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RESU[IEN

La enfermedad del Hígado Graso No Alcohólico y la forma más agresiva de

esta, la Esteatohepatitis No Alcohólica son problemas que están llegando a

ser tema de interés en la comunidad Médica en general, especialmente

debido a la creciente frecuencia de diabetes y obesidad en la población

mundial. Existen fuertes evidencias que vincularían la enfermedad del

Higado Graso No Alcohólico con el tan conocido síndrome metabólico o

síndrome X, hasta el punto de aceptar esteatosis hepática y su espectro

como un elemento más de este úftimo, acompañado de diabetes,

hipertensión, hipertrigliceridemia y obesidad. Al parecer la resistencia a la
insulina seria lo que estas enfermedades tendrían en común.

Un examen clinico a cada paciente con niveles de transaminasas anormales

debería tomar en cuenta al hfgado graso no ahohólico y a su espectro, en

especial si la persona es obesa o diabética. Actualmente la única forma para

diferenciar la esteatohepatitis no alcohólica de un simple hlgado graso no

alcohólico es realizando una biopsia al hlgado, lo que se debe discutir

extensamente con el paciente.

El pronóstico del hlgado graso no alcohólico generalmente es benigna, pero

en c€iso que se presente fibrosis, inflamac¡ón existe un riesgo de que se

convierta en cinosis. No existe ningún tratamiento especffico para este

estado, aunque cada régimen terapéutico deberla incluir una reducción de

peso gradual y supervisada, una dieta balanceada y ejercicios, al igual que

ver los factores precipitantes y correccionales-

En la actualidad, no existe un lratam¡ento farmacolfuico especlf¡co para la

enfermedad de hfgado graso no alcohólico ni para esteatohepatitis no

alcohólica.
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El cuerpo actual de evidencia y algunos estud¡os p¡lotos sug¡rieron que el

futuro debe concentrarse en agentes que pefeccionen la resistencia a la
insulina.
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INTRODUCCÉN..

El hfgado graso no alcohólico es una enfermedad emergente de gran

importancia en el momento actual. La epidemia mundial de obesidad y

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha despertado el interés en el tratamiento de

las enfermedades cardiovasculares y otras complicaciones relacionadas con

la obesidad y la DM, pero solo recientemente se ha prestado atención a la

esteatosis hepática no alcoholica (EHNA). Su diagnóstico es diflcil. La

dificuhad diagnóstica responde a la inespecificidad de los sfntomas, la

escasez de los datos de laboratorio y la necesidad de una biopsia hepática

confirmatoria.

Se acepta que la EHNA afecta al 30 y 40% de la población adulta, con mayor

prevalencia en pacientes con sfndrome metaMlico o DM2. Se cree que el

40% de los pacientes mn EHNA sufren en realidad de NASH, la cual puede

progresar a la cinosis en el 10-15% de los casos. En Estados Unidos, es la

causa más común de derivación de pacientes al especialista por elevación

crónica de las enzimas hepáticas.

La esteatosis hepática no alcohólica es la causa más frecuente a nivel global

de alteraciones crónicas en las pruebas de función hepática en individuos

asintomáticos1.

La prevalencia de HGNA puede llegar hasta 74% en obesos, siendo 4.6

veces más frecuente en ellos, definidos como personas con índice de masa

corporal (lMC) mayor a 30 kg/m2 8. Casi una cuarta parte de la población

estadouniCense aduha padece de obesidad, y se estima que un 19% de los

obesos presentan EHNA2. lncluso en pacientes con indice de masa corporal

normal pero con patrón de obesidad central, se describe una mayor

incidencia de HGNA3. Basándose en estadfsticas de los Estados Unidos en
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el año 2000, se estima que en ese país existen más de 30 millones de

obesos con HGNA, y 8.6 millones de ellos tendrían EHNA1.

Los hábitos alimentarios son un factor importante en el desarrollo de

esteatohepatit¡s no alcohólica, incluso en pacientes no obesos; de los

indicadores que se asocian con más ftecuencia en pacientes con

esteatohepatitis no alcohólica es el porcentaje de energla total y el porcentaje

de grasa ingerida total, éste último es hasta seis veces más alto en pacientes

con esteatohepatitis no alcohólica.s De igual manera se ha observado que

los pacienles con esteatohepatitis no alcohólica tienen un @nsumo más alto

de colesterol al dfa, un consumo menor de grasa poliinsaturada y fibra.

Se acepta que la EHNA afecta al 30 y 40% de la población adulta, con mayor

prevalencia en pacientes con sindrome metabólico o DM2. Se cree que el

4Oo/o de los pacientes con EHNA sufren en realidad de NASH, la cual puede

progresar a la cinosis en el 10-15% de los casos. En Estados Unidos, es la

causa más común de derivación de pacientes al especialista por elevación

crónica de las enzimas hepáticas.

Cuadro¡ cllnicos con rieego de deaarrollar EHNA

. Diabetes mellilus tipo 2

. Obesidad central

. Hipertensión

. Sindrome metabólico

. Antecedentes familiares de esteatosis hepática

. Elevación ¡mportante de las transam¡nasas hepát¡cas 2-3 veces por

aniba del límite superior normal.
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Las enfermedades cardiovasculares son la causa más común de muerte en

pacientes con EHNA la que puede tener una evolución grave en obesos o

con DM2.

La esteatosis hepática no alcohólica se presentja en suietos que no beben

alcohol o que beben en forma moderada (<20 g. ldía) y se considera como

la expresión en el higado de un slndrome complejo que se denomina como el

sindrome metabólico. El sf ndrome metabólico comprende una serie de

alteraciones entre las que destacan la obesidad, especialmente obesidad

central, con una circunferencia en la cintura > 94 cm. en el hombre y > 80

cm. en la mujer; con frecuencia se aco'npaña de un lndice de masa corporal

(lMC) mayor de 30 kg/m2. Otros componentes del s¡ndrome metabólico son

la resistencia a la insulina, intolerancia a los hidratos de carbono o bien

DMT2, dislipidemia con aumento en la cifra de triglicéridos en el suero > 150

mg / dl, disminución de las lipoprotefnas de alta densidad (también llamado

colesterol bueno o protectoQ con cifras < 40 mg/dl en el hombre y < de 50

mg/dl en la mujer e hipertensión arterial > 140/90 mmHg6.

La probabilidad de tener EHNA es direclamente proporcional al peso corporal

y, debido al aumento de la Prevalencia de la obesidad, en EEUU constituye

un importante problema de salud pública. Estas consideraciones impulsaron

el desanollo de esta revisión auspiciada por la Asociación Americana de

Gastroenterologla (AGA) y la Asociación Americana para el Estudio de las

Enfermedades del Hfgado (AASLD) 30'31
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CASO CLÍI{ICO TUTORIAL

Francism Romero de 45 años de edad acude a la consulta de nutriciÓn. En

su antropometría se identifica que pesa 95 kilos, talla 1.75 metros, posee un

IMC (kg/mJ de 31 una circunferencia aMominal de 98 crn. T¡ene el cargo de

gerente administrativo, y por lo general siempre pasa en reuniones y eventos

sociales, se considera una persona sedentaria ya que no realiza ningún tipo

de ac{ividad fisica. Comenta que dentro de sus hábitos siempre toma una

taza de café, no fuma ni bebe alcohol. Pero recalca que por lo general entre

semana no cáme en ca6a, sino comida rápida, no le gusta mucho las fn¡tas

y le encanta disfn¡tar de la buena comida en los restaurantes de la ciudad los

fines de semana. En sus datos bioqufmicos encontramos con trigliéridos:

200 mg/dl, HDL: 35 mg/dl.
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DEFlN]cIÓN

El Hlgado Graso No Alcohólico (HGNA) es una entidad que se caracteriza

por la infittración de grasa en lo hepatocitos, la cual puede estar asociada a

grados variables de inflamación lobulillar con o sin fibrosis, y eventualmente

puede desanollarse una cirrosis hepática, hipertensión portal y carcinoma

hepatocelular, sin el consumo de alcohol.T

La esteatosis hepática (EH) es la acumulación de lípidos histológicamente

visible en el citoplasma de los hepatocitoss' s. Es la alteración metabólica más

frecuente a nivel hepáticolo.

FISIOPATOLOGiA.-

La génesis del hfgado graso es en gran parte desconocida, pese a los

importantes avances que ha habido al respecto en los últimos años.

Anormalidades en el metabolismo de los llpidos y carbohidratos, generación

de especies reactivas de oxfgeno (EROS), (también llamadas radicales

libres), peroxidación lipldica, activación de élulas estrelladas o de ito,

liberación anormal de citoquinas, son algunas de las anormalidades descritas

que detallaremos en esta revisión.

Uno de los elementos fundamentales para el desanollo del HGNA es la
resistencia a la insulina, cuya presencia ha sido categóricamente demostrada

recientementelT en pacientes con HGNA y EHNA.

La infiltración grasa del hlgado surge como respuesta a gran variedad de

estfmulos nocivos que incluyen hipoxia, tox¡nas, inflamación sistémica,

neoplasias malignas, ayuno, deficiencias nutricionales, y diversas

alteraciones metabólicas. r 2
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Aunque el hlgado graso es por sl mismo una condición benigna, puede

participar en la progresión de f¡brosls hacia cinosis y la falla hepática.13 Los

efectos de la obesidad y la consecuente infiltración grasa hacia el hfgado

afectan de forma deletérea la evolución de las hepatopatfas crónicas y de las

hepatopatlas terminales. Una de las consecuencies más importantes de la

obesidad es el hiperinsulinismola que se considera uno de los elementos

principales en el desanollo del slndrome metabólico, 15 existe una relación

directa entre el grado de inñhración grasa del hígado y la sensibilidad a la

insulina, incluso de forma independiente al índice de masa corporal, grasa

intraabdominal y obesidad general.'o De hecho, uno de los predictores más

importantes para el desarrollo de cinosis en pacientes obesas es la

presencia de diabetes.l l

Aunque está determinado que la obesidad visceral guarda relación con el

tamaño y contenido de grasa del hlgado, 17 la distribución de grasa corporal,

la relación cintura/cadera es uno de los factores que más influyen en el

incremento del riesgo relativo de desarrollar esteatohepatitis no alcohólica.

Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar el daño del

hepatocito en los pacientes obesos, los cuales se han postulado como

mecanismos adaptativos ente el incremento en la capacidad de oxidación de

sustratos, observándose incremento en el transporte de electrones en

modelos de animales obesos, lo que incrementa las concentraciones locales

de especies reactivas de oxígeno.l8 Estas adaptaciones al estrés crónico

incluyen inhibición del gen de la ciclina D-1, activación aumentada del

transductor de señal y activador de la transcripción 3, depleción del ATP

hepát¡co e inhibioión de los estados replicativos del ciclo celular.re

En pacientes con esteatohepatitis no alcohólica y diabetes se observa

además de los cambios en el funcionamiento mitocondrial existen

alteraciones estructurales asociadas a incremento en la liberación de ácidos
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grasos libres, asl como un incremento en la P-ox¡dación de los ácidos grasos

que incrementan la formación de radicales libres.2o Además de este

incremento en las especies reacl¡vas de oxigeno, en modelos anjmales se

demuestra que el hfgado de los animales otl€sos es mucho más sensible a

los estfmulos nocivos, en especial ante la respuesta del. hc'tor de necrosis

tumoral g y endotox¡nas, así como alteraciones inmunológicas que pueden

influir en el desanollo de fibrosis, en especial se observa disminución de los

fagocitos en las zonas 1 y 2 de los acinos hepáticos de ratas obesas. Los

mecanismos moleculares implicados en esta sensibilización no son claros del

todo, sin embargo la sobreexpresión del interferon y ante la exposición de

lipopolisacáridos parece ser uno de los mecanismos más importantes 21

La retención de trigliéridos en los hepatocitos es regu¡sito indispensable

para el desanollo de esteatosis hepática3z. El metabolismo de los triglicéridos

en el tejido adiposo da lugar a la liberación de ácidos grasos libres a la
circulación y éstos son captados por los hepatocitos. El acumulo de lípidos

en el hfgado resulta de una pérdida del balance entre la captación, la

sf ntesis, la salida y la oxidación de los ácidos grasos libres. Estudios

recientes demuestran que el flujo de ácidos grasos libres provenientes del

§ido adiposo y que llegan al hfgado repres€nta la mayor fuente de la grasa

¡ntrahepáticá, 620/o - 82o/o de los triaci§liceroles del hfgado y que la
contribución de lipogénesis "de novo" que en sujetos normales es menor del

5%, en pacientes con esteatohepatitis aumenta hasta ser del 26%s's.

La insulina, inhibe el metabolismo de los trigliéridos en el tejido adiposo,

aumenta la sintesie intrahepática de ácidos grasos libres y de triglicéridos e

inhibe la beta oxidación de los ácidos grasos libres en los hepatocitos3s. Los

estados de hiperinsulinismo como la DMT2 y la obesidad disminuyen la

sensibilidad tisular a la insulina, esta resistencia a la acción de la insulina es

el factor más reproducible en el desanollo de esteatosis hepáticas. Por

=
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definición, la resistencia a la insulina es cuando se necesitan

concentraciones de insulina mayores a las normales para obtener una

respuesta metaból¡ca, esto no ocurre solamente en presencia de esteatosis

hepática sino también en condiciones fisiológicas como en la pubertad, en el

embarazo, con el ejercicio flsico y en padecimientos gue cursan con sepsis,

en el stress quirurgico, en trauma, en la hepatitis por virus C, pero sin duda

son el sobrepeso y la obesidad central o visceral las causas más importantes

en la resistencia a la insulina3T. Hoy en dia se acepta que la esteatosis

hepática por si misma es causa de resistencia a la insul¡na, y se reconoce

que el trastomo metabólico inicial ocune en los tejidos periféricos y que la

esteatosis hepática resultante tiende a exacerbar la resistencia a la insulinas.

La homeostasis de la energÍa en un organismo normal está perfectamente

regulada por la interacción y comunicación entre el higado, el músculo y el

tejido adiposo con el sistema nervioso central. Los estudios recientes se han

enfocado al papel crucial del tejido adiposo que es capaz de integrar señales

de otros órganos y de responder con la secreción de protefnas llamadas

adipocinas o adipoquinas3e. En la esteatosis hepática al igual que en otros

padecimientos metabólicos se attera la liberación de adipocinas. Estas

proteínas sintetizadas especfficamente en el adipocito, comparten funciones

que regulan energla y procesos de inmunidad. Cuando se allera el lenguaje y

comunicación entre el hlgado y el §ido adiposo da como resultado una serie

de anormalidades metabólicas e inflamatorias.

Las adipocinas actúan en forma variable ya sea autocrina, endocrina o

paracrina e incluyen protef nas relacionadas con moléculas de regulación

inmune y citocinas CfNF-q, lLS, TGF-B), protefnas que afectan la función

endotelial y vascular (angiotensinogeno, protef nas del sistema renina-

angiotensina e inhibidores de la activación del plasminogeno), hormonas que

participan en la homeostasis de la glucosa, la regulación de insulina y fuentes
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de energfa (adiponectina, resistina y leptina), metabolismo de llpidos y

lipoproteínas (ac. grasos libres, lipasa lipoproteinica, protefnas involucradas

en el transporte de ácidos grasos, apolipoproteina E, protelna fijadora de

retinoides) y varios faclores endocrinos (corticoesteroides y esteroides

sexuales).

ADIPONECTINA.- La adiponectina es la hormona circulante más abundante

en humanos, se expresa únicamente en los adipocitos y guarda una relación

inversa en su concentración en obesidad central o visceral, en la

hipertrigliceridemia, en DMT2 y mn los marcadores aterogánicos apo B y apo

E{. Cuando hay resistencia a la insulina se han encontrado niveles

circulantes muy bajos de adiponectina, por otra parte, con la administración

de adiponectina se ha observado que se revierte la resistencia a la insulina y

se ejerce una acción anti-inflamatoria, En el hígado, la adiponectina aumenia

la sensibilidad a la insulina para inhibir la gluconeogénesis y regula el

metabolismo de ácidos grasos libres a través de la supresión de la

lipogénesis y activando su oxidación.

En humanos los niveles séricos de adiponectina están lntimamente ligados a

la cantidad de tejido adiposo central o visceral. En enfermos con DMT2, los

niveles de adiponectina tienen una conelación inversa con la cantidad de

grasa en el hfgado y con la resistencia a la insulina intrahepática. En sujetos

obesos la hipoadiponectinemia predice la presencia de esteatosis hepática.

La adiponectina tiene propiedades anti-inflamatorias en el hfgado, de manera

que los niveles bairs de adiponectina pueden aumentar la necro,sis celular y

favorecer la progresión de ésteatosis a esteatohepatítis {. Se ha

documentado hipoadiponectinemia en pacientes con NASH comprobada

histológicamente, comparado con aquellos con esteatosis simplear. Asl

mismo, se ha demostrado en biopsias hepáticas en estos pacientes, que hay
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una reducción en la expresión tanto de adiponectina como del receptor adipo

Rll12.

FACTOR DE NECROSIS TUTORAL ALFA.- Este factor es una citocina

derivada de los adipocitos que juega un papel central en la resistencia a la

insulina. Se conoce que altera la señalización de la insulina inhibiendo las

funciones de una proteina intracelular conocida como el substrato proteico

receptor de insulina o IRS -1 (por sus siglas en inglés) a través de la
fosforilación de la serina. En pacientes obesos y en pacientes con DMT 2, los

niveles circulantes de TNF-q están elevados4'4.

LA OBESIDAD Y LA DMT2.- Son los 2 faclores de riesgo más frecuentes

en el desanollo de esteatosis hepática y ambas entidades cursan con

resistencía a la insulina periférica. Estas dos enfermedades condicionan

también el acumulo de ácirJos grasos l¡bres en los hepatocitos. Hay estudios

in vitro que han demostrado que los ácidos grasos libres son potencialmente

citotóxicos, alteran la permeabilidad de la membrana, deprimen la actividad

enzimática, dañan en forma direcla a los capilares arteriales y venosos y

además estimulan la expresión del tactor de necrosis tumoralas. Los

pacientes c,on esteatohepatitis tienen daño en la ultraestruclura de las

mitocondrias que no tienen aquellos con esteatosis simple o los sujetos

normales.

El aumento en los niveles de ácidos grasos libres produce stress oxidativo

gue en gran parte es el responsable de la progresión de esteatosis a

esteatohepatitis, fibrosis y cinosis. Las mitocondrias son a nivel celular, la

fuente pr¡nc¡pal de especies reactivas de oxlgeno que pueden desencadenar

daño celular y muerte celular y como @nsecuencia esteatohepatitis y

fibrosis; los mecanismos por los que esto ocurre son varios, pero los más

importantes son: lipoperoxidación, inducción de citocinas proinflamatorias
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como TNF-o e lL 6 e inducción también de ligandos Fas6. Se ha reportado

que las citocinas pro¡nflamatorias pueden ser inducidas por endotoxinas en

presencia de proliferación bacterianaaT. Hay autores que señalan que en

pac¡entes con estetaohepatitis existe una alta prevalencia de mutación del

gene HFE con niveles altos de hieno que puede contribuir a su vez al stress

oxidativo$, estos datos no han sido mnfirmados por estudios en donde no

fue posible encontrar una correlación entre la severidad de la esteatohepatitis

y los niveles de hierro en el suero.

LEPTINA.- La leptina se produce en el tejido adiposo y juega un papel

¡mportante en la modulación de la ingestión de alimento y en el gasto

energético; ejerce una influencia pro'inflamatoria al regular la respuestja a

células T aumentando la producción de citocinas, al mismo tiempo que

aumentia la fagocitosis por los macrófagos. En modelos animales de

esteatosis hepática no alcohólica, la leptina se ha demostrado que está

involucrada en el metabotsmo de la glucosa y de tener efectos pro-

fibrogénicos y moduladores del sistema inmuneas; sin embargo, en humanos

con esteatosis hepática el papel de la leptina sigue sin establecerse

definitivamentes.

INTERLEUCINA 6.- En humanos la lL-6 juega un papel importante en

procesos inflamatorios en la regulación de la función tanto de élulas B como

de élulas T. El tejido adiposo visceral produce 3 veces más lL€ que la

grasa subcutánea, por otra parte, la lL$ se asocia a resistencia a la insulina

y se ha demostrado que altera la señalización de la insulina en los

hepatocitos. Los niveles de lL6 están aumentados en sujetos con DMT2sr.
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RESISTINA.- Esta protefna se ha encontrado en pro-adipocitos que están en

proceso de diferenciación hacia adipocitos maduros.

Es un potente agente proinflamatorio, los niveles de resistina se encuentran

elevados en pacientes con DMT2 y estos niveles mrrelacionan con el grado

de resistencia a la insulina en el hlgado, pero no con la resistencia a la
insulina en el músculo. (Fig.2)
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ANGIOTENSINÓeEHO.- El angiotensinfueno se ha encontrado en los

adipocitos y parece ser importante en la esteatosis hepática. Los

antagonistas de angiotensinfueno-ll mejoran el funcionarniento hepático en

pacientes con esteatosis y esteatohepatit¡s y en modelos animales at€núan la

fibrosis hepática.

DIAGNOSTTCO.-

La definición de la esteatohepatilis no alcohólica (NASH, por sus siglas en

lnglés) ha sido motivo de confusiónz por lo tanto la Asociación Amer¡cana

para el Estudio de las Enfermedades del Hfgado, publicó los resultados de un

consenso intemacional para el diagnóstico de NASH (Cuadro l).?3 Las

manifestaciones clínicas de la esteatohepatitis no alcohólica son mínimas y la

mayoria de las veces pueden ser confundidas con padecimientos banales y

ser completamente inespecfflcos. Por lo tanto se requiere de un alto nivel de

sospecha para diagnosticar esta silenc¡osa enfermedad.

La biopsia hepática tiene un papel primordial en el diagnóstico de la

esteatoh€patitis no alcohólica, lo que limita su diagnóstico y una posible

subestimación de su ¡mportancia real como causa de hepatopatia crónica.2a

En un estudio realizado por Skelly et al25 en sujetos con elevación sostenida

de enzimas hepáticas a los que se les realizó biopsia, 34% tuvo

esteatohepatitis no alcohólica, aunque hasta la mitad de los pacientes con

esteatohepatitis no alcohólica grave tienen niveles normales de

aminotransferasas. 26

La biopsia hepática es el "estándar de oro" para el diagnóstico de la
esteatosis y esteatohepatilis no alcohólica, permite además evaluar la

extensión del daño, la presencia y carácler de la fibrosis y la presencia y

grado de la remodelación de la arquitectura hepática. Histopatológicamente
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la esteatosis y esteatohepatitis no alcohólica puede ser en ocasiones

indistinguibles del daño hepático producido por el consumo exagerado de

alcohol excepto que se presenta en sujetos que no beben alcohol o bien lo

toman en forma moderad a (< 20 g.tdia¡28 . Al microscopio, la esteatohepatitis

se caracteriza por esteatos¡s macro y/o mic¡ovesicular, inflamación portal y

lobulillar, infiltración por células mononucleares y polimorfonucleares,

hepatocitos 'en balón" y necrosis en placas, pueden o no encontrarse

cuerpos hialinos de Mallory y grados diversos de fibrosis hepática2s.

Fsga (!C coíÉLroqrr pó.ÉnÉíac cqr ét ccr¡o lirotóglco)
Doaor cri hpocon<tro daGóo (¡reda .úú¡óñé cfl] ¡tas)
Hep*n€g*a.
Ala-¡oÉr dab rd¡¡d¿d ¡¡cúrJ y sotrrcr6círaíb b*l¡lo
Cor¡lr¿oó.r (6f.{¡*nérfa !n nrb6)
M.diL. ¡üqú*tE3 (l¡ ciq.nLrloo¿ d. I¡ c¿d.r¡ ¡xlc¡ obeld.d cé ra¡)
A¿¡ig!.s ñ€[E,ts (rapeo¡ÍErtc !n rlos)
LpqrrüÉ
Lfoddaáiroffi
Pólq¡lt3 (c¿,.*riúc¡r¡'¿. obccrv¡d8 prnopJnprie Cr} L Úlf€ñdd do W€bcr.chñt.Úl)
Défc,nü¡ot¿rJi! (p¡f!sóe hú r!rj!o-¿o! ool¿,ra, ¡3¡ cdrÉlordao Fobdcnsiéltrld¡d3 po.la n¡J." y ó¡bcE!)
E r.m¿ p*ñr. .IEdnc o.lrr.o!, y 6phnü¡a0J€ (ciyci!)
h3iocrEJ tEf ¡c¡ ¡.üoguú1.

túúüb
Ehr¡oóí modcr-¡d¡ de loe rrveles ó AST y ALl. ra.¡ vez éx6deñ nti! dc óéz \,€.á cl y¡t¡r ñfurDr rDrrt y de furñ¿
ñ¡á6 c¡'JctrÉ¡c¡ ñfrse3 I 1.5 vec€3 el vtor nsrñd o
ALT>AST rwdcad6AST >,a\fThócJ fu66 flÍo.t¡to cí66 (é& rd¡oóñ strJeda*rIcrl peñB q.Brscó€n
¡+ogf.rcan ¡a.3q*!)
Eby¡oóñ da g.¡ri3 gilt¡ff*r¡sreróa y (rt¡laa Ccalru .

lhargtlcro¡¿ (a.us.d¡ po.la ¡r@Ilh ql d!óei36. l¡ q¡¡ !a presrít¿ hGta cn un tsrco de b3 pJoerfÉ. ).
S.h. d...rñdépóú6 (h lgA.n cdfá lBblógrcÉdÉpoqlEÉ cñ ¡¡AStl y nr!€b!!áE do lgAeñq.-cni¡ ofgr¿dor
6r 25!¡ de k r c.úc
OÉ¡gó.ry¡¡ (ur¡¿lrErfr !{lE¿nd6) eí aproxrnd$ante 20 3 25rÉ do b3 c¡.c
Artaúarpoo ítr¡dc¡r"! cí ceft¡ de uñ teroo dé 106 FcÉnt4Á
hóces d€¡ ípl$dÉ¡rÉ dehsrort íñd.! (cdfrirr¡.íb arñq.c m de hnir¡ ga€r-¿ldá rxkí hanEñ¡arÉ)

C uadro l. §igñor. rÍtor¡d, e.n db. de l¡boratori o y gó¡ne{o er¡ ,{A§tl

S mbr¡¡s y h.¡l¡¿qss l¡grco3

.{ 2? l



C¡¡adro lV. Vaiables a3ociadas con elgrado h¡stológico
de la esteatohepor¡ti3 no alcoholica en población

pediátrica, modificado de Schwimmer et ol.

orJcK.¡
Ed
Ra¡a
ALT
lns.h3
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lmrina de ayuno
ValorZdellllC
Oobrhpocoodbderedrc
HOMA-IR

Grado hrslológrco Veriatf e asoci.da

Fikoeis portd

Este3to$s

lnf,r¡laoon porbl

FiO¡os¡s pensn¡so¡a

OUICKI: indice cuanttát¡vo de sengbírdd a la insulina. ALT.
ahniro 3fft notr3nsferas¡, AST aspartato arnrnotrafsferea$.
lMC. indice de mas¡ corpord, HOMA-IR. n¡odelo de evalr¡aoon
t¡onÉost¡iücD de resisteñcra 3 h rnsulna

Punción de Biopsia Hepática (PBH) Clasificac¡ón de Brunt ':

Grado de Estealos¡s Grado de actrvrdad de EHNA

0: No
l: < 33o/o

ll:3&66%
lll: > 660/o

1 : Leve: Estealosis +/++ Balonización +, infiltrado + (central)
2: Moderado: Balontzación++, (central), lnfiltrado ++ (portal)
3: Grave: Balo,nización+ ++. infiltrado +++ (difuso)
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TERAPIA NO FARMACOLOGICA. ENFOQUE NUTRICIONAL.-

El objetivo del tratamiento de la EHNA es prevenir la progresión de la

enfermedad y las complicaciones a largo plazo relacionadas con la cirrosis.

Ac{ualmente, no existen pautas en la práctica para el tratamiento de la

EHNA; sin embargo, se proponen estrategias de katam¡ento flexibles

individualizadas a las circunstancias específicas del paciente.

La dieta y el ejercicio siguen siendo la base de las intervenciones

terapéuticas. Debido a que la obesidad se ha asociado constantemente con

la EHNA, la reducción de peso ha sido una de las formas iniciales de las

intervenc¡ones terapéuticas. Las intervenciones medicas incluyen dieta y

ejercicio, pero con preferencia una combinación de los dos. Muchos de los

estudios han sugerido que la pérdida de peso puede asociarse con una

mejorla bioquimica. Raramente, una pérdida de peso rápida puede asociarse

con un empeoramiento de la inflamación. Los pacientes con sobrepeso

(índice de masa mrporal > 25 kg/m2) y que lienen EHNA deben considerarse

para un programa de adelgazamiento.

Como objetivo inicial de la pérdida de peso, con frecuencia se utiliza una

diana del 10% del peso basal: sin embargo, incluso alcanzando tan solo un

descenso del 3% del peso se puede mejorar la tolerancia a la glucosa y

mejorar la sensibilidad a la insulina postejercicio. La pérdida de peso deberia

ser de 0,5-1 kg por semana. Las recomendaciones dietéticas generalmente

incluyen restricción calórica y un descenso de grasas saturadas, además de

reducir las grasas totales hasta el 307o o menos de las calorías totales.

Por otro lado, el consumo disminuido de hidratos de carbono puede disminuir

la secreción de insulina. Las modificaciones de la dieta suelen acompañarse

de una recomendación para realizar ejercicio de forma regular. El ejercicio,

tanto intermitente como diario, puede ayudar a conseguir la pérdida de peso
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y mejorar la sensibilidad a la insulina, incluso en un individuo en forma y

gordo. El ejercic¡o de rutina attera el uso de sustratos en el ÍTUBculo

esquelético y mejora la sensibilidad a la insulina. Por desgracÉ, a pesar de

los ¡ntensos esfuezos, solo un tercio de los pacientes consigue los niveles

objetivos del ejercicio. Las personas obesas pueden ser incluso más

resistentes a la pérdida de peso. Los estudios de tratamiento con dieta y

ejercicio muestran una mejoría de los parámetros bioquímicos, pero cambios

histológicos variables.

En pacientes con un lndice de masa corporal mayor de 35 kg/m2 y EHNA,

sin signos de hipertensión portal, debe considerarse un control del peso más

enérgico, como la cirugla bariatrica. Los procedimientos bariatricos

ac{ualmente disponibles pueden dividirse en dos grupos: intervenc¡ones

restrictivas o malabsortivas. Las ciruglas restrictivas (ee decir, gastroplastia

vertical con banda o banda gástrica laparoscópica) disminuyen la capacidad

del estomago y la cantidad de alimentoo consumidos. Las ciruglas

malabsortivas (es decir, bypass gástrico en Y de Roux) derivan una gran

porc¡ón de intestino delgado, evitando la absorción de grasas y nutrientes. Al

tomar la decisión de realizar esta ¡ntervención debe tenerse en cuenta la

morbimortalidad asoc¡ada con el procedimiento, además del riesgo de

desarrollar una esteatohepat¡tis no alcoholica subaguda e insuficiencia

hepática durante la rápida pérdida de peso; s¡n embargo, varios estudios han

descrito efeclos beneficiosos de la cirugla bariatrica, con mejorfa de diabetes,

hipedipidemia e hipertensión, además de esteatosis y esteatohepatitis no

alcoholica.

lndependientemente del método terapéulico seleccionado, debe hacerse un

seguimiento de todos los pacientes con EHNA por si aparecen signos de

progresión de la enfermedad. La monitorización rutinaria de las enzimas

hepáticas sola es insuficiente, dada su falta de seneibil¡rad para la detección
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de inflamación o fibrosis. Además, un paciente con riesgo de progresión de

la enfermedad puede tardar varias décadas en desanollar complicaciones de

la cirrosis. Ante la insensibilidad de las pruebas no invasivas existentes para

detectar una progresión de la fibrosis, se ha propuesto realizar una biopsia

hepática periódica (ada 7-10 anos) en los pacientes con EHNA, y también

en pacientes con otros tipos de hepatopatia crónica.

La estrecha asociación de la EHNA con la resistencia a la insulina, debe

considerarse una exploración fisica y un análisis de sangre semestral para

controlar las complicaciones del sfndrome metabólico. Se debe realizar una

vigilancia general, un asesoramiento y una intervenc¡ón precoz para controlar

el aumento de peso, la hiperglucemia, la hiperlipidemia y la hiperuricemia.
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CASO CLÍNICO TUTORIAL RESUELTO

Francisco Romero de 45 años de edad acude a la consulta de ndnción.

El paciente no consume mucho verduras y legumbres. No realÉa
aclividad física, Su horario de trabejo es de 9:00 am hasta las 16:009n. El

resto del tiempo comenta que si no tiene alguna invitación social regresa a

su casa y se dedica a ob§€rvar la telev¡s¡ón.

o

Pac¡ente masculino de 45 años de edad

Pesa 95 kilos, Talla L75 metros posee un IMC (kg/m¡) de 31 una
circunferenc¡a aMom¡nal de 98 cm.

Bioquímicos encontramos con triglicéridos. 200 mg/dl, HDL: 35 mg/dl.

Glicemia en ayunas: 1 12mg/dl, Colesterol: 220m9/dl Valores de las

transaminasas (GPT, GOT, GGT) l¡geramente elevados.

lngesta Dietética Actual: Prefiere los jugos procesados (sunny, deli) a

tomarse un jugo natural, o comerse la fnfa. Toma una taza de café diaria,
no fuma, ni beb€, comenta que le gusten las beb¡das gaseosas, la com¡da
rápida, no consume vegetales, muy poca cant¡dad d€ verduras, le gustan
muchos los postres. Los fines de semana le encanta disfn¡tar cn famil¡a
de los buenos resteurantes de la ciudad.

A

El paciente presonta esteatos¡s hepática no alcohol¡cá relacionando con
sus malos hábitos alimenticios (azucares refinados, grasas saturadas), y

con sus nivoles elevados de glicem¡a, trigl¡céridos, colesterol, y
transaminasas, por su aumento d6 p€so, y c¡rcunfef€nc¡a de aMominal, y
evidenciado finalmente por Punción de Biopsia Hepática.
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La intervención deberá incluir a un equipo mutt¡disciplinario. Y debemos
resaltar lo que es su plan alimentario, actividad fisica, educación
nutric¡onal relacionada a las diferentes patologías que presenta y por ende
un auto monitoreo.

La distribución de los micronutrientes sería: Proteinas: 1S20% (60-90
g/d).NeÍropatfa: 0,89/kg/d, Grasas:2$30% (7%g saturada, 10%
poliinsaturada, '13 9ó monoinsaturada, HC: 5G60pA (250-300 g/d).

Evitar alimentos gue contengan alto ¡ndice glucémico (lG): Alto lG:
glucosa-sacarosa-miel-papas fritas -pan baguette - galletitas de agua-
comflakes - puré de papa- calabaza, lntemedio lG: selvado de evena-
trigo- fideos anoz-frutas desecadas-remolacha- batata, Eajo lG: fructosa:
naranjas-peras-manzánas¡uraznos- l6che y yogurt-porotos-lente¡as-
pastas-soja-arvejas-frutas secas- maníes- all-bran.

Plan de aciividad ffsica recomendar la caminata al menos 30 min, diarios

Carbohidratos (almidones y frutas): esco¡a una csntidad €qu¡valente al
tamaño de dos puños. Un puño para la fnrta.

Proteína: escoia una cant¡dad equivalonte al tamaño de la palma de la
mano y el grosor del meñique

Verdura: escoja tanta como pueda sujetar con las dos manos. Deberfan
ser verduras bajas en carboh¡dratos (udfas verdes o amarillas, repollo o
lechuga).

Grasas: limite la grasa a una centidad del tamaño de la punta del pulgar.

{ 28

Normalizar el peso corporal de una forma lenta (24 kg/m€s) la di€ta s€a

agradabl€, fác¡l de realizar y acorde a su situación económica. El objetivo
de la dieta debe ser lograr que el paciente prosent€ un IMC normal llegue
y mantenga su peso saludable, mejorar la sensib¡lidad insulínica y niveles
glucémicos, disminuir el consumo de alimentos con alto contenrdo de
grasas saturadas, que prefiera la elección de la fruta natural al consumo
de jugos procesados, Aumentar el consumo de legumbres, verduras y
fibra dietética.

I
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ALGORITMO.-

,I. DIAGNOSTICO:

. Biopsia hepática'

'Estándar de oo
2. ANTROPOMETRIA+ Si el paciente presenta:

. IMC > 30 kg/m2

o Circunferencia Abdominal > 94 cm. en el hombre y > 80 cm. en

la mujer.

3. BIOQUIMICO ) Si el paciente presenta:

o Valores elevados de las transaminasas (34 meses) de en

paciente con hlgado brillante en ecografía

¡ Valor de glicemia en ayunas elevado

r Valor de trigliéridos elevados

o Valor de colesterol total elevado

o Valor de HDL bajo

r Valor LDL alto

4. CLINICO ) Si el paciente presenta:

o Fatiga, dolor del hipocondrio derecho

o Hepatomegalia -con hlgado brillant+. (Ecografia Abdominal)

. Acantosls Nigricans

o Ronquidos y la apnea obstruct¡va del sueño

¡ lntolerancia a la glucosa

. Resistencia a la insulina

o HfA
. Obesidad

. Diabetes
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a Descartar otras causas de hígado graso

hipertransaminasemia (alcohol, drogas, virus B/C)

e

NUTRICIONAL + primero descartar en el paciente

¡ El consumo de alcohol o que este sea moderado (<20 g / dfa)

t Si el paciente consume:

o Alimentos allo contenido de azucares refinados.

o Alimentos con aho contenido de grasas saturadas y trans.

. Escaso de frutas, verduras, legumbres.

6. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO + El paciente deberá

¡ Reducir su peso de una manera lenta (24 kg/mes)

. Mejorar sus hábitos alimentarios disminuir consumo de

azucares refinados, disminuir consumo de grasas saturadas,

aumentar el consumo de fn¡tas y verduras favorecen con

antioxidantes.

. Realizar actividad ffsica diaria.
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coNcLUstolNEs.-

El estándar de oro para diagnosticar esteatosis hepática no alcoholica

es mediante una biopsia del hfgado, pero debe considerarse una

EHNA en cualquier paciente con enzimas hepáticas anormales o

hepatomegalia, que se observa casualmente como un hfgado

(( brillante ) en la ecograffa, y con cualquier manifestación del

síndrome metabólico.

El tratamiento de las patologlas asociadas ha demostrado ser de

mayor utilidad en esta entirJad, es decir disminuir el sobrepeso, tratar

la dislipidemia y controlar la diabetes.

a
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ANEXOS,.

V¡lorc¡ dc la¡ tr¡n¡¡m¡n ¡¡t (6PI, 60I, 6GT)

V¿lorcs normalcs

\|eloo peioló¡kos:

Ehr.do!

Ggl74O ulr
Got I O-40 u/¡

Ggt 65O u/r

Olrminuidos

. Hcpatopaüá akohélic¿

. lnfcctir¡oes: virus A, I y C, tÍorionudcos¡s

nfccairs¿, citomcg¡loünts, úrus Eblan-Barr
. Hcpatopatfas: csteato*, cinosir lrpática o biliar,

trcnrocronratosis, porfru cuunaá tarde, déficit dé

elfe-l -¿nütipina, crrférriédad dc Wihon, tumorcs.

mcust¡s¡s
. Extahcpfficas: párrrcatittt, inf¿rto a$do de

núxardio, mixe¡ditB. insuficieñcia crdáca
conS?stiv¿. polimbtistis, dcrmatorñiGiüs. di§trofiás

mr¡scr¡l¿rc¡, m¡odotirurbs, bomboembolismo

FrhÉnar, alt racirñ.6 tin¡iieas. enfcrmed¿d

c.fuca
. Fárír.cos: rntafrlépticoÁ, 6tÁünar, takihtor,

ánfmnclptivot dal¿É, Fafácatárnd, cfiüoricina. ck-

Valo¡e¡ de trtgllcértdos

. Desnutr¡ción

. Antko nceptivos orales

V¡lor¿s nor¡n¡les Niño: 30-110 mt/dl

Aduho: <200m9/dl

tttoar pdolO6tcoe:

Elcv¡dos

. Hipcrtigliccrdemiapnmaria: defrtot Dlsminsidos

hereditarío¡ (hipelipemas i. iib, iii, iv, v) . Xlporrdteri1emia primaria: a6a y
. Scorndaria; ob€r¡dad, diabet s mellitus, beta lipoprotc¡nem¡a

inflrfki¿nci¿ renal crón¡a, lipodisbofia, . Secundaria: desnutrici<5n. dreta baja en
alcotrol, embara:o, hipotirddismo, grasas, dirminucón de pejo, e,ercktc.
inhil¡ilorc¡ dc la prot asa, etc. fánnacos (clofibrato, metformina)
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