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RESUMEN

ANTECEDENTES. La esteatosis hepatica es la enfermedad donde se deposita grasa en forma de
triglicéridos en las células funcionales del higado (hepatocitos), alterando su morfologia y funcién,
llegando a la fibrosis y posterior cirrosis. Esta enfermedad se esta reconociendo rapidamente en todo
el mundo y se a relaciona directamente con el aumento de la prevalencia de obesidad, lo cual se
refleja en el aumento de personas en las listas de espera para trasplante hepatico con esta
indicacion.

Los métodos de imagen permiten visualizar el higado en toda su extension, valorando su forma,
tamafio y textura, dando informacién importante de los procesos fisioldgicos y fisiopatolégicos. En el
caso particular de la esteatosis hepatica valorada por ultrasonido, se compara de manera directa la
ecotextura del parénquima hepatico vs el del parénquima renal, siendo estos isoecoicos en
condiciones normales; al alterarse esta relacibn se puede diagnosticar la esteatosis hepatica
teniendo de esta misma varios grados de afeccién (leve, moderada, severa).

OBJETIVO. Realizar correlacién ecografica-paraclinica (laboratoriales), de pacientes diagnosticados
con esteatosis hepética por ultrasonido en nuestro servicio de radiologia y buscar intencionadamente
en sistema RIS de nuestro instituto, sus enzimas hepaticas para observar si hay correlacion.

MATERIAL Y METODOS. Estudio descriptivo transversal, mediante una bisqueda retrospectiva en
el sistema RIS y PACS del HRLALM de ultrasonidos de higado y vias biliares con diagnéstico de
“esteatosis hepatica”. Identificando 100 pacientes entre los 20 y 80 afios, en el periodo comprendido
del 01 de Enero del 2018 al 01 de Diciembre del 2020, para posteriormente revisar el sistema RIS,
para revisar los estudios de laboratorios de los pacientes, haciendo especial énfasis en las enzimas
hepéticas, para observar si hay alteraciones (llamese a la elevacién de las mismas 2 veces arriba de
su valor normal, estipulado en por el laboratorio de nuestra unidad hospitalaria).

RESULTADOS. Se identificaron en el periodo mencionado, 100 pacientes. 35 hombres (35%) y 65
mujeres (65%), en el rango de 20 a 80 afios de edad, observado que 75 pacientes presentaban
esteatosis hepatica leve (75%), 20 pacientes esteatosis hepatica moderada (20%) y 5 pacientes
esteatosis hepéatica severa (5%); de los cuales solo 5 pacientes mostraron elevacién de las enzimas
hepaticas 2 veces por arriba de su limite normal; 3 pacientes con esteatosis leve, 1 con esteatosis
moderada y 1 con esteatosis severa.

CONCLUSIONES. La asociacién entre esteatosis hepatica diagnosticada por ultrasonido y alteracion
en su funcion (medida cuantitativamente por el valor de las enzimas), no muestra una correlacion
estadisticamente significativa.



ABSTRACT

BACKGROUND. Hepatic steatosis is the disease where fat is deposited in the form of triglycerides
in the functional cells of the liver (hepatocytes), altering their morphology and function, leading to
fibrosis and subsequent cirrhosis. This disease is being recognized rapidly throughout the world and
is directly related to the increase in the prevalence of obesity, which is reflected in the increase in
people on the waiting lists for liver transplantation with this indication.

Imaging methods allow the liver to be visualized in its entirety, assessing its shape, size and texture,
providing important information on the physiological and pathophysiological processes. In the
particular case of hepatic steatosis assessed by ultrasound, the echotexture of the hepatic
parenchyma is directly compared to that of the renal parenchyma, these being isoechoic under normal
conditions; When this relationship is altered, hepatic steatosis can be diagnosed having various
degrees of affection (mild, moderate, severe).

OBJECTIVE. Perform ultrasound-paraclinical (laboratory) correlation of patients diagnosed with
hepatic steatosis by ultrasound in our radiology service and intentionally search the RIS system of
our institute for their liver enzymes to see if there is a correlation.

MATERIAL AND METHODS. Cross-sectional descriptive study, through a retrospective search in
the RIS and PACS system of the HRLALM of liver and biliary tract ultrasounds with a diagnosis of
"hepatic steatosis". Identifying 100 patients between the ages of 20 and 80, in the period from January
1, 2018 to December 1, 2020, to later review the RIS system, to review the laboratory studies of
patients, with special emphasis on enzymes hepatic, to observe if there are alterations (call the
elevation of the same 2 times above its normal value, stipulated by the laboratory of our hospital unit).

RESULTS. Cross-sectional descriptive study, through a retrospective search in the RIS and PACS
system of the HRLALM of ultrasounds of the liver and biliary tract with a diagnosis of "hepatic
steatosis". Identifying 100 patients between the ages of 20 and 80, in the period from January 1, 2018
to December 1, 2020, to later review the RIS system, to review the laboratory studies of patients, with
special emphasis on enzymes hepatic, to observe if there are alterations (call the elevation of the
same 2 times above its normal value, stipulated by the laboratory of our hospital unit).

CONCLUSIONS. The association between hepatic steatosis diagnosed by ultrasound and
alteration in its function (measured quantitatively by the value of the enzymes), does not show a
statistically significant correlation.



DEDICATORIA

Este trabajo est4 dedicado a:

A mi orgullo, apoyo, guias incondicionales, mis padres, en primera por darme la vida y
permitirme vivir todas las etapas de esta sin ninguna austeridad; en segunda por apoyarme
incondicionalmente y confiar en mi capacidad para terminar exitosamente este ciclo.

Mis hermanos que con su apoyo y consejos me permitieron seguir adelante, a pesar de
todas la adversidades y dificultades.

A mi novia, Quetzalli Alvarez Castillo, mi amiga, confidente, mi persona, quien no permitio
gue me rindiera en los momentos mas oscuros de la residencia.

A todos mis amigos y colegas médicos y no médicos que en algin momento se cruzaron
en mi camino y aportaron a mi formacién como médico especialista.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco al Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” y al Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) por darme el material humano
y académico para formarme en tiempo y forma como médico especialista.

A mis profesores, maestros y mentores, que a lo largo de estos afios me han mostrado el
camino a seguir, brindando un excelente servicio al derecho habiente, mezclando el trato
respetuoso y humano junto al conocimiento sistematizado y actualizado a lo largo de mi
carrera.

Mi familia, que con su apoyo y comprension me permitieron salir adelante en mas de una
ocasion, permitiéndome dar mas del 100%, a pesar del cansancio mental y fisico.

A mis amigos residentes, adscritos y personal no médico que me permitieron adquirir
conocimientos sociales, administrativos, emocionales y médicos, que forman parte de mi
persona, en pro de una mejor atencion a los pacientes.



INDICE

RESUMEN

ABSTRACT
INTRODUCCION

MARCO TEORICO
DEFINICION DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS
CRITERIOS DE SELECCION
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

18

19

20

21

22

23

26

27

28



INTRODUCCION

La enfermedad hepatica grasa, se divide segln su etiologia en alcohdlica y no alcohélica (EHGNA),
siendo esta Ultima la mas prevalente (cuadro 1). La clasificacion estadistica internacional de
enfermedades y problemas relacionados con la salud en su décima edicién (CIE-10), le da el cédigo
K 76.0 Higado Graso. Es una de las enfermedades hepaticas mas comunes en el mundo y la principal
en los paises occidentales (Méndez N, 2010). En comparacion con décadas pasadas, la prevalencia
de la EHGNA se increment6 de 2.8% a 46% asociada a la epidemia de obesidad y diabetes mellitus
mundial. Asimismo, en el 2008 represent6 al 75% de todas las enfermedades hepéticas cronicas. La
prevalencia del higado graso no alcohdlico (HGNA) en autopsias, fue de 36% en pacientes no obesos
comparado con 72% de obesos, en esta misma cohorte, se encontr6 una prevalencia de
esteatohepatitis no Alcohdlica de 2.7% para no obesos y 18.5% para pacientes obesos. Asimismo,
en pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica se reporté una prevalencia de HGNA de 91% y
37% para esteatohepatitis (Corrado R, 2014). Es importante hacer notar la progresion asintoméatica
de esta enfermedad, ya que aproximadamente 5% de los pacientes que mostraron evidencia de
HGNA fueron diagnosticados con esteatohepatitis no alcohdlica avanzada la cual se asocia a
mortalidad por cirrosis (Miyake T, 2013).

ETIOLOGIA DE ESTEATOSIS HEPATICA (CUADRO 1)

Esteatosis hepatica

Etiologia

Alcoholica No alcoholica

Factores de riesgo clasicos Factores de riesgo emergenetes

Obesidad Sindrome de apne?/h|poapnea del
o : suefio
DIt Sindrome de ovario poliquistico

Resistencia a la insulina / DM2 SasieslEme

Sindrome metabolico

Hipogonadismo

Modificado de Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Diehk AM, Brunt EM, Cusi K, et al. The diagnosis and management of
non-alcoholic fatty liver disease: Practice guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases, American
College of Gastroenterology, and the American Gastroenterological Association. Hepatology 2012; 55(6):2005-23.© 2012
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MARCO TEORICO

La EHDG se ha establecido como la primera causa de hepatopatia en el mundo occidental, con una
prevalencia global en torno al 25% en la poblacidn general. La prevalencia varia segun las diferentes
regiones del mundo, y es mayor en Sudamérica y en el sur respecto al norte de Europa; se observan
ademas diferencias raciales, y es més frecuente entre los blancos de origen hispano. Todos los
estudios epidemiolégicos realizados en diferentes paises coinciden en que existe un aumento
significativo de la prevalencia en los ultimos 20 afios. Existen pocos estudios sobre la incidencia de
la EHDG. En Japén, se han publicado tasas de incidencia de 31 a 86 nuevos casos por 1.000
personas/afio. En Europa, el Reino Unido ha registrado incidencias de 29 casos por 1.000
personas/afo, e Italia, de 19 por 1.000 personas/afio. Aunque menor, la prevalencia de la EHDG en
los pacientes no obesos no es despreciable y se estima que es del 7% en EE. UU., posiblemente
asociada a polimorfismos genéticos. Del total de pacientes con EHDG, un 10%20% presentan una
lesion compatible con esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) y un 2% con cirrosis, lo que representa
una prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) del 3%5% a nivel global. Por otro lado, la
indicacion de trasplante hepético asociado a EHDG se ha triplicado en la Gltima década en EE. UU.,
y se estima que en 2020 sera la primera causa de trasplante en ese pais.

Los resultados de los estudios de prevalencia e incidencia de la progresion de la enfermedad de
HGNA a esteatohepatitis no alcohdlica varia substancialmente debido a las diferentes definiciones,
distintas poblaciones estudiadas y a los métodos diagnosticos empleados. En poblacion general, la
progresion de HGNA a esteatohepatitis no alcohélica fue de un 10-20% y de HGNA a cirrosis de 0 a
4% en un periodo de 10 a 20 afos. Por otro lado, la progresién de esteatohepatitis no alcohdlica a
cirrosis fue del 3 a 15% en el curso de 10 a 20 afios y de insuficiencia hepatica con cirrosis fue de
38-45% después de 7-10 afios y de cirrosis a hepatocarcinoma es de un 2-5% por afio. (LaBrecque
D, 2012.

Igualmente, dentro de la trascendencia del HGNA, se le conoce como la manifestacion hepética del
sindrome Metabodlico, ademas de la resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad central e
hipertension arterial sistémica (Méndez N, 2010). Sin embargo, hasta el 40% de los pacientes con
HGNA no padecen sindrome metabdlico siendo este subgrupo de pacientes mas jévenes, con menor
indice de masa corporal y predominio en el sexo masculino (Bernal R, 2011). Aunque la morbilidad
y mortalidad por causa hepatica estdn aumentadas en pacientes con EHGNA, la correlacion es
mayor en asociacion con patologia cardiovascular. Las causas de mortalidad en pacientes cirréticos
con EHGNA son insuficiencia hepatica, sepsis, hemorragia varicosa, hepatocarcinoma y enfermedad
cardiovascular (LaBrecque D, 2012).

Los estudios internacionales han observado un indice bajo de descompensacion y mortalidad en
pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica comparados con pacientes con Hepatitis C cronica, sin
embargo, la sobrevida en pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis permanece sin diferencias entre
ambas entidades con un 81.5% a 10 afios (Chalasani N, 2012). Por otro lado, la esteatohepatitis no
alcohdlica por su relacion con el hepatocarcinoma actualmente es la tercera indicacion mas comun
para trasplante hepético (Yilmaz Y, 2014).



Segun la Organizacién para Cooperacion y Desarrollo Econémico (OCDE), México es el pais con el
mayor nivel de obesidad en el mundo y tomando en cuenta que la obesidad es considerada uno de
los principales factores de riesgo para EHGNA, nos enfrentamos ante una entidad frecuente pero
poco diagnosticada, es por ello que el desarrollo de la presente guia pretende reflejar mejores
abordajes diagnosticos, enfoques terapéuticos y aspectos preventivos para médicos y profesionales
de la salud teniendo en cuenta los recursos disponibles a nivel nacional.

ETIOPATOGENIA

El acimulo de grasa intrahepatocitario, en forma predominantemente de triglicéridos, es la piedra
angular de la EHDG vy, por lo general, tiene un curso benigno. En menos de un 25% de los casos,
este depdsito se va a acompafiar de un grado variable de inflamacién y dafio hepatocelular, con el
consiguiente riesgo de fibrosis y de progresion de la enfermedad hepatica. Por qué unos casos
progresan a formas mas graves y otros permanecen estables en forma de esteatosis simple es
desconocido. Clasicamente se ha aceptado la teoria del doble impacto, segun la cual la enfermedad
seguiria dos etapas: una inicial, con un acimulo excesivo de triglicéridos en el hepatocito que
supondria el desarrollo de la esteatosis; y, tras esto, una segunda noxa, responsable del desarrollo
de inflamacion y dafio celular y, por lo tanto, de EHNA. De este modo, el diferente espectro de
lesiones dentro de la EHDG se explica de un modo secuencial dentro de la historia natural de una
Unica enfermedad. En la actualidad es més aceptada la teoria de impactos multiples paralelos, en la
cual se postula que la inflamacion y el dafio hepatocelular pueden llegar a preceder al desarrollo de
esteatosis en el tiempo, respondiendo este hecho a la aparicion de mdltiples noxas, procedentes
fundamen talmente de dos lugares: el intestino y el tejido adiposo.

FISIOPATOLOGIA

La forma principal de almacenamiento de lipidos en el hepatocito es en forma de triglicéridos, que
se sintetizan a partir de acidos grasos libres. Sin embargo, la esteatosis hepética puede deberse
también al acimulo de otros lipidos. La acumulacién de triglicéridos depende de la disponibilidad de
acidos grasos (AG) libres en el hepatocito, que proceden de tres fuentes. La primera y mayoritaria
proviene de &cidos grasos plasmaticos no esterificados, que a su vez derivan de la lipdlisis del tejido
adiposo. Cuando la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo se sobrepasa, situacién que se
observa frecuente mente en la obesidad, se produce un aumento en la movilizacién de acidos grasos
libres hacia el torrente sanguineo que van hacia el higado. Esta situacion se puede ver agravada en
los casos de RI, pues la insulina es la encargada de inhibir la lipdlisis en el adipocito. La segunda
fuente de acidos grasos libres proviene de la lipogénesis de novo intrahepatocitaria, origen del 5%
de los triglicéridos hepaticos en condiciones normales. Recientemente se ha demostrado que el
hiperinsulinismo provoca un aumento de lipogénesis de novo en los pacientes con EHDG, lo que
supone la fuente del 25% de AG en este contexto. Por ultimo, un 15% de los Acidos grasos proceden
directamente de la dieta. Estos &cidos grasos libres van a seguir tres rutas en el hepatocito: 1)
oxidacién mitocondrial; 2) sintesis de triglicéridos y almacena miento en forma de vacuolas lipidicas,
y 3) acoplamiento y eliminacién como VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad, por sus siglas en
inglés). Por lo tanto, los mecanismos subyacentes al desarrollo de higado graso pueden responder
no sélo a un aumento en las diferentes fuentes de aporte de acidos grasos libres en el hepatocito,
sino también a una disminucion en su oxidacion mitocondrial o en su eliminacion en forma de VLDL.
A pesar de representar la forma predominante de almacenamiento de grasa, los triglicéridos han
demostrado tener un efecto citoprotector, al contrario de otros lipidos, como el colesterol o los acidos
grasos libres, que al metabolizarse pueden dar lugar a especies lipotoxicas.

El tipo de dieta juega un papel importante en el desarrollo de EHDG. Las dietas hipercaldricas se
asocian a hipertrofia del tejido adiposo y a la resistencia a la insulina, favoreciendo la esteatosis
hepéatica. Por otro lado, las dietas ricas en fructosa suponen un riesgo afiadido, dado que la fructosa
se absorbe a nivel intestinal a través de la circulacién portal y llega al higado, donde estimula
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directamente la lipogénesis de novo. Ademas, la fructosa inhibe la produccién y secrecion de
adiponectina, promoviendo la resistencia a la insulina. Por Gltimo, las dietas ricas en acidos grasos
monoinsaturados estimulan la obesidad y la esteatosis hepética, mientras que las que presentan
acidos grasos poliinsaturados promueven la sensibilizacién a la insulina.

La microbiota intestinal desempefia un papel clave tanto en la obesidad como en el sindrome
metabodlico. Sus interacciones con el sistema inmune a nivel intestinal son claves en el metabolismo
energeético, en el almacenamiento de grasa y en los fenédmenos de inflamacion sistémica asociados
a la obesidad que conllevan el desarrollo de RI. Asi, se ha comprobado como cambios en la
composicién habitual del microbioma intestinal, conocidos como disbiosis, se relacionan con el
desarrollo de EHNA. La disbiosis modifica la absorcién de algunos nutrientes y su metabolismo v,
ademas, aumenta la permeabilidad de la pared intestinal, favoreciendo la traslocacion de diferentes
componentes bacterianos. De este modo se produce una endotoxinemia secundaria al aumento
plasmatico de lipopolisacarido (LPS) de origen endoluminal. Tanto las dietas ricas en grasa como en
fructosa se han relacionado con un aumento en la concentracion plasmatica de LPS, que es
reconocido por el sistema inmune innato a través de sus receptores de tipo toll (TLR), concretamente
el TLR4. La activacidon de la via de sefializacion dependiente de TLR4 conlleva una res puesta
inflamatoria que se asocia tanto al desarrollo de Rl como de EHNA.

La resistencia a la insulina RI es un elemento clave en la patogenia de la esteatosis, pero el aumen
to en los depdsitos de grasa hepatocitaria también es capaz de promover RI, y se genera de este
modo un circulo vicioso. La expansion del tejido adiposo que tiene lugar en la obesidad,
fundamentalmente el visceral, se acompafia de hipoxia y estrés oxidativo, lo que se asocia a una
infiltracion de células inflamatorias en el tejido adiposo promoviendo un estado proinflamatorio
cronico de bajo grado en este tejido. En este contexto, el tejido adiposo visceral se comporta como
un érgano metabdlicamente activo con actividad endocrina y paracrina que secreta citocinas proin f
lamatorias, caracteristicamente IL6 y TNFa. Ademas, en el paciente obeso se produce una
desregulacién en la liberacion de diferentes péptidos bioactivos conocidos como adipoquinas, que
regulan la homeostasis dentro de este tejido y pueden actuar a distancia a nivel hepético. Asi, existe
una disminucién de las adipoquinas con efecto antiinflamatorio, como la adiponectina, mientras que
se produce un aumento de la secre cion de leptina. La leptina desencadena una respuesta
proinflamatoria y profibrogénica a través de su interaccion con diferentes elementos de la inmunidad
innata y adaptativa, ademas de ejercer un efecto anorexizante. Sin embargo, en el paciente obeso,
los niveles permanentemente elevados de leptina acaban condicionando una resistencia a esta
hormona a nivel del sistema nervioso central, y se pierde este efecto sobre el apetito.

La asociacion entre un polimorfismo (SNP) en el gen patatin-like phospholipase domain containing 3
(PNPLA3) y la EHDG se esta blecié mediante un genome wide association study (GWAS) realizado
en més de 2.100 pacientes de diferentes etnias. Este SNP se asocia con la presencia de EHDG y
su gravedad de manera independiente a la coexistencia de obesidad o sindrome metabdlico.
Ademas, se encuen tra mas frecuentemente representado en la poblacion hispana, lo que explica
las diferencias étnicas de prevalencia. Existen otras asociaciones genéticas relevantes que implican
diferentes mecanismos patogénicos, como genes implicados con la secrecion de VLDL (TM6SF2),
con la resistencia a la insulina (IRS1 y ENPP1), con el estrés oxidativo (SOD2), con el ciclo celular
(CDKNZ1A), con la fibrosis (KLF6) y con el metabolismo de acidos grasos (DGAT2, FADS1).

La oxidacion de los acidos grasos puede producir especies reactivas de oxigeno que provocan dafio
celular. En condiciones normales, las células disponen de una serie de mecanismos compensadores
gue neutralizan el estrés oxidativo, pero en la EHDG estos mecanismos se ven saturados y aparece
dafilo como consecuencia de la peroxidacién lipidica y la acti vacién de las vias inflamatorias que
causan disfuncién mitocondrial. El dafio hepatocitario, junto con la presencia de lipidos toxicos y las
sefiales que provienen del tejido adiposo e intestinal (LPS), activa las células inflamatorias hepéticas,
los macrofagos hepaticos (células de Kupffer), que, a su vez, enviaran sefiales mediante citocinas y
activaran las células estrelladas hepaticas. Las células estrelladas son los fibroblastos hepaticos
encargados de la sintesis de fibras de coldgeno como mecanismo de reparacion ante un dafio tisular.
Ante la presencia de un dafio celular persistente se activardn de manera crénica, sustituyendo el
parénquima normal hepético por fibras de colageno que distorsionaran de manera progresiva la

11



arquitectura normal del higado hasta llegar a la cirrosis. (Esquema 1)
ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA (Esquema 1)

Polimorfismos Dieta Resistencia a la insulina Tejido adiposo Microbioma
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Esquema de los posibles mecanismos patogénicos de la enfermedad hepatica por depdsito de grasa de causa no alcohdlica.
AG: &cidos grasos; DAMP: patrones moleculares asociados a peligro; LdN: lipogénsis de novo; PAMP: patrones moleculares

asociados a patégenos; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta.

ANATOMIA PATOLOGICA

El diagndstico histolégico de EHDG requiere la presencia de un acimulo anémalo de
triglicéridos en el higado sin que exista un consumo de alcohol que lo justifique. Este
acumulo debe suponer al menos un 5% del parénquima hepético y se manifiesta
generalmente en forma de esteatosis macrovesicular, con una o varias vesiculas de grasa
en el cito plasma del hepatocito que haran desplazarse al nlcleo periféricamente. Aunque
con menor frecuencia, la esteatosis puede presentarse ocasionalmente en forma de
microvesiculas dispersas por el citoplasma, lo que tiene implicaciones prondsticas, pues se
asocia con un mayor grado de lesién histolégica. En estadios iniciales, los hepatocitos
afectados tienden a concentrarse alrededor de la vena centrolobulillar (zona 3). En estadios
avanzados, la afectacion suele ser panacinar. La presencia de esteatosis sin lesion
hepatocelular se conoce como esteatosis simple. Por el contrario, la inflamacion lobulillar o
portal y la afectacion hepatocitaria generalmente en forma de balonizacion son los hallazgos
histolégicos caracteristicos de la esteatohepatitis. La degeneracion balonizante es
consecuencia de la lesion celular secundaria a estrés oxidativo, que conlleva rotura de los
microtUbulos y la consiguiente pérdida de la estructura normal del citoesqueleto. Por este
motivo, los hepatocitos aparecen agrandados, con nucleo hipercromatico y citoplasma de
aspecto floculado, palido y con bordes irregulares. Son frecuentes otros hallazgos, como la
presencia de megamitocondrias, cuerpos de Mallory Denk o hepatocitos apoptéticos. La
inflamacién es mas prominente a nivel lobulillar que portal y tiene un componente mixto,
con predominio generalmente de mononucleares y agregados de células de Kupffer, los
macréfagos hepaticos. Estas Ultimas estan intimamente implicadas en la progresion de la
fibrosis. Ocasionalmente pueden aparecer también polimorfonucleares, aunque, si su
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presencia es muy prominente, se debe investigar la etiologia alcohdlica. Hasta en casi la
mitad de los casos de EHNA se aprecian depdsitos de hierro de caracter leve. El patrén de
distribucion de la fibrosis es inicialmente perisinusoi dal, localizado en la zona 3, con un
patrén denominado pericelular. Cabe destacar que, a medida que la enfermedad avanza,
la fibrosis perisinusoidal puede desaparecer, asi como el infiltrado inflamatorio o la
esteatosis, con lo que es posible encontrar pacientes con cirrosis sin esteatosis o con leve
esteatosis sin signos de esteatohepatitis, lo que puede dificultar el diagndstico.
Clasicamente, estos pacientes han sido catalogados como pacientes con cirrosis
criptogénica, pero actualmente se presume que pacientes con factores de sindrome
metabdlico de larga duracién pueden corresponder a pacientes con cirrosis por EHDG.
Brunt definié y gradud los criterios histolégicos presentes en la EHDG vy, posteriormente,
Kleiner propuso un sistema de clasificacion histolégica de actividad mediante el cual poder
establecer el diagnostico de EHNA (tabla 2).

Criterios de puntuacién y clasificacion histolégicas de actividad de Brunt y Kleiner (tabla 2)

Clasificacion de hallazgos histolégicos de Brunt

Afecta a menos del 5% de los hepatocitos 0

Entre el 5% y el 33% 1

Entre el 33% y el 66% 2

Superior al 86% oe kos hepatoeitos 3

Ningun foen 0

«< 2 focos par campo = 200 1

2-4 foeos por campo > 200 2

= 4 fiocos por campo = 200 3

Ninguna 0

Pocos hepatocitns balonizados 1

Balonizacidn prominente 2

Indice de actividad de EHDG de Kleiner

0-2 punios Descartar el diagndstico de EHNA
3-4 punios Dizgnastico posible o borderkine
5-8 punios Diggnistico definitivo

Tiom & de Kleiner OF, Brunt EM. Van Mada M, Bahiing C. Contos MJ, Cummings OW, Bt al. Design znd valkdakion ol 2 hisningical
sCOring SyElem for nonalcoholic Rathy [ver disease. Hepatology 200S;41 [ 1315-21. & 2005 AASLD

DIAGNOSTICO

Para poder establecer el diagnostico inicial de esteatosis hepatica se deben cumplir los
siguientes criterios: 1) demostracion histolégica 0 mediante prueba de imagen de la
presencia de un acumulo de grasa en el tejido hepatico; 2) En el caso de EHNA, descartar
un consumo de alcohol significativo (superior a 30 g de alcohol diarios en los varones o 20
g en el caso de las mujeres); 3) exclusion de otras causas de hepatopatia crénica
concomitantes.

Frecuentemente, los pacientes con esteatosis presentan unas pruebas de funcién hepaticas
normales o minimamente alteradas, con predominio de la elevacién de la GPT/ALT (alanino
aminotransferansa) frente a la TGO/AST (transaminasa glutamico oxalacética). De
observarse un predominio de la AST frente a la ALT, deberd descartarse la etiologia

13



alcohdlica. En casos de enfermedad mas avanzada (cirrosis) nos podemos encontrar con
transaminasas normales y con inversion del cociente ALT/AST. Otro hallazgo analitico
frecuente es la elevacion de los niveles plasmaticos de ferritina, que no traduce
necesariamente un aumento en los depdésitos hepaticos de hierro. Se debera excluir esta
posibilidad mediante biopsia hepatica cuando la ferritina esté persistente y
significativamente elevada en el tiempo, y se acomparfie de un incremento del indice de
saturacion de la transferrina, especialmente en el contexto de una mutacion C282Y en
homocigosis o heterocigosis en el gen HFE. Se deberd actuar de manera similar ante la
presencia de titulos séricos elevados de autoanticuerpos. Su presencia es frecuente dentro
de la EHDG y se considera un epi fendmeno. Dado que disponemos de tratamiento para la
enfermedad por depdsito de ésteres de colesterol (una forma de esteatohepatitis
particularmente grave), no se debe olvidar esta entidad en pacientes con esteatosis de
predominio microvesicular, especialmente si presentan una dislipemia aterogénica. El
diagnéstico se realizara a través de la medicién de la actividad de la lipasa acida. El cribado
asintomatico en busca de EHDG en la poblacion general no estd recomendado
sisteméaticamente, pero empiezan a aparecer datos que avalan su potencial
costeefectividad dentro de los grupos de riesgo. Cuando el diagnéstico de esteatosis se
realiza de forma casual, si ho existe sintomatologia ni alteracién en las pruebas de funcion
hepatica, lo aconsejable es valorar la posible coexistencia de un sindrome metabdlico y
excluir otras causas de esteatosis, como el alcohol o los farmacos esteatogénicos. Cuando
el diagnéstico casual se dé en pacientes con sintomas o hallazgos analiticos atribuibles a
hepatopatia cronica, el abordaje ser4 el mismo que en los que presentan sospecha
diagndstica previa.

METODOS NO INVASIVOS (IMAGEN)

Es importante diferenciar una esteatosis simple de la EHNA, asi como identificar los
pacientes con fibrosis significativa, pues son los que tienen mayor riesgo de progresar hacia
cirrosis, fallo hepatico y hepatocarcinoma. Aunque el método de eleccion para evaluar el
grado de lesiéon histoldgica sigue siendo la biopsia hepdtica, la alta prevalencia en la
poblacién general de EHDG y las limitaciones, costes y riesgos que conllevan su realizacién
desaconsejan su utilizacion de forma sistematica. Por este motivo, se han desarrollado
métodos no invasivos de diagndstico tanto de esteatosis como de EHNA y de fibrosis. En
la practica habitual, la ecografia es la técnica inicial de cribado de esteatosis. Su amplia
disponibilidad, bajo coste y sencillez la hacen la técnica ideal como primera aproximacion
en el diagnostico. La esteatosis aumenta la ecogenicidad del higado, que aparece brillante
en comparacion con la corteza renal y el bazo. La sensibilidad de esta técnica oscila entre
el 60% y el 94%, y la especificidad es del 84%95%. Ademas, la ecografia abdominal permite
evaluar otros datos, como la presencia de esplenomegalia, el calibre de la vena porta, la
presencia de ascitis o la circulacion colateral. De acuerdo a la ecogenicidad se le asignan
grados, siendo estos el leve: aumento general de la ecogenicidad (comparacion de
parénquima hepético vs parénquima renal), observandose adecuadamente trayectos
vasculares y musculo diafragma; moderada: aumento general de la ecogenicidad
observandose parcialmente trayectos vasculares y musculo diafragma; severa: aumento
general de la ecogenicidad sin observar estructuras vasculares y musculo diafragma (tabla
3).

Recientemente se ha desarrollado un nuevo parametro de graduacion de la esteatosis
conocido como CAP (del inglés controlled attenuation parameter). El CAP mide el grado de
atenuacion de ultrasonidos que genera la grasa mediante una técnica basada en el control
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de la vibracién en la elastografia de transicion. Por ultimo, se han desarrollado varios test
serologicos basados en biomarcadores para el diagnéstico de esteatosis. De entre ellos, el
FLI (del inglés fatty liver index) es el mas validado. Actualmente no se dispone de ninguna
prueba de imagen en la clinica capaz de diferenciar la esteatosis simple de la EHNA.
Respecto a los métodos serolégicos, la determinacién de citoqueratina 18, marcador de
apoptosis, es la mas validada, aunque su rendimiento diagndstico es modesto.

GRADOS DE ESTEATOSIS HEPATICA POR ULTRASONIDO (tabla 3)

¢ Aumento general de la ecogenicidad
(comparacion de parénquima
hepatico VSiparénquimarenal),
observandose adecuadamente
trayectos vascularesy'musculo
diafragma

* Aumentp general de la ecogenicidad eaumentoigeneral de la ecogenicidad
observandese parcialmenteftrayectos sin observamestructurasyasculares y
vasculares'ysmuscule'diafragma musculo diafragma

HIGADO

DIAFRAGMAm '

_ VASOS
RINON DERECHO

ECOGENICIDAD HEPATICA NORMAL
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La esteatosis puede ser diagnosticada también mediante TC (tomografia computada),
aunque su coste y la exposicion a radiacion hacen su uso desaconsejable, se observa una
disminucion de los valores de atenuacidn y podemos utilizar dos métodos para cuantificar,
uno con la medicién sdélo en higado de los valores de atenuacién con las areas de interés y
otro empleando ratio entre la atenuacién del bazo y el higado. La atenuacién del higado
normal es aproximadamente 50-57 UH y 8-10 UH superior a la del bazo.

Estd en desarrollo un software que facilite el diagnéstico de la esteatosis por RM
convencional. La resonancia magnética espectroscopica permite diagnosticar y cuantificar
los depésitos de triglicéridos, incluso en cantidades bajas, lo que la convierte en la técnica
mas sensible en el diagnostico de esteatosis. Su empleo en la clinica esta limitado por su
coste y duracién. La EH se detecta por un aumento de la sefial en las secuencias
convencionales ponderadas en T1 y la cuantificacion es posible con técnicas especificas
de desplazamiento quimico y la imagen con supresion de la grasa. También puede utilizarse
la técnica de espectroscopia que ha demostrado buena correlacion histolégica.

Desplazamiento quimico: Imagen A. adquisicion axial en T1 que muestra parenquima de intensidad de sefial hiperintensa
con respecto al bazo. Imagen B en “fuera de fase”, que muestra areas focales de caida de sefial, en relacién a esteatosis
hepética segmentaria
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METODOS INVASIVOS

La biopsia hepética sigue siendo el patron oro en el diagnéstico de la EHNA, debido a las
limitaciones de las técnicas no invasivas para discriminar entre esteatosis simple y EHNA.
No obstante, presenta limitaciones debidas a fallos en el muestreo, variabilidad interobser
vador, costes y morbilidad. A pesar de esto, se debe indicar su realizacién en tres
escenarios: a) sospecha de enfermedad hepética avanzada; b) imposibilidad para descartar
la presencia de otras entidades concomitantes con rasgos comunes con la EHDG
(sobrecarga férrica de hierro o positividad de autoanticuerpos), y c) elevacion persistente
de los niveles de transaminasas en los pacientes con pruebas de imagen no concluyentes
para esteatosis. Se puede realizar con cualquier método de imagen que permite la
adecuada visualizacion del parenquima hepatico (ultrasonido, tomografia, resonancia),
individualizando cada caso segun el riesgo/beneficio y la disponibilidad de los equipos.

BIOPSIA HEPATICA POR USG BIOPSIA HEPATICA POR TAC

Fotografia microscopica mostrando un higado graso (esteatosis macrovesicular), como se ve en una esteatohepatitis no
alcohdlica. Tincién tricrémica.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Esteatohepatitis_no_alcoh%C3%B3lica
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tinci%C3%B3n_tricr%C3%B3mica&action=edit&redlink=1

DEFINICION DEL PROBLEMA

Como se observa en el marco teodrico, la prevalencia e incidencia de la esteatosis hepética
(alcohdlica y no alcohdlica) va en incremento de igual manera a las diferentes modalidades
de diagndstico invasivas y no invasivas. Por tal motivo ¢ habr alteraciones paraclinicas que
se asocien a pacientes diagnosticados con esteatosis hepética en sus distintos grados
mediante el uso de ultrasonido?
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JUSTIFICACION

Mediante este estudio se espera realizar una correlacién de hallazgos ecogréficos y paraclinicos de
los pacientes con esteatosis hepatica. Al ser un diagndstico frecuente con alta tasa de prevalencia e
incidencia en la actualidad, se requiere informacion valiosa que nos permita valorar la correlacion de
los hallazgos anatémicos-morfolégicos observados en este método de estudio (barato que se
encuentra ampliamente disponible en todos los niveles de salud), y funcional, valorados por los
estudios de funcion hepatica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Realizar correlacion radiolégica / paraclinica en pacientes con diagnédstico de “esteatosis hepatica”
en sus distintos grados, mediante ultrasonido en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del
ISSSTE.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Proponer un protocolo diagnéstico ultrasonogréfico de esteatosis hepatica en sus distintos
grados.

- Comparar los hallazgos ultrasonogréficos con los paraclinicos (pruebas de funcién hepatica)

- Demostrar objetivamente mediante estadistica si existe alguna correlacién radiolégica-
paraclinica, en los pacientes de nuestra unidad.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda retrospectiva en el sistema RIS y PACS del HRLALM de ultrasonidos de
higado y vias biliares con diagnédstico de “esteatosis hepatica”, en sus distintos grados, en pacientes
masculinos y femeninos entre 20 y 80 afios de edad. en el periodo comprendido del 01 de Enero del
2018 al 01 de Diciembre del 2020, aplicando los criterios de inclusion y exclusion.

Posteriormente se ingreso el sistema RIS de laboratorios de la unidad a revisar y recabar los estudios
de laboratorios de los pacientes seleccionados, haciendo énfasis en las pruebas de funcién hepatica,
para observar si hay alteraciones (llamese a la elevacion de las mismas 2 veces arriba de su valor
normal, tomando como referencia los pardmetros otorgados por el laboratorio de nuestra unidad
hospitalaria).
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CRITERIOS DE SELECCION

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION.
Especificacion del elemento tipico del que se obtendra la informacién sobre cada una de las variables que
se estan estudiando y sus caracteristicas.

Esteatosis hepatica: Depdésito de células grasas en los hepatocitos.

Esteatosis hepatica leve (ultrasonido): Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepético en
comparacion del parénquima renal, que permite la adecuada visualizacion del diafragma y las
estructuras vasculares.

Esteatosis hepatica moderada (ultrasonido): Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepéatico
en comparacion del parénquima renal, que permite la visualizacién parcial del diafragma y las
estructuras vasculares.

Esteatosis hepatica grave (ultrasonido): Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico en
comparacion del parénquima renal, que no permite la visualizacion del diafragma y las estructuras
vasculares.

Son las variables radiopatologicas, que son nuestro objetivo para correlacionar con las enzimas
hepaticas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes masculinos y femeninos de nuestra unidad de entre 20 y 80 afios edad que cuente con el
diagnostico de “esteatosis hepatica” en sus distintos grados por ultrasonido y pruebas de funcién
hepatica, con una diferencia de tiempo no mayor a 3 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no cuenten con diagnéstico de esteatosis hepética por ultrasonido.

Pacientes que cuenten con diagndstico de esteatosis hepatica por ultrasonido pero que no cuenten
con pruebas de funcién hepatica.

Pacientes que cuenten con diagnéstico de esteatosis hepética por ultrasonido y con pruebas de
funcion hepatica con antigiedad mayor a 3 meses.

Pacientes con diagnoéstico de esteatosis hepatica por ultrasonido en rangos de edad mayores o
menores a los ya establecidos.

Pacientes con diagnéstico ecografico de esteatosis hepatica con causa primaria que explique la
elevacion de enzimas hepaticas.

En enero de 2020 mientras se encontraba en proceso el presente estudio, el agente etiologico
responsable de un grupo de casos de neumonia grave en Wuhan, en la provincia de Hubei, China,
fue identificado como un nuevo betacoronavirus (2019-nCoV), distinto del SARS-CoV y MERS-CoV
desencadenando un brote diseminado de enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), con su
posterior introduccién del virus en la Region de las Américas y particularmente en México, por lo cual
el gobierno implemento politicas de salud puablica entre las cuales se incluyen las medidas no
farmacéuticas de proteccién personal, medidas ambientales, medidas de distanciamiento social y
medidas relacionadas con los desplazamientos. Por tal motivo se retraso la obtencion de datos hasta
la presente fecha.
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RESULTADOS

Una vez establecido el protocolo de obtencion de datos, se conjunto el total de 100 pacientes, 65 de
ellas pacientes femeninos y 35 masculinos (tabla 4), con una media de edad de 46, mediana 50 y
moda de 45 (tabla 5).

TABLA 4
Relacion de pacientes masculinos y femeninos

= Femeninos = Masculinos

TABLA 5
Medidas de tendecia central

51
50
49
48
47
46
45
44

43

42

Categoria 1

B Media B Moda H Mediana

Los principales diagnésticos por los cuales acudieron los pacientes a la realizacion del ultrasonido
fueron de mayor a menor porcentaje: 63% seguimiento de cancer de mama, 23% colecistitis crénica
litidsica, 10% esteatosis hepéatica, 3% probable coledocolitiasis, 1% hepatitis (grafico 1).
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Grafico 1
Motivo de realizacién de ultrasonido

M Hepatitis ™ Probable coledocolitiasis M Colecistitis crénica litiasiaca M Seguimiento cancer de mama

Diagnosticos presuntivo

Se observaron 75 pacientes esteatosis hepatica leve (75%), 20 pacientes esteatosis hepatica
moderada (20%) y 5 pacientes esteatosis hepética severa (5%).

GRADOS DE ESTEATOSIS HEPATICA (PORCENTAJE)

75% 20% 5%

Se continuo con la busqueda en sistema de los estudios de laboratorio enfocado en las pruebas de
funcionamiento hepatico, de las cuales se toma como referencia la ALT, AST, GGT vy bilirrubinas
(totales, directa o indirecta), teniendo como valores de referencia los siguientes:

PARAMETRO VALORES DE REFERENCIA |
ALT 4-41 U/L
AST 4-37 U/L
GGT 8-61 U/L
BILIRRUBINA TOTAL 0.1-1.1 mg/dl
BILURRIBINA DIRECTA 0.01-0.3 mg/dl
BILIRRUBINA INDIRECTA 0.2-1.0 mg/dl
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Se encontraron solo 5 pacientes con elevacion de las enzimas hepéticas (ya mencionadas), dos
veces por arriba de sus valores de referencia, dadas por nuestro laboratorio, de los cuales 3 fueron
de pacientes con esteatosis leve, 1 con esteatosis moderada y 1 con esteatosis severa. De los 5
pacientes ya mencionados 4 fueron pacientes femeninos y 1 masculino, con diagnosticos de cancer
de mama en seguimiento (4) y colecistitis cronica litiasica (1). Tabla 6.

Tabla 6
Relacién de pacientes
Esteaosis hepatica (USG)/Elevacion de enzimas hepéticas
3.5
2.5

1.5

0.5

Numero de pacientes

B leve M Moderado M Severa

Observando la elevacion predominantemente de la ALT (60%), lo que equivales a 3 pacientes (2 con
esteatosis leve y uno con esteatosis moderada); AST (20%), lo que equivale a 1 paciente con
esteatosis leve; bilirrubina total (20%) a expensas de bilirrubina directa, lo que equivale a 1 paciente
con esteatosis severa. GGT vy Bilirrubina indirecta se mantuvieron dentro de sus rangos normales.
TABLA 7y 8.

Tabla 7
Enzimas hepaticas

= ALT = AST = Bilirrubina total/directa

TABLA 8. RELACION DE GRADOS DE ESTEATOSIS Y ELEVACION ENZIMATICA |

GRADO DE ELEVACION ENZIMATICA
ESTEATOSIS

Leve 2 pacientes (AST) 1 paciente (ALT)

Moderada 1 paciente con AST

Severa 1 paciente con bilirrubina total a expensas de la directa
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DISCUSION

En el presente estudio transversal descriptivo, se logré recolectar la informacion de 100 pacientes
del HRLALM del ISSSTE con diagnéstico de esteatosis hepatica en cualquiera de sus grados,
revisando posteriormente el sistema de resultado de laboratorios donde se encontraron solamente
pacientes con afeccion del perfil hepético.

Tres pacientes (60%) de los ya mencionados se presentaron a control ultrasonografico con el
diagnéstico de cancer de mama en seguimiento, 2 de ellos con esteatosis leve y uno con esteatosis
moderada, observando predominantemente elevacién de la enzima AST, probablemente secundario
a su condicion y el tratamiento con quimioterapia, que en el total de este grupo aun seguia su curso.

Un paciente femenino (20%) se presentd a control ultrasonografico por el mismo seguimiento de
cancer de mama, sin embargo, esta ya tenia tratamiento quirirgico y habia terminado hace 3 afios
el tratamiento con quimioterapia y radioterapia, esta paciente presente elevacion de AST, sin
observar o encontrar causal de esta elevacion, por lo cual se podria considerar secundaria a la misma
esteatosis hepética.

El ultimo paciente presentaba una esteatosis severa con elevacion de la bilirrubina directa a
expensas de la bilirrubina directa, asociado a hepatomegalia y colecistitis crénica litidsica no
agudizada, la via biliar intra y extrahepatica no se observaba dilatada, por lo cual se incluyo en este
estudio (causa primaria de elevacion enzimética). Sin embargo, la elevacién presentada en este
paciente puede ser secundaria a un proceso de esteatohepdtitis, lo cual explicaria la elevacion de la
bilirrubina, pero no la ausencia de otras enzimas (ALT/AST).
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CONCLUSION

En el grupo de 100 personas con esteatosis hepatica solo se logré identificar el 5% con
afeccion del perfil hepatico, y probablemente secundario a la patologia primaria o al
tratamiento de la misma; y no de causa directa a la esteatosis.

Por lo tanto, los resultados encontrados concuerdan con la literatura global de la baja o nula
elevacion de las enzimas hepéticas cuando se asocia solo a la esteatosis hepética por si
misma.

Es importante recalcar que, al ser un estudio transversal descriptivo, no hay grupo control
para realizar un analisis estadistico, mediante una Chi cuadrada u Odds ratio, que podrian
ser utilizados si también se hubiera contemplado pacientes sin esteatosis hepatica.

Al ser una patologia frecuente (esteatosis hepatica) y en ascenso de prevalencia e
incidencia, es de vital importancia conocer sus asociaciones y probables manifestaciones
secundarias en otros métodos de estudio, por lo cual, la continuaciéon de este protocolo o
asociacion a otras comorbilidades seria un aporte valioso a la comunidad, por el impacto
socioecondémico que conlleva esta enfermedad
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