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RESUMEN

Introduccion: el higado graso no
alcohdlico es la tercera causa de
hepatopatias crénicas en el mundo y se
asocia a la obesidad, la diabetes mellitus
tipo 2 y la hiperlipidemia, entre otras.
Objetivo: describir algunos aspectos
clinicos, bioquimicos, ecograficos e
histolégicos en un grupo de pacientes
con enfermedad hepatica por depdsito
graso no alcohdlica. Método: se llevd a
cabo un estudio descriptivo transversal
desde septiembre de 2014 a febrero de
2016, la muestra fue de 41 pacientes a
los que se les realizd una evaluacién
analitica y se precisaron y se
compararon los hallazgos histoldgicos y
de ultrasonido hepéatico. Resultados: el
sexo mas afectado fue el femenino (33,
80,5%); los parametros bioquimicos que
mas se alteraron fueron la
alaninoaminotransferasa (34, 82,9%)
y la glicemia (33, 80,5%); 20 de 26
enfermos de mas de 45 afos
presentaron esteatohepatitis con fibrosis
y 22 del total esteatosis severa segun
ultrasonografia (53,6%). Conclusiones:
predomind el sexo femenino y la edad
mayor de 45 afos, la
alaninoaminotransferasa y la glicemia
fueron los parametros bioquimicos que
mostraron mayor elevacién, el hallazgo
ecografico mas relevante fue Ila
esteatosis hepatica severa y la existencia
de esteatohepatitis con fibrosis
prevalecié¢ desde el punto de Vvista
anatomopatoldgico.
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ABSTRACT

Introduction: non-alcoholic fatty liver is
the third cause of chronic liver disease in
the world and is associated with obesity,
diabetes mellitus type 2 and
hyperlipidemia, among others.
Objective: to describe some clinical,
biochemical, echographic and histological
aspects in a group of patients with liver
disease by non-alcoholic fat deposition.
Method: a descriptive cross-sectional
study was carried out from September
2014 to February 2016, the sample was
41 patients who underwent an analytical
evaluation and the histological and
hepatic  ultrasound  findings  were
compared. Results: the sex most
affected was female (33, 80,5%); the
most altered biochemical parameters
were alaninoaminotransferase (34,
82,9%) and glycemia (33, 80,5%); 20 of
26 patients older than 45 years
presented steatohepatitis with fibrosis
and 22 of the total severe steatosis
according to ultrasonography (53,6%).
Conclusions: female gender and age
over 45 vyears predominated, the
alaninoaminotransferase and the
glycemia were the biochemical
parameters that showed the highest
elevation, the most relevant
ultrasonographic finding was the severe
hepatic steatosis and the existence of
steatohepatitis with fibrosis prevailed
since the anatomopathological point of
view.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es diagnosticada cada vez
con mayor frecuencia y puede conducir al fallo hepatico.

Su prevalencia no esta bien establecida y es desconocida en la mayoria de los
paises, incluida Cuba. Su escasa expresividad clinica, la ausencia de una
metodologia de pesquisaje bien disefiada y la diversidad de criterios
diagnosticos utilizados han conducido a su infra diagndstico. A nivel mundial su
prevalencia se estima en 5,1 por 100 000 habitantes y su incidencia en
aproximadamente de uno por 100 000 habitantes por ano. Se encuentra con
una proporcidon de 1:10-15 con respecto a la hepatitis alcohdlica.*

Actualmente se reconoce la EHGNA como la tercera causa de hepatopatias
crénicas en el mundo, solo precedida por la hepatopatia alcohdlica y la hepatitis
por virus C. El 23% de la poblacion mundial la padece y en grupos de alto
riesgo (diabéticos y obesos, o ambos) puede ser de hasta un 70 a un 86%; del
uno al 3% padece de esteatohepatitis no alcohdlica, una enfermedad que se
caracteriza por ser lenta pero progresiva en su evolucién, en la que alcanza
formas avanzadas de dafio hepatico hasta un 30% de los casos en un periodo
de 20 a 30 afios.? La prevalencia real de la enfermedad en Cuba permanece atn
desconocida debido a que la mayoria de los datos del diagndstico de la
enfermedad provienen de estudios postmortem o fueron realizados en la
poblacion general mediante procedimientos diagnodsticos no invasivos. En un
estudio realizado en el Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”
se encontrd que el 36% de las biopsias correspondian con el diagndstico de
higado graso no alcohdlico.?

Los mecanismos patogénicos exactos de la EHGNA no son aun completamente
conocidos. No se ha documentado con certeza por qué una simple esteatosis se
desarrolla en algunos pacientes con una evolucion mas lenta que una
esteatohepatitis en largos periodos de tiempo, mientras que en otros se
presenta con una evolucidn mas rapida de la lesién hepatica y progresa a
estadios mas avanzados hasta la cirrosis. Su progresion lesional es muy
variable, ademads, no se cuenta en la actualidad con marcadores inequivocos
que reflejen su evolucion. Lo cierto es que existe un limitado conocimiento de la
historia natural debido a la ausencia de estudios de seguimiento prospectivos
clinicos e histoldgicos a largo plazo. Entre las hipotesis que tratan de explicar la
patogenia de la EHGNA se encuentran la teoria de los dos golpes, la variabilidad
genética, el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado y la
insulinorresistencia. En la fisiopatologia de la enfermedad se reconocen una
serie de condiciones asociadas (factores de riesgo) que favorecen la aparicion
de la EHGNA por mecanismos aun no totalmente aclarados. Entre ellas figuran,
con mayor frecuencia, la obesidad (69-100%), el sexo femenino (65-83%), la
diabetes mellitus tipo 2 (36-75%) y la hiperlipemia (20-81%). La coincidencia
de mas de un factor de riesgo parece tener un efecto acumulativo y aumenta la
gravedad de la EHGNA, hecho especialmente frecuente en el caso de la diabetes
y la obesidad. En la practica clinica el diagndstico de EHGNA puede
sospecharse por la suma de factores y marcadores de riesgo teniendo los
elementos clinicos, imagenoldgicos y las pruebas de funcidn hepatica con el
indice  aspartatoaminotransferasa/alaninoaminotransferasa (AST/ALT). La
biopsia hepatica es el Unico examen que permite el diagndstico mas preciso de

http://www.revactamedicacentro.sld.cu


http://www.revactamedicacentro.sld.cu

Acta Médica del Centro / Vol. 11 No.2 2017

EHGNA, pero es impracticable de rutina; no hay otro examen cuyo resultado
pueda ser homologable al de la biopsia.>

Esta investigacién describe algunos aspectos bioquimicos, ecograficos e
histolégicos en un grupo de pacientes con enfermedad hepatica por depodsito
graso no alcohdlica atendidos en la Consulta de Hepatologia del Hospital
“Arnaldo Milian Castro”.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal con un universo de estudio
formado por los pacientes mayores de 18 anos que acudieron a la Consulta de
Hepatologia del Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro” de la
Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, durante el periodo de
septiembre de 2014 a febrero de 2016 referidos por las Consultas de
Gastroenterologia de las areas de salud de la provincia o por Especialistas en
Medicina Interna con hallazgo ecografico sugestivo de esteatosis hepatica vy
presencia de manifestaciones digestivas (o ambos). El estudio se realizé en dos
etapas.

En la primera etapa se les solicitd su consentimiento para la investigacién y una
vez obtenido se les realiz6 un interrogatorio con el objetivo de precisar la
existencia o no de algunas de las condiciones que constituian criterios de
exclusion como hepatopatias crénicas previas conocidas, infeccidon por virus B y
C (o ambos) conocida, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) conocida, uso de medicamentos hepatotdxicos al menos seis meses antes
del estudio, antecedentes de nutricion parenteral total, antecedentes de
intervencion quirdrgica bariatrica o derivaciones biliopancreaticas, embarazo o
lactancia materna actuales, ingestion 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 por los acompafnantes). A los que no presentaron algunas de estas
condiciones se les realizdé ecografia abdominal, ya fuera de forma confirmatoria,
en caso de poseer una previa, o de primera intencién, en caso de no poseerla.
En aquellos pacientes en los que se corrobord aumento de la ecogenicidad de la
glandula hepatica se procedid a indicar examenes para comprobar la ausencia
de infeccién por virus B y C (0o ambos) de la hepatitis y el VIH asi como para
apoyar, con algunos elementos adicionales, el diagndstico de alcoholismo, como
el indice AST/ALT (valores mayores de dos son altamente sugestivos de
alcoholismo) y la gammaglutamiltranspeptidasa.

Se estudiaron las variables sexo, edad y analitica sanguinea:
alaninoaminotransferasa (ALT): valor normal hasta 49 unidades por litro (U/I),
aspartatoaminotransferasa (AST): valor normal hasta 46U/1,
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT): valor normal en hombres de 10 a 45U/l y
en mujeres de cinco a 32U/I; fosfatasa alcalina (FA): valor normal de 100 a
290U/I1; bilirrubina total (BT): valor normal hasta 17 milimoles por litro
(mmol/l); colesterol: valor normal de 3,87 a 6,71mmol/l; triglicéridos: valores
normales: hombres: de 0,68 a 1,88mmol/l, mujeres: de 0,46 a 1,60mmol/l;
glicemia: valor normal de 4,2 a 6,11mmol/l; tiempo de protrombina: normal
tres segundos mas o menos respecto al control.

Estas determinaciones se realizaron por métodos enzimaticos cinéticos y punto
final en el autoanalizador quimico HITACHI 902 del laboratorio del Hospital
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“Arnaldo Milidn Castro”, excepto el tiempo de protrombina, que se determind
por método cuantitativo. Se consideraron alteradas las pruebas en las que los
valores superaron el intervalo anteriormente descrito.

Los que no fueron excluidos pasaron a la segunda etapa y se completd el
estudio con otras determinaciones clinicas e histoldgicas.

Se estudiaron ademas otras variables como los hallazgos ecograficos, en los
gue se tuvieron en cuenta tres categorias diagndsticas (esteatosis leve,
moderada y severa) y los hallazgos histoldgicos: se practicé laparoscopia con
biopsia hepatica dirigida siguiendo la técnica de la Escuela Cubana de
endoscopia digestiva y se consideraron las categorias diagndsticas segun la
clasificacion anatomopatoldgica de la enfermedad hepatica por depdsito de
grasa de Matteoni:* (esteatosis simple, esteatohepatitis sin fibrosis vy
esteatohepatitis con fibrosis).

Todos los resultados fueron incluidos en un modelo de vaciamiento de datos
que se cred al efecto. Los datos recolectados fueron procesados mediante el
paguete estadistico SPSS-PC, version 11.0 para Windows.

Se aplicaron pruebas estadisticas basadas en la distribucion chi-cuadrado para
la comparacion de por cientos y la identificacion de asociaciones significativas
entre las variables.

RESULTADOS

En relacion con la distribucidn por sexo se observé un predominio del femenino
(33, 80,5%) frente al masculino (ocho, 19,5%), para una proporcién de
aproximadamente cuatro mujeres por cada hombre; el por ciento de mujeres es
estadisticamente muy significativo, mayor que el de hombres (x2=15,24;
p=0,000). Con respecto a la edad el mayor niumero corresponde a pacientes
con 45 afios o0 mas (63,4%) -tabla 1-.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con EHGNA segun la edad y el sexo

Edad . Sexo . Total
(afos) Masculino Femenino

No. % No. % No. %
<45 3 7,30 12 29,3 15 36,6
450mas 5 12,2 21 51,2 26 63,4
Total 8 19,5 33 80,5 41 100

Fuente: modelo de vaciamiento de datos

La tabla 2 muestra el resultado de la analitica indicada y destaca la ALT como el
parametro bioquimico, en cuanto a funcidon hepatica, que mas se alteré pues
resulté elevada en 34 pacientes (82,9%), seqguida por la glicemia (33, 80,5%) y
el lipidograma (31, 75,6%).

En cuanto a la relacion entre el diagnodstico histoldgico y la edad se muestra que
de los 26 enfermos de 45 y mas afnos 20 presentaban estadios avanzados de la
enfermedad (esteatohepatitis con fibrosis) y solo seis esteatosis simple. Entre
los menores de 45 afios nueve pacientes presentaron esteatohepatitis con
fibrosis, mientras que el resto se distribuyé de forma igual en los otros dos tipos
histoldgicos (tabla 3).
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Tabla 2. Comportamiento de los parametros bioquimicos en los pacientes estudiados

Resultado

Parametros Alterado Normal

No. % No. %
ALT 34 829 7 17,1
Glicemia 33 80,5 8 19,5
Lipidograma 31 75,6 10 24,4
AST 18 43,9 23 56,1
Fosfatasa alcalina 15 36,6 26 63,4
GGT 13 31,7 28 68,3
Bilirrubina total 7 17,1 34 82,9
Tiempo de protrombina 7 17,1 34 82,9
Indice AST/ALT 2 480 39 95,2

Fuente: modelo de vaciamiento de datos

Tabla 3. Diagndstico histoldgico por biopsia hepatica segln la edad del paciente
Edad (aiios)

Diagnéstico < 45 = 45 Total
No. % No. % No. %
Esteatosis hepatica 3 730 6 146 9 219

Esteatohepatitis sin fibrosis 3 7,30 0 0,00 3 7,30
Esteatohepatitis con fibrosis 9 22,0 20 48,8 29 70,8
Total 15 36,6 26 63,4 41 100

Fuente: modelo de vaciamiento de datos

En la tabla 4 los hallazgos ecograficos muestran un predominio de la esteatosis
severa (22, 53,6%) seguido por el patron de esteatosis moderada (41,5%) v,
por ultimo, un pobre patrén de esteatosis leve (4,9%).

Tabla 4. Diagnostico histoldgico por biopsia hepatica segun el grado de infiltraciéon grasa por
ecografia

Infiltracion de grasa

. ;.- Total
Diagnéstico Leve Moderada Severa ota
No. 9% No. % No. % No. %
Esteatosis hepatica 0 0,0 3 7,30 6 14,6 9 21,9

Esteatohepatitis sin fibrosis 0O 0,0 1 2,50 2 4,90 3 7,30
Esteatohepatitis con fibrosis 2 4,9 13 31,7 14 34,1 29 70,8
Total 2 49 17 41,5 22 53,6 41 100

Fuente: modelo de vaciamiento de datos
DISCUSION

Estos resultados coinciden con los obtenidos en las investigaciones iniciales
sobre la enfermedad en las que se describia el clasico perfil de una mujer obesa
con otras condiciones metabdlicas asociadas o no.® Similares resultados
alcanzaron Roesch y colaboradores’ que plantearon en su estudio sobre la
enfermedad que el sexo femenino es el mas afectado (73,58%) y asociaron
esta diferencia con algunas condiciones conocidas propias del sexo femenino
como la vida sedentaria, la obesidad (especialmente en el abdomen) y el
llamado sindrome del ovario poliquistico; no obstante, este criterio se ha
modificado, clasicamente se ha considerado una enfermedad de mujeres de
mediana edad, obesas y diabéticas. En las series mas recientes se ha observado
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un nuevo perfil de la EHGNA: el diagnostico se realiza a una edad mas
temprana, la frecuencia en varones es mayor (53%) y la mayoria de los
pacientes no son diabéticos ni obesos; la relacion entre los sexos es de 1:1.
Louvet A, Teixeira-Clerc F® observaron un franco predominio de esta enfermedad
en los hombres.

Esta variacién de resultados de la variable género probablemente refleja la
distinta susceptibilidad genética al desarrollo de adiposidad visceral pues, al
parecer, los estrogenos protegen frente a la esteatosis y los andrdogenos
predisponen a ella; existe una tendencia actual a no incluir el sexo entre los
factores de riesgo epidemioldgicos.

El predominio del grupo de edad de 45 y mas afios pudiera estar influido por el
hecho de que en este periodo de la vida se produce un rapido desequilibrio
endocrinometabdlico consecuente con la gran produccién de diferentes
hormonas, algunas con accién antiinsulinica y aparece la insulinorresistencia
con la hiperinsulinemia compensadora, lo que favorece el aumento de peso y la
produccién de triglicéridos.®

Chatti Dey y colaboradores® obtuvieron resultados similares al observar una
fuerte prevalencia de mujeres afectadas entre 40 y 60 afios y que la obesidad y
la diabetes mellitas son los desdrdenes metabdlicos dominantes. Crespo!
refiere que la edad real de inicio de la enfermedad permanece aun desconocida,
lo que se relaciona fundamentalmente con su naturaleza silente y la ausencia
de grandes estudios prospectivos.

La analitica coincide con otras investigaciones en relacién a que la alteracién
bioquimica mas frecuente en la EHGNA, y a menudo la Unica, es la elevacion de
las aminotransferasas y, especificamente, la ALT, con aumentos leves a
moderados, generalmente sin sobrepasar dos a tres veces su limite superior
normal.!?

Se ha considerado que los examenes de laboratorio pueden ser normales o
presentar leves alteraciones tales como un aumento de las aminotransferasas
(dos o tres veces su limite superior normal); el mayor aumento es el de la ALT.
Con menor frecuencia existe una elevacion de la fosfatasa alcalina y de la
GGT."?

La EHGNA es la causa habitual de una elevacion asintomatica de la
aminotransferasa en cerca del 90% de los casos una vez descartadas otras
causas de enfermedad hepatica como la infeccidn por el virus B o C vy la
sobrecarga de hierro, entre otras. La EHGNA es causa frecuente de anomalias
de la analitica sanguinea entre adultos en los Estados Unidos y en donantes
hepéticos voluntarios.'*

Dentro de los parametros bioquimicos predominantemente alterados en este
estudio se encuentra la glicemia (80,5%) vy el lipidograma (75,6%), resultados
gue coinciden con la bibliografia consultada en la que se plantea que la
hiperglicemia y la hiperlipidemia, fundamentalmente la hipertrigliceridemia, son
hallazgos frecuentes en los pacientes con EHGNA, asociados generalmente en el
curso de un sindrome metabdlico, lo que también fue corroborado en este
estudio.®

La AST se encontro alterada en el 43,9% de los pacientes, este resultado puede
deberse a que la AST presenta mayor localizacién microsomal que la ALT, por lo
gue valores superiores de la primera pueden reflejar mayor dafio hepatico y
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fibrosis avanzada. Asi, el indice AST/ALT se invierte, con valores superiores a la
unidad.

En cuanto a la histologia y su relacion con la edad los resultados coinciden con
los obtenidos en un estudio realizado en Cuba, en el Instituto de Medicina
Militar “Dr. Luis Diaz Soto”, en el que se observd que el 52% de los sujetos
mayores de 45 afios mostraron las formas evolutivas histolégicas mas severas.>
De hecho la edad (>45 afos) se identific6 como un factor predictivo de fibrosis,
lo que probablemente reflejaba el tiempo de la esteatosis y, por tanto, la
susceptibilidad a un segundo impacto responsable de los cambios histoldgicos
irreversibles involucrados en la patogenia de la enfermedad.*®

Similares resultados alcanzé Ratziu V.!” que observd que solo el 18% de los
menores de 45 afos presentaban cambios histoldgicos compatibles con
esteatohepatitis con fibrosis; por otra parte, un por ciento superior (50%) de
los mayores de 45 afios de edad presentaban dichos hallazgos.

Al relacionar el estudio sonografico con el diagndstico histolégico Caporaso N®
plantea que la prevalencia de anormalidades detectadas en el ultrasonido
abdominal en pacientes con EHGNA es del 52,44% y que las pruebas de imagen
no distinguen entre esteatosis y esteatohepatitis, Unicamente la biopsia
hepatica proporciona informacién sobre el estadio exacto y, por tanto, sobre el
pronostico. En un trabajo se mostré que el ultrasonido es una técnica
moderadamente efectiva para el diagndstico de la esteatosis hepatica y para la
clasificacion de la severidad de la enfermedad y se planted que si se realiza la
ultrasonografia abdominal con los cortes estandarizados y se analiza el grado de
infiltracidn grasa segun los criterios establecidos se lograra una correlacion
moderada con el hallazgo histoldgico. En su estudio el grado considerado severo
fue el que reveld una mejor correlacién.®

Una limitacién a sefialar es que la fibrosis hepatica severa es indistinguible de la
esteatosis simple por modalidades imagenoldgicas, por lo que la biopsia
hepatica es la Unica manera de hacer la distincidn entre las diferentes
categorias histopatoldgicas.*°
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