un valor de corte <-1.455, con
gran seguridad para su identificacion con un AUROC 0.88. Fue creado usando 6
variables: edad, indice de masa corporal, diabetes o glucosa anormal en ayuno, relacion
AST/ALT, albumina sérica y la cuenta plaquetaria. Las guias de la Asociacién Americana
para estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) y la Asociacion Europea para Estudio
de Higado (EASL) han aprobado el uso de NAFLD fibrosis score para su aplicacién
rutinaria en pacientes con EHGNA para determinar la necesidad de biopsia para

estadificacion de la fibrosis. 11.12. 13

El indice FIB-4 tiene una AUROC 0.8 con un valor de corte = 2.67 para identificar fibrosis
avanzada. La puntuacion FIB-4 fue desarrollada originalmente para predecir fibrosis
avanzada en los pacientes coinfectados con hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). La puntuacién FIB-4 fue validada en una base de datos de 541 pacientes
con EHGNA para calcular las curvas ROC validados basado en 4 variables, lo que sugiere
que el indice FIB-4 puede ser util para excluir a los pacientes sin fibrosis avanzada. Las
caracteristicas de rendimiento de la puntuacion NAFLD score FIB-4, asi como la relacion
AST/ALT y APRI han sido comparados en una poblacion independiente de 145 pacientes
procedentes del Reino Unido para distinguir entre pacientes con y sin fibrosis avanzada
(estadio 3-4), con una AUOC de 0.86 para la puntuacion FIB-4, 0.83 para la relacion AST
/ ALT, 0.81 para NAFLD score y 0.67 para APRI. La relacién AST / ALT, FIB-4 y NAFLD
score todos tenian VPN entre 92% y 95% para descartar fibrosis avanzada, aunque VPP
fueron modestos para todos ellos. Con base en los datos de este estudio, con el fin de
excluir fibrosis avanzada, la biopsia hepatica podria potencialmente ser evitado en 69%
de los pacientes con relacién AST / ALT, 62% con FIB-4, 52% con la puntuacion de
fibrosis NAFLD. 1. 12,13
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Aunque el ultrasonido sigue siendo el estudio de imagen recomendado de primera linea
en la practica clinica, este método proporciona una evaluacion subjetiva y cualitativa del
contenido de grasa hepética, con sensibilidad limitada (60-90% ) cuando < 33 % de los
hepatocitos son esteatdsicos. Por el contrario la Tomografia Axial Computarizada (TAC)
la espectroscopia de protones por resonancia magnética (1H - MRS) y la Resonancia
Magnética (RM) son mas sensibles que la ecografia en permitir la evaluacion cuantitativa
del contenido hepatico de triglicéridos, y aun no pueden discriminar entre esteatosis
simple y EHNA. Por otra parte debe recordarse que las pruebas bioquimicas de
funcionamiento hepatico se correlaciona pobremente con la presencia de EHGNA o la
gravedad de la enfermedad, y que los estudios basados en alteracion de pruebas de
funcionamiento hepatico como escrutinio, reportan consistentemente una menor
prevalencia de EHGNA (12.3 %) que comparado con estudios basados en métodos de
imagen e histologia. Los estudios histolégicos en candidatos aparentemente sanos como
donadores para trasplante hepatico han encontrado que la prevalencia de EHGNA era 12-
18 % en Europay 27 a 38 % en los E.U. 4"

Histolégicamente EHNA se caracteriza por: esteatosis, balonamiento celular, e
inflamacién con varios grados de fibrosis. Aunque muchos mecanismos contribuyen al
desarrollo de EHNA, la contribucion de cada uno es variable en cada paciente. Ademas
factores externos pueden promover o exacerbar la esteatosis subyacente o
esteatohepatitis. Por esta razon definir EHNA como un diagnéstico de exclusion es

apropiado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

México ocupa el primer lugar en obesidad y las complicaciones asociadas a Diabetes
Mellitus que son una de las principales causas de muerte en nuestra poblacién
incluyendo la cirrosis hepatica que ocupa el 4° lugar como causa de muerte y siendo el
sindrome metabdlico una de las principales causas de esteatohepatitis la cual evoluciona
a cirrosis hepatica es importante conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes con EHGNA y EHNA en nuestra poblacion que nos permitan identificarlos y
aplicarles las escalas ya validadas para este propdsito que determinan el grado de fibrosis
y con esto identificar cuales pacientes estan en riesgo de evolucionar a cirrosis como

NAFLD score, FIB-4, APRI y determinar su sensibilidad y especificidad.
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JUSTIFICACION

El sindrome metabdlico comparte caracteristicas con la EHGNA. Los criterios que se
evallan para el diagnéstico del sindrome metabdlico, se han identificado como factores
de riesgo para EHGNA ademas de marcadores independientes de la gravedad de la
fibrosis que corresponden y aumentan conforme incrementa el nimero de criterios de
sindrome metabdlico, por lo que es necesario identificar la presencia de estos en los
pacientes con EHNA, ya que la mayoria de los estudios realizados para determinar las
caracteristicas epidemioldgicas, no descartan causas de esteatosis secundaria o la
presencia de inflamacion o fibrosis ya que unicamente se considera la infiltracion grasa
del higado diagnosticada por ultrasonido. En México no se han realizado estudios que
identifiquen las caracteristicas epidemiolégicas en pacientes confirmados o
diagnosticados con EHGNA mediante escalas como NAFLD score, FIB-4, APRI con
EHGNA y EHNA, objetivo de este estudio.
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OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar las caracteristicas prevalentes del sindrome
metabodlico y alteracion de ALT en la poblacién referida al servicio de
Gastroenterologia con diagnéstico de Higado Graso y EHNA diagnosticada
mediante escalas NAFLD score, FIB 4 y APRI.

Objetivos especificos: Determinar en que orden de frecuencia se presentan los
componentes de sindrome metabolico y sus diferencias entre pacientes con
fibrosis avanzada y sin fibrosis diagnosticadas por escalas NALFD score, FIB 4 y
APRI.
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HIPOTESIS

La presencia de sobrepeso y obesidad, Diabetes Mellitus y glucosa anormal en ayuno,
hipertrigliceridemia, y reduccion de colesterol de alta densidad (HDL-C) en pacientes con
Enfermedad por Higado Graso no alcohdlico y Esteatohepatitis no alcohdlica en

poblacion mexicana corresponde a lo reportado en la literatura mundial.

MUESTRA

Pacientes referidos con diagnéstico de Higado Graso (mediante ultrasonido hepéatico) a la
consulta externa de gastroenterologia del Hospital Juarez de México en el periodo

comprendido de junio de 2014 a junio de 2015.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo, cualitativo
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MATERIAL Y METODO

Se incluyeron todos los pacientes con Diagnéstico de Enfermedad por Higado
Graso No Alcohdlico, a los cuales se aplicaron y compararon las escalas de NAFLD score
(determinacién de IMC, glucosa, edad, AST, ALT, plaquetas) APRI (AST, ALT, plaquetas)
y FIB-4 (edad, plaquetas, AST y ALT), los valores de corte obtenidos en estas escalas
NALFD score >0.675, FIB 4 >2.67, APRI >0.98 identificando a los pacientes que
cumplian criterios de fibrosis avanzada. En todos los pacientes se obtuvieron valores de
glucosa sérica, triglicéridos, circunferencia abdominal, HDL, triglicéridos, hipertensién

arterial para diagndstico de sindrome metabdlico.

Tamarfio de la muestra / poblacion:

Pacientes referidos a la consulta externa del servicio de gastroenterologia del Hospital
Juarez de México en el periodo comprendido de 1° mayo de 2014 al 31 diciembre de
2014, con diagnéstico de Higado Graso a los cuales se le descartd esteatosis hepatica

secundaria.
Criterios de seleccidn de la muestra

Criterios de inclusion
v' Pacientes entre 18-80 afios
v' Pacientes de ambos géneros
v' Determinacién de esteatosis hepatica mediante estudio de imagen

(Ultrasonido)

Criterios de no inclusion

v" Pacientes con uso de medicamentos relacionados con esteatosis hepatica
secundaria
v" Pacientes con consumo de alcohol > 10 gr

v' Pacientes con diagndstico de Hepatitis C
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v' Pacientes con diagnéstico de Cirrosis Biliar Primaria o sindrome de
sobreposicion

v"  Causas de esteatosis secundaria

Criterios de eliminacion

v" Pacientes con presencia de alteraciones bioquimicas y por imagen de
hepatopatia cronica.

v' Pacientes con hepatopatia cronica previa identificada.

Definicién de variables

v NAFLD SCORE: Cuantitativa, independiente
o Edad, IMC, ALT, AST, Albumina serica, conteo plaquetario,
presencia de Diabetes Mellitus o intolerancia a la glucosa
o FORMULA: -1.675+ 0.037 x edad (afios) + 0.094 x IMC (kg/m?) +
1.13 x Glucosa en ayuno/diabetes (si = 1, no = 0) + 0.99 x AST/ALT
indice — 0.013 x plaquetas (x10%1) — 0.66 x albumina (g/dI)

v' FIB-4: Cuantitativa, independiente
o Edad, ALT, AST, plaquetas
o FORMULA: (Edad x AST )/ ( Plaquetas x VALT )

v' APRI: Cuantitativa, independiente
o FORMULA: [(AST / AST (limite superior normal)] / Plaquetas (x10%/1)
X100

v' Obesidad: Cualitativa, dependiente

0 Sobrepeso IMC ( Peso / Talla?): 25 — 29.9 kg/m? / Obesidad: IMC
>30 kg/m?
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o Obesidad abdominal como circunferencia abdominal = 90 cm en

hombres o = 80 cm en mujeres

v' Diabetes Mellitus: Cualitativa, dependiente
0 Diabetes Mellitus: 2 determinaciones distintas =2 126 mg/dl, glucosa
postprandial >200 mg/dl, o glucosa al azar >200 mg/dl / Glucosa
anormal en ayuno glucosa = 100 — 125 mg/dl o uso de

hipoglucemiantes orales

v’ Trigliceridos: Cualitativa, dependiente

o Trigliceridos sericos = 150 mg/dl

v' Colesterol de Alta Densidad: Cualitativa, dependiente
0 Colesterol HDL <40 mg/dL en hombre o <50 mg/dL en mujeres o

que reciben tratamiento para HDL-C reducido

v' Hipertension Arterial: Cualitativa, dependiente
0 Tension arterial = 130/85 mmHg o recibe tratamiento

antihipertensivo

Contribucién del Proyecto

Los pacientes con EHGNA son pacientes de dificil diagndstico al requerir pruebas
invasivas como estandar de oro para su diagnostico, actualmente existe herramientas
clinicas que nos orientan a determinar la presencia de fibrosis, para considerar el inicio de
tratamiento médico, sin embargo se trata de escalas de dificil aplicacién dado que para
realizarlas se necesitan de calculos avanzados que no se realizan de forma cotidiana en
consulta externa por necesidad de calculadoras clinicas, y en su mayoria varios
parametros de laboratorio y clinicos, por lo que este estudio nos permitira identificar las
caracteristicas epidemioldgicas parametros clinicos y de laboratorio de estos pacientes en
la poblacion mexicana, realizar un abordaje rapido y evitar la necesidad de biopsia

hepatica para el diagnodstico de Esteatohepatitis no alcohdlica .
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ANALISIS ESTADISTICO

Pruebas de prevalencia e incidencia

RESULTADOS

Se reunieron 204 pacientes con diagnéstico de esteatosis hepatica, de los cuales 36
pacientes se diagnosticaron como esteatosis secundaria (Medicamentos 14, alcohol 9,
infeccion cronica por VHC 4, Hepatitis Autoinmune 4, Cirrosis Biliar Primaria 4, Colangitis
Esclerosante Primaria 1), y 10 se diagnosticaron con cirrosis hepatica, por lo que se
excluyeron. Los medicamentos que causaron esteatosis fueron: Tamoxifeno en 10

pacientes, metotrexate 2 pacientes, amiodarona 1 paciente y acido valproico 1 paciente.

Se diagnosticé EHGNA en 158 pacientes de los cuales 107 fueron mujeres (67.72%) y 47
hombres (29.75%), El rango de edad mas frecuente de 51 a 60 afios con 48 pacientes
(30.3%), seguido por el grupo de edad de 41 a 50 afios con 46 pacientes (29.11%), el
grupo de 61 a 70 afios por 6 pacientes (20%) La distribucion por edad y género se

muestra en la Tabla 1 y grafico 1.

Sexo

Edad Mujeres Hombres Total

<20 2 1 3
21-30 5 3 8
31-40 15 6 21
41-50 36 10 46
51-60 31 17 48
61-70 14 8 22
71-80 4 2 6

Total 107 47 154

% 67.72 29.75

Tabla 1. Frecuencia de distribucion por edad y sexo
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DISTRIBUCION POR SEXO
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Grafico 1. Distribucion por edad y sexo.

El diagnostico de HGNA se realiz6 en el 77.22% y EHNA en el 22.78 (24.05%, 22.78% vy
21.51% diagnosticada mediante NAFLD score, FIB4 y APRI respectivamente), como se

muestra en los graficos 2, 3y 4.

FIBROSIS

HLEVE WINDETERMINADA M SEVERA

APRI

FIBa 80 42 36

NAFLD 59 61 38

Grafico 2. Distribucion de grado de fibrosis de acuerdo a escalas NAFLD score, FIB 4 y APRI
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Grafico 3. Distribucién de Enfermedad por Higado Graso no Alcohdlico
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Grafico 4-5. Frecuencia de Esteatohepatitis No alcohdlica e Higado Graso no Alcohdlico de acuerdo a sexo

De los pacientes con fibrosis avanzada fueron mujeres en el 14% y hombres en 8%, del

total de los pacientes con EHGNA, con edad promedio 56 y 54 anos respectivamente.

Presentaron sindrome metabdlico en el 48.04%, cumpliendo criterios de obesidad

abdominal en el 76.02%, diabetes mellitus o glucosa anormal en ayuno 64.54%,

disminucion en el HDL-C en el 45.31%, hipertrigliceridemia en el 29.64% e hipertension

arterial en el 30.67%. Tabla 2 y grafico 6. Ademas de alteracion la ALT en el 37%.
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SINDROME METABOLICO
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Grafico 6. Frecuencia de caracteristicas pertenecientes al sindrome metabdlico en pacientes con fibrosis y sin
fibrosis

FIBROSIS
NAFLD FIB 4 APRI Promedio
OBESIDAD CENTRAL 86.11 68.42 73.53 76.02
HIPERTENSION 26.32 33.33 32.35 30.67
DIABETES O GLUCOSA ANORMAL 73.68 61.11 58.82 64.54
HIPERTRIGLICERIDEMIA 31.58 25.00 32.35 29.64
HDL REDUCIDO 47.37 44 .44 4412 45.31

Tabla 2. Frecuencia de criterios de sindrome metabdlico en pacientes con fibrosis
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CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO
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La caracteristica predominante de los pacientes con fibrosis avanzada con diagnéstico de
EHNA fue la obesidad abdominal, particularmente pacientes con sobrepeso y obesidad

grado |, y con mayor frecuencia en el sexo femenino. Grafico 7

EHNA / OBESIDAD ABDOMINAL
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——— NAFLD Score
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GRADO 1l FIB 4
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GRADO Il APRI
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0 2 a 6 8 10 12 14 16 18 20
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Grafico 7. Distribucién de acuerdo a IMC en pacientes con fibrosis
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DISCUSION

La EGHNA es un reto diagnostico, por su alta prevalencia es actualmente la primera
causa de alteracion crénica en las pruebas de funcionamiento hepatico. Se han realizado
estudios para determinar su frecuencia y su relacion con enfermedades concomitantes
como Diabetes Mellitus, dislipidemia y obesidad las cuales contribuyen a un incremento
en el riesgo cardiovascular, el cual es la segunda causa de muerte en los pacientes con
EHNA.

En comparacion con lo reportado en la literatura sobre la frecuencia de EHGNA fue del
22.78% menor respecto al 34% reportada en la literatura, con predominio en mujeres al
contrario de los estudios realizados previamente que reportan un predominio en el sexo
masculino, y se presentd en un rango de edad de 40 a 60 afios. Se corroboré lo reportado

en la literatura presentando alteracion de la ALT en el 37% de la poblacién estudiada.

Se ha reportado previamente que conforme aumenta el nimero de criterios de sindrome
metabdlico, incrementa el grado de fibrosis y cambios histolégicos compatibles con
esteatohepatitis, siendo uno de los criterios mas relevante la presencia de obesidad
abdominal, En este estudio se encontré en mujeres la presencia de 2 y 3 criterios:
obesidad y sobrepeso como caracteristicas predominantes tanto en el grupo de fibrosis
como sin fibrosis, lo que traduce la importancia de sospechar la presencia de higado
graso y valorar la presencia de fibrosis hepatica en estos pacientes, presente obesidad
documentada por IMC o circunferencia abdominal por arriba de 80cm o 90 cm en
hombres o mujeres respectivamente, por lo que es necesario la medicion de este
parametro en la valoracién inicial de los pacientes en un consultorio y mediante escalas

con variables clinicas frecuentes y accesibles.

Los resultados de este estudio son importantes ya que las caracteristicas epidemiologicas
de EHNA son diferentes de acuerdo a la poblacion estudiada, con predominio en
hispanos, ademas de que la mayoria de los estudios son en pacientes con EHGNA en la

cual no se descarta fibrosis, por lo que los datos epidemiolégicos en su mayoria no son
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dirigidos a la poblacion en riesgo, ya que no se completa la toma de laboratorios para

descartar todos los criterios de sindrome metabdlico.

Se present6é también esteatosis hepatica secundaria a medicamentos en un 6.87%, con
una mayor frecuencia que los reportado en series previas por lo que es necesario el
interrogatorio dirigido a investigar antecedentes de enfermedades concomitantes que
requieran el uso de medicamentos esteatogenicos ya que es poco frecuente que estos

produzcan progresién a enfermedad hepatica crénica.

Las escalas clinicas validadas para predecir la presencia de fibrosis han proporcionado
una herramienta accesible para la valoracién inicial y determinar los pacientes con mayor
riesgo de hepatopatia y su estadificaciéon temprana mediante biopsia hepatica en

pacientes con fibrosis indeterminada.

Independientemente que la presencia de que se no presenten diferentes criterios de
sindrome metabdlico sin que se cumplan los 3 criterios minimos para su diagndéstico, se
ha observado que al menos el 90% de los pacientes presentan al menos un criterio, o que
es mas prevalente en pacientes con antecedente familiar; y que en este estudio conforme
avanza la fibrosis hepatica estos paramentos pueden presentarse dentro de parametros
normales o debajo del limite inferior normal, por lo que la evaluacion inicial debe incluir
escalas accesibles y validadas como NAFLD score y FIB 4, aun en pacientes con IMC

normal pero con obesidad central o resistencia a la insulina.

Ademas de la obesidad o sobrepeso la presencia de diabetes mellitus es una poblacion
con mayor riesgo ya que se ha demostrado que la presencia de EHGNA es factor
asociado a la progresiéon mas temprana de complicaciones microvasculares, retinopatia y
nefropatia, sin destacar la presencia de fibrosis hepatica o actividad inflamatoria por lo
que esta poblacién seria candidata a biopsia hepatica para valoracion de caracteristicas
histolégicas asociadas a la presencia de fibrosis asi como busqueda temprana de
nefropatia mediante microalbuminuria, por lo que el ultrasonido hepatico y las pruebas de
funcionamiento hepatico deben formar parte del seguimiento y vigilancia de estos
pacientes, con énfasis en las escalas clinicas determinantes de fibrosis ya esta es la
poblacion con mayor porcentaje de niveles de transaminasas dentro de parametros

normales ya que su importancia radica en descartar la presencia de hepatopatia
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avanzada con fibrosis ya que presentan una especificidad mayor del 80% y valores

predictivos negativos por arriba del 90% a pesar de una menor sensibilidad.

Y al determinar la presencia de esteatohepatitis no alcohdlica mantener vigilancia en la
presencia de eventos cardiovasculares o malignidad ya que estas son las principales

causas de muerte en estos paciente.
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CONCLUSIONES

En los estudios epidemiolégicos realizados en la EHGNA se ha establecido este
diagnéstico mediante diferentes métodos, por lo que los resultados entre estos han
variado constantemente. En este estudio se realiz6 determinacion de EHNA mediante
escalas ya establecidas para determinar fibrosis avanzada y se observdé que las
caracteristicas que se presentan mas a menudo son la obesidad abdominal y ALT normal,
sin embargo es mas frecuente en mujeres, diabetes, glucosa anormal en ayuno, y
disminucion de HDL-C.

Por lo que es importante recalcar que el diagnéstico de EHNA es de exclusion y es
necesario determinar todos los criterios de sindrome metabdlico en pacientes en los que
se sospeche esta patologia, ya que en este estudio se demostré mayor frecuencia de
colesterol HDL disminuido que la presencia de hipertrigliceridemia, en los pacientes con
fibrosis que es la asociaciéon que ocupa el segundo lugar en frecuencia. La glucosa
anormal en ayuno se presentdé de forma importante, por lo que también se debe
considerar al momento de la sospecha de EHNA, ya que la mayoria de los estudios
realizados solo consideran la comorbilidad de estos pacientes con Diabetes Mellitus, lo
que debe tomarse en cuenta ya que el sexo femenino de forma inicial no se considera

para riesgo cardiovascular.

Ademas de ser de suma importancia el determinar todos estos criterios ya que son
factores de riesgo cardiovascular que son causa de muerte mas frecuente que el
desarrollo de cirrosis hepatica y la mortalidad por sus complicaciones, por lo que la EHNA

es una enfermedad que requiere abordaje multidisciplinario.

Se determiné el numero de criterios de sindrome metabdlico presentes siendo mas
frecuentes la presencia de 2 y 3 criterios, especialmente presentes en mujeres. Por lo que
una gran parte de la poblacion de EHNA no cumple todos los criterios de sindrome

metabdlico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Investigacién con riesgo minimo: Pacientes con estudios bioquimicos realizados como

estudio de rutina para diagnostico de Higado Graso No Alcohdlico.
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