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RESUMEN

El higado graso no alcohdlico se asocia,
frecuentemente, a la diabetes mellitus
no insulinodependiente. Con el
proposito de describir sus aspectos
bioquimico, ecografico e histoldgico en
un grupo de pacientes diabéticos no
insulinodependientes se realizd un
estudio descriptivo transversal en el
Hospital “Arnaldo Milidn Castro” en el
periodo comprendido entre septiembre
de 2013 y enero de 2016. La muestra
estuvo constituida por 22 pacientes a
los que se les realizé determinacion del
indice cintura/cadera, evaluacion
analitica y se les precisaron los
hallazgos histopatoldgicos del higado.
Se describieron relaciones entre
algunos factores de riesgo de
progresion de la enfermedad y los
resultados de la biopsia hepatica. La
glicemia fue el parametro bioquimico
mas alterado (81.8%), seguida de la
alaninoaminotransferasa y el
lipidograma (77.3% para cada uno); el
68.2% de los pacientes presentd
esteatohepatitis con fibrosis; la
alaninoaminotransferasa se elevd en el
77.3% de los casos con esteatohepatitis
y se encontr6 una asociaciéon
significativa entre esta udltima y el
aumento del indice cintura/cadera. Se
deben sospechar estadios avanzados
del higado graso no alcohdlico en los
pacientes diabéticos no
insulinodependientes.
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ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver is frequently
associated to diabetes mellitus not
insulin-dependent. In order to describe
its  biochemical, sonographic and
histological aspects in a group of
diabetic patients non-insulin dependent
it was realized a cross-sectional
descriptive study at “Arnaldo Milian
Castro” Hospital in the period between
September 2013 and January 2016.
The sample was consisted of 22
patients who were underwent to
determination of waist/hip index,
analytical evaluation and the findings
were pointed out histopathological of
the liver. The relationships between
some risk factors of progression of the
disease and the results of liver biopsy
were described. The glycemia was the
most altered biochemical parameter
(81.8%), followed by alanine
aminotransferase and lipid profile
(77.3% each one); 68.2% of patients
had steatohepatitis with fibrosis; the
alanine aminotransferase rose by
77.3% of patients with steatohepatitis
and a significant association between
the last and the increase of waist/hip
index was found. Advanced stages
should be suspected in nonalcoholic
fatty liver in patients with diabetes non-
insulin dependent.
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INTRODUCCION

La enfermedad grasa no alcohdlica del higado (EGNAH) se diagnostica cada
vez con mayor frecuencia y puede conducir al fallo hepatico. Su prevalencia
real no esta bien establecida, pero actualmente se reconoce como la tercera
causa de hepatopatias cronicas en el mundo, solo precedida por la etiologia
alcohdlica y el virus de la hepatitis C.1'> Ha sido conocida mas por la teoria que
por la necesidad de su conocimiento en la practica clinica, tal vez por la gran
variedad de términos mal usados para describirla que, sin dudas, han sido
ambiguos a la hora de servir a la finalidad fundamental de colaborar al
desarrollo cientifico.

Cuando se excluyen la etiologia alcohdlica y otras causas de enfermedad
hepatica cronica bien definidas la secuencia de cambios clinico patoldgicos
(indistinguibles de los que ocurren por el alcohol) traduce la acumulaciéon de
grasa macrovesicular en el higado, que excede del cinco al 10% del peso de
esta glandula en individuos que no consumen alcohol o tienen un consumo
minimo; también se acepta como la degeneracién grasa del higado que afecta
a mas del 5% de los hepatocitos, no relacionada con la ingesta de alcohol, que
abarca un espectro lesional que va desde la esteatosis simple, la
esteatohepatitis con fibrosis o sin ella y, finalmente, la cirrosis hepatica. Todos
constituyen estadios diferentes de una misma enfermedad.®>* Varios factores
como la obesidad y la diabetes mellitus tipo II han sido relacionados con el
higado graso no alcohdlico (HGNA); sin embargo, el sindrome de resistencia a
la insulina (SRI) es la condicion mas asociada al HGNA vy el factor patogénico
mas importante por el hiperinsulinismo que lleva implicito, lo que favorece la
necroinflamacion y la fibrosis (via factor de necrosis tumoral alfa). Este cuadro
se caracteriza por una hiperinsulinemia con hiperglicemia que une diferentes
hechos biolégicos con una fisiopatologia comun asociado a condiciones clinicas
como la diabetes mellitus tipo II, la hipertension arterial esencial y el HGNA,
entre otras enfermedades.” La progresividad lesional del higado es muy
variable e impredecible.

Existe un limitado conocimiento de la historia natural debido a la ausencia de
estudios de seguimiento prospectivos clinicos e histoldgicos a largo plazo.®® En
Cuba se ha investigado sobre este problema, pero en la Provincia de Villa Clara
no se documenta ningun trabajo al respecto a pesar de la magnitud que
representa. En esta investigacidon se indagan aspectos analiticos, ecograficos e
histolégicos del HGNA en un grupo de pacientes diabéticos no
insulinodependientes atendidos en la Consulta de Gastroenterologia del
Hospital “Arnaldo Milian Castro”.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio descriptivo transversal; la poblacion de estudio estuvo
formada por los pacientes mayores de 18 ahos con diabetes mellitus no
insulinodependiente que fueron atendidos en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Clinico Quirurgico “Arnaldo Milian Castro” de la Ciudad de Santa
Clara, Provincia de Villa Clara, en el periodo comprendido entre el mes
septiembre de 2013 y enero de 2016 y que llegaron a la consulta referidos por
los Especialistas en Endocrinologia y en Medicina Interna o por su médico de
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asistencia por hallazgo ecografico sugestivo de esteatosis hepatica y presencia
de manifestaciones digestivo-abdominales (o ambas).

El estudio se realizd6 en dos etapas. En la primera se les solicitd su
consentimiento para la investigaciéon y, una vez obtenido, se les realizd un
interrogatorio con el objetivo de precisar o no la existencia de algunas de las
condiciones que constituyeron criterios de exclusién en esta primera etapa:
hepatopatias crénicas previas conocidas, infeccion conocida por los virus de las
hepatitis B y C o ambos, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
conocida, uso de medicamentos hepatotdxicos al menos seis meses antes del
estudio, antecedentes de nutricion parenteral total, antecedentes de
intervencidn quirdrgica bariatrica o derivaciones biliopancreaticas, embarazo o
lactancia materna actuales e ingestién de alcohol de mas de 20 gramos por dia
en mujeres y de mas de 30 gramos por dia en hombres (cantidad referida por
el paciente o los acompafantes); a los pacientes que no presentaron algunas
de estas condiciones se les realizé una ecografia abdominal, confirmatoria o de
primera intencidén; en los que se corroboré aumento de la ecogenicidad de la
glandula hepatica se indicé la analitica sanguinea (alaninoaminotransferasa -
ALT-, aspartatoaminotransferasa -AST-, gammaglutamiltranspeptidasa -GGT-,
fosfatasa alcalina, bilirrubina, lipidograma, glicemia y tiempo de protrombina);
las determinaciones analiticas se realizaron por métodos enzimaticos cinéticos
en el autoanalizador quimico HITACHI 902 del laboratorio del hospital, excepto
el tiempo de protrombina, que se determind por método cuantitativo; se
definieron como valores normales ALT<40UI, AST<40UI, GGT 15-80UI, fosfatasa
alcalina 44-147UI, triglicéridos 0.35-1.70mmol/l y colesterol 3.9-6.5mmol/Il;
todas estas variables se recodificaron como normal o alterada cuando los
valores superaron los parametros establecidos; en el caso del lipidograma se
considerd alterado cuando estaban por encima de los parametros normales el
colesterol y los triglicéridos o ambos. La glicemia se considerd alterada cuando
se registraron cifras por encima de 10mmol/l. Pasaron a la segunda etapa los
enfermos que no fueron excluidos, a todos se les determind el indice
cintura/cadera (ICC), considerado como normal cuando no excedia de 0.90cm
en los hombres y de 0.85cm en las mujeres y alterado cuando sobrepasd estos
parametros, lo que se consideré como obesidad abdominal. Posteriormente se
les practicé una biopsia hepatica para completar el estudio con los resultados
histopatoldgicos del higado; se consideraron las siguientes categorias
diagnosticas segun la clasificacion anatomopatolégica de la enfermedad
hepatica por depdsito de grasa de Matteoni:® esteatosis simple,
esteatohepatitis sin fibrosis y esteatohepatitis con fibrosis.

Los datos obtenidos fueron computados y procesados mediante el paquete
estadistico SPSS-PC, version 13.0 para WINDOWS. Se determinaron las
frecuencias absolutas y relativas y se utilizd la estimacion del riesgo relativo
para relacionar algunos factores de riesgo de progresion de la enfermedad
hepatica y los resultados histopatolégicos del higado, que se interpretaron
como: normalmente, se sugiere una asociacién cuando el riesgo relativo es
distinto de 1.0; cuanto mas se alejen de esta cifra mas fuerte sera la
asociacion aparente.
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RESULTADOS

La tabla 1 muestra el resultado de la analitica indicada. La ALT fue el
parametro bioquimico, en cuanto a funcidn hepatica, que mas se alterd, estuvo
elevada en 17 pacientes (77.3%), lo que coincide con igual niumero de casos
con el lipidograma alterado. La glicemia se mostré elevada en 18 enfermos
(81.8%) de la muestra. La AST se encontrd con valores alterados en 10 casos
(45.5%) y la GGT supero el valor normal en siete casos (31.8%), sin llegar a
superar las 500UI en ninguno de ellos. Un total de ocho pacientes (36.4%)
presentd elevacién de la fosfatasa alcalina y el tiempo de protrombina y la
bilirrubina se alteraron en cuatro (18.2 %) y tres (13.6%) casos
respectivamente.

Tabla 1. Parametros bioquimicos de la serie estudiada

Normal Alterado
No. % No. %0

Parametros bioquimicos

ALT 5 22.7 17 77.3
AST 12 54,5 10 45.5
GGT 15 68.2 7 31.8
Fosfatasa alcalina 14 63.6 8 36.4
Bilirrubina total 19 864 3 13.6
Tiempo de protrombina 18 81.8 4 18.2
Glicemia 4 18.2 18 81.8
Lipidograma 5 22,7 17 77.3
fndice AST/ALT 21 955 1 4.5

Fuente: modelo de vaciamiento de datos

Las categorias diagndsticas histoldogicas del higado encontradas en esta serie
se muestran en el grafico 1. Se evidencia que 15 pacientes (68.2%)
presentaron esteatohepatitis con algun grado de fibrosis y dos casos tenian
esteatohepatitis sin fibrosis (9.1%); solo cinco enfermos (22.7%) del total no
tenian componente inflamatorio, con una esteatosis simple.

Grafico 1. Distribucion de la serie segun los resultados anatomopatoldgicos de la biopsia
hepatica

B Esteatosis hepatica

OEsteatohepatitis sin
fibrosis

B Esteatohepatitis con
fibrosis

Fuente: modelo de vaciamiento de datos
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La relacion entre el valor de la ALT y los diferentes diagndsticos histolégicos
aparece en la tabla 2: 17 pacientes (77.3%) mostraron valores alterados de
esta enzima hepatica, algo que coincide con el diagndstico histolégico de
esteatohepatitis, con fibrosis 15 (68.2%) y sin fibrosis dos (9.1%). El resto de
los enfermos (cinco, para un 22.7%) presentd valores normales de ALT, con
una histologia de esteatosis simple, lo que resultd estadisticamente
significativo (p<0.05).

Tabla 2. Comportamiento de la ALT segun los hallazgos anatomopatoldgicos

Diagndstico histolégico

ALT Esteatosis Esteatohepatitis Esteatohepatitis Total
hepatica sin fibrosis con fibrosis

Normal No. > i ) >
% 22.70 - - 22.7
No. - 2 15 17

Alterado g, - 9.1 68.2 77.3

Total No. 5 2 15 22
% 22.7 9.1 68.2 100.0

X?=23.5 p=0.00
Fuente: modelo de vaciamiento de datos

El resultado de la biopsia hepatica, atendiendo a si existe o no el componente
inflamatorio en relacion con el indice cintura/cadera, se muestra en la tabla 3.
En el estudio realizado 15 pacientes presentaron un ICC aumentado (68.2%),
de ellos 10 (45.5%) padecian esteatohepatitis con o sin fibrosis y los cinco
restantes (22.7%) solo presentaban esteatosis simple. En siete de los
pacientes con un ICC normal se encontré el componente inflamatorio (31.8%).
Al considerar el riesgo relativo se encontré una asociacién significativa entre el
ICC y los resultados histoldgicos.

Tabla 3. Relacion entre el indice cintura/cadera y los hallazgos anatomopatoldgicos

Diagndstico histolégico
Indice cintura/cadera Esteatosis Esteatohepatitis Total
hepatica con o sin fibrosis

Aumentado No. 5 10 15
% 22.7 45.5 68.2

Normal No. ) / /
% - 31.8 31.8

Total No. 5 17 22
% 22.7 77.3 100.0

RR=1.5 (1.049<RR<2.145)
Fuente: modelo de vaciamiento de datos

DISCUSION

Se ha considerado que los examenes de laboratorio pueden ser normales o
presentar leves alteraciones como un aumento de las aminotransferasas (dos o
tres veces su limite superior normal); fue mayor el aumento de la ALT y, con
menor frecuencia, hubo una elevacién de la fosfatasa alcalina y de la GGT.°

La hiperglicemia, la hiperlipidemia y, fundamentalmente, la hipertrigliceridemia
son hallazgos frecuentes en los pacientes con HGNA asociados, generalmente,
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con el curso de un sindrome metabdlico, lo que también fue corroborado en
este estudio y que coincide con otras investigaciones.!!

Las tasas de GGT son, en general, significativamente superiores en pacientes
con hepatopatia alcohdlica que en los diagnosticados de esteatopatitis no
alcohdlica -EHNA- (6+-5.5 vs. 2.2+-3.7 veces el valor superior normal); sin
embargo, pueden existir superposiciones de valores, por lo que tan solo
tendrian utilidad diagndstica las tasas que superen las 500UI. No obstante, si
bien la especificidad de este cambio es alta, su sensibilidad es muy baja.
Pueden observarse elevaciones, en grados variables, de la fosfatasa alcalina.
Algunas series la informan elevada en el 30% de los pacientes, asi como la
GGT, resultados que son similares a la serie estudiada, aunque dichas enzimas
no son usualmente el parametro de seguimiento mas importante en el
HGNA.'?13 La hiperbilirrubinemia se detecta en casos aislados; sin embargo,
debe tenerse en cuenta que con la progresién de la enfermedad, la aparicion
de necrosis y el avance hacia la cirrosis se observan las consecuentes
alteraciones bioquimicas.

A toda la secuencia de factores fisiopatoldgicos que conduce a la esteatosis
hepatica simple se le suele denominar “el primer golpe” y es la primera
condicion que tiene que darse para que se produzca el stress oxidativo o
“segundo golpe”, que es la génesis del proceso inflamatorio en la EHNA. Una
serie de eventos desencadenados por el aumento intracelular de acidos grasos,
como factor que induce el aumento en la actividad del citocromo P450, 2E-1 y
P450 4A 12, con el consiguiente incremento de especies reactivas de oxigeno
con gran potencial citotéxico y otros productos de la oxidacion que,
conjuntamente con la interleucina 8, actiuan como quimioatrayentes para los
polimorfonucleares, estimulan el factor de crecimiento 3, que es un importante
inductor de la transformacion fenotipica de las células estrelladas, las que
pasan a un estado miofibroblastico capaz de producir coldgeno vy, por lo tanto,
fibrosis, dafio al citoesqueleto del hepatocito, con balonamiento y agregados
intracelulares amorfos que constituyen los cuerpos de Mallory. Ademas de
estos cambios deletéreos intracelulares, los productos de la peroxidacion
lipidica y del stress oxidativo inducen una deplecién de factores protectores
intracelulares como el glutatién, que empeora el dafio celular, condiciones que
determinan la progresion hacia formas mas rapidas y avanzadas de la
fibrosis.

En un estudio que incluyd un total de 673 biopsias de higado en pacientes con
HGNA fue posible identificar algun grado de fibrosis en el 66% de los casos,
resultado similar al de esta investigacion. En general, en la EHNA los cambios
evolutivos contrastan con el gran potencial cirrogénico de la hepatitis
alcohdlica. Existen observaciones de pacientes con esteatohepatitis que
evolucionaron hacia cirrosis, pero se trata de casos aislados que no informan
sobre la trascendencia real de esta lesién. La experiencia actual no es tan
favorable como se documenta en un estudio evolutivo de la biopsia hepatica en
el que se observd un empeoramiento en el grado de lesidén histoldgica en seis
de diez pacientes y, al final del periodo de observacidén, cuatro pacientes
habian desarrollado cirrosis hepatica.®

Segun lo sefialado, se trata de una lesidon que, en algunos casos, progresa a
estadios mas graves. Hasta el momento no se dispone de medios que permitan
sugerir la posibilidad de una evolucion desfavorable. Pacientes que padecen
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esteatosis en la biopsia, sin el espectro de EHNA, parecen tener mejor
pronodstico, por lo que quizas la coincidencia de obesidad y diabetes mellitus,
entre otras, sea fundamental para que la esteatosis evolucione hacia lesiones
mas avanzadas.'®

Pese a todo lo que se conoce con respecto a la patogénesis del HGNA vy la
EHNA, no se tiene aun clara evidencia del motivo por el que algunos pacientes
con obesidad, diabetes e insulinoresistencia no llegan a la esteatohepatitis ni a
la cirrosis y dejan interrogantes que deberan ser esclarecidas en los siguientes
anos.

Los resultados de este trabajo muestran que una minoria de pacientes
presentaron esteatosis simple, lo que pudiera estar condicionado por los
factores de riesgo de progresion de la enfermedad que exhiben.

Estos resultados coinciden con otras investigaciones en relacion a que la
alteracién bioquimica mas frecuente en la EHNA, y a menudo la Unica, es la
elevacion de las aminotransferasas y, especificamente, la ALT, con aumentos
de leves a moderados, generalmente sin sobrepasar dos a tres veces su valor
limite superior normal.'’

El HGNA se posiciona como la causa mas comun del aumento asintomatico de
las aminotransferasas, seguido de la infeccién por los virus de las hepatitis C y
B vy la sobrecarga de hierro, entre otros.

Los valores de la actividad transaminasica del suero reflejan el escape a la
sangre del contenido enzimatico intracelular a consecuencia de necrosis celular
o de alteraciones en la permeabilidad de la membrana citoplasmatica. La
interpretacion de su elevacién estd condicionada por su inespecificidad pues
puede tener lugar en gran numero de situaciones patoldgicas, tanto hepaticas
como no hepaticas; tienen gran sensibilidad como indicador de dafio celular,
pero con escaso valor prondstico, pues no existe correlacién exacta entre el
grado de hipertransaminasemia y la gravedad de las lesiones. El mayor nivel
de ALT esta en el higado y es un indicador mas especifico de dafo hepatico
que la AST.

La AST presenta mayor localizacion microsomal que la ALT, por lo que valores
superiores de la primera pueden reflejar mayor dafo hepatico y fibrosis
avanzada. Asi, el indice AST/ALT se invierte, con valores superiores a la
unidad.'® No obstante su frecuente y documentada elevacién asociada al
estado inflamatorio, los valores normales de ALT no son excluyentes de
esteatohepatitis y no es infrecuente observar su normalidad en lesiones de
evolucion lenta, con escaso parénquima funcionante, como tipicamente ocurre
en la cirrosis hepatica.

Los valores elevados de ALT, en conjunto con otras condiciones como la
obesidad, la diabetes mellitus y la edad, cobran mayor relevancia como factor
de riesgo de progresion de la enfermedad hepatica grasa. La obesidad se
reconoce como la primera causa de HGNA en el mundo vy, si se tiene en cuenta
gue en un significativo nimero de casos se asocia a otras comorbilidades,
resulta ldgico comprender por qué se asocia a la alta prevalencia del HGNA.

La obesidad abdominal, troncal, central o visceral, como también suele
denominarsele (de la que resulta un ICC aumentado), es un importante factor
de riesgo para el HGNA, aun en pacientes con un indice de masa corporal
normal, y ha sido asociada con altos niveles de factor de necrosis tumoral alfa
y considerada como un auténtico factor prondstico de esteatosis hepatica, muy
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por encima del aumento de la masa adiposa total (obesidad); la obesidad
abdominal es un componente del sindrome metabdlico y es mas importante
que la obesidad general; en la primera la cantidad de grasa dentro del
abdomen y a nivel de los epiplones es pronunciada y ofrece mayor cantidad de
acidos grasos libres al higado por la via portal. La grasa visceral, y no la masa
adiposa total, es un factor prondstico de la esteatosis hepatica; aun mas, la
grasa visceral es un factor prondstico de hiperinsulinemia y de resistencia
periférica a la insulina.*®

La presencia de diabetes mellitus tipo II anadida en pacientes con obesidad
troncal o abdominal incrementa significativamente el riesgo y la severidad del
HGNA. Investigaciones realizadas en Estados Unidos evidencian que es posible
demostrar esteatosis en dos tercios de los pacientes obesos y esteatohepatitis
en una proporcion considerable de ellos y muestran que la asociacién de
obesidad y diabetes mellitus incrementa el riesgo de severidad de la lesion
hepatica, lo que confirma al menos esteatosis leve en la totalidad de estos
paciegotgls, esteatohepatitis en la mitad y cirrosis hepatica en un tercio de
ellos.”™
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