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RESUMEN

La enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico y la forma mas agresiva de
esta, la Esteatohepatitis No Alcohdlica son problemas que estan llegando a
ser tema de interés en la comunidad Meédica en general, especialmente
debido a la creciente frecuencia de diabetes y obesidad en la poblacion
mundial. Existen fuertes evidencias que vincularian la enfermedad del
Higado Graso No Alcohodlico con el tan conocido sindrome metabodlico o
sindrome X, hasta el punto de aceptar esteatosis hepatica y su espectro
como un elemento mas de este ultimo, acompafiado de diabetes,
hipertension, hipertrigliceridemia y obesidad. Al parecer la resistencia a la

insulina seria lo que estas enfermedades tendrian en comun.

Un examen clinico a cada paciente con niveles de transaminasas anormales
deberia tomar en cuenta al higado graso no alcohélico y a su espectro, en
especial si la persona es obesa o diabética. Actualmente la unica forma para
diferenciar la esteatohepatitis no alcohélica de un simple higado graso no
alcohdlico es realizando una biopsia al higado, lo que se debe discutir

extensamente con el paciente.

El pronéstico del higado graso no alcohdlico generalmente es benigna, pero
en caso que se presente fibrosis, inflamacion existe un riesgo de que se
convierta en cirrosis. No existe ningun tratamiento especifico para este
estado, aunque cada régimen terapéutico deberia incluir una reduccion 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 tratamiento farmacolégico especifico para la
enfermedad de higado graso no alcohdlico ni para esteatohepatitis no
alcohdlica.



El cuerpo actual de evidencia y algunos estudios pilotos sugirieron que el
futuro debe concentrarse en agentes que perfeccionen la resistencia a la

insulina.
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INTRODUCCION.-

El higado graso no alcohdlico 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 atencion a la
esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA). Su diagnéstico es dificil. La
dificultad diagnostica responde a la inespecificidad de los sintomas, la
escasez de los datos de laboratorio y la necesidad de una biopsia hepatica
confirmatoria.

Se acepta que la EHNA afecta al 30 y 40% de la poblacioén adulta, con mayor
prevalencia en pacientes con sindrome metabdlico o DM2. Se cree que el
40% de los pacientes con EHNA sufren en realidad de NASH, la cual puede
progresar a la cirrosis en el 10-15% de los casos. En Estados Unidos, es la
causa mas comun de derivacion de pacientes al especialista por elevacion

cronica de las enzimas hepaticas.

La esteatosis hepatica no alcohdlica es la causa mas frecuente a nivel global
de alteraciones cronicas en las pruebas de funcion hepatica en individuos

asintomaticos’.

La prevalencia de HGNA puede llegar hasta 74% en obesos, siendo 4.6
veces mas frecuente en ellos, definidos como personas con indice de masa
corporal (IMC) mayor a 30 kg/m? ®. Casi una cuarta parte de la poblacion
estadounidense adulta padece de obesidad, y se estima que un 19% de los
obesos presentan EHNA?. Incluso en pacientes con indice de masa corporal
normal pero con patrén de obesidad central, se describe una mayor

incidencia de HGNA®. Basandose en estadisticas de los Estados Unidos en
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el afo 2000, se estima que en ese pais existen mas de 30 millones de
obesos con HGNA, y 8.6 millones de ellos tendrian EHNA®.

Los habitos alimentarios son un factor importante en el desarrollo de
esteatohepatitis no alcohdlica, incluso en pacientes no obesos; de los
indicadores que se asocian con mas frecuencia en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica es el porcentaje de energia total y el porcentaje
de grasa ingerida total, éste Gltimo es hasta seis veces mas alto en pacientes
con esteatohepatitis no alcohélica.” De igual manera se ha observado que
los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica tienen un consumo mas alto
de colesterol al dia, un consumo menor de grasa poliinsaturada y fibra.

Se acepta que la EHNA afecta al 30 y 40% de la poblacién adulta, con mayor
prevalencia en pacientes con sindrome metabdlico o DM2. Se cree que el
40% de los pacientes con EHNA sufren en realidad de NASH, la cual puede
progresar a la cirrosis en el 10-15% de los casos. En Estados Unidos, es la
causa mas comun de derivacion de pacientes al especialista por elevaciéon

cronica de las enzimas hepaticas.
Cuadros clinicos con riesgo de desarrollar EHNA

« Diabetes mellitus tipo 2

« Obesidad central

« Hipertension

« Sindrome metabdlico

« Antecedentes familiares de esteatosis hepatica

« Elevacion importante de las transaminasas hepaticas 2-3 veces por

arriba del limite superior normal.



Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas comun de muerte en
pacientes con EHNA la que puede tener una evolucion grave en obesos o
con DM2.

La esteatosis hepatica no alcohdlica se presenta en sujetos que no beben
alcohol o que beben en forma moderada (<20 g. / dia) y se considera como
la expresion en el higado de un sindrome complejo que se denomina como el
sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico 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 acompana de un indice de masa corporal
(IMC) mayor de 30 kg/m2. Otros componentes del sindrome metabdlico 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, disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (también llamado
colesterol bueno o protector) con cifras < 40 mg/dl en el hombre y < de 50
mg/dl en la mujer e hipertension arterial > 140/90 mmHg®.

La probabilidad de tener EHNA es directamente proporcional al peso corporal
y, debido al aumento de la Prevalencia de la obesidad, en EEUU constituye
un importante problema de salud publica. Estas consideraciones impulsaron
el desarrollo de esta revision auspiciada por la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA) y la Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades del Higado (AASLD) %'



CASO CLINICO TUTORIAL

Francisco Romero de 45 afios de edad acude a la consulta de nutricion. En
su antropometria se identifica que pesa 95 kilos, talla 1.75 metros, posee un
IMC (kg/m?) de 31 una circunferencia abdominal de 98 cm. Tiene 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 ningun tipo
de actividad fisica. Comenta que dentro de sus habitos siempre toma una
taza de café, no fuma ni bebe alcohol. Pero recalca que por lo general entre
semana no come en casa, sino comida rapida, no le gusta mucho las frutas
y le encanta disfrutar de la buena comida en los restaurantes de la ciudad los
fines de semana. En sus datos bioquimicos encontramos con triglicéridos:
200 mg/d|, HDL: 35 mg/dI.



DEFINICION

El Higado Graso No Alcohélico (HGNA) es una entidad que se caracteriza
por la infiltracion de grasa en lo hepatocitos, la cual puede estar asociada a
grados variables de inflamacién lobulillar con o sin fibrosis, y eventualmente
puede desarrollarse una cirrosis hepatica, hipertension portal y carcinoma

hepatocelular, sin el consumo de alcohol.”

La esteatosis hepatica (EH) es la acumulacion de lipidos histolégicamente
visible en el citoplasma de los hepatocitos® °. Es la alteracién metabolica mas

frecuente a nivel hepatico'°.
FISIOPATOLOGIA.-

La génesis del higado graso es en gran parte desconocida, pese a los
importantes avances que ha habido al respecto en los ultimos afos.
Anormalidades en el metabolismo de los lipidos y carbohidratos, generacion
de especies reactivas de oxigeno (EROS), (también llamadas radicales
libres), peroxidacion lipidica, activacion de células estrelladas o de ito,
liberacién anormal de citoquinas, son algunas de las anormalidades descritas
que detallaremos en esta revision.

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

recientemente'’ en pacientes con HGNA y EHNA.

La infiltracién grasa del higado surge como respuesta a gran variedad de
estimulos nocivos que incluyen hipoxia, toxinas, inflamacion sistémica,
neoplasias = malignas, ayuno, deficiencias nutricionales, y diversas

alteraciones metabodlicas.'?



Aunque el higado graso es por si mismo una condicion benigna, puede
participar en la progresion de fibrosis hacia cirrosis y la falla hepatica." Los
efectos de la obesidad y la consecuente infiltracién grasa hacia el higado
afectan de forma deletérea la evolucion de las hepatopatias cronicas y de las
hepatopatias terminales. Una de las consecuencias mas importantes de la
obesidad es el hiperinsulinismo' que se considera uno de los elementos
principales en el desarrollo del sindrome metabélico, '* existe una relacion
directa entre el grado de infiltracion grasa del higado y la sensibilidad a la
insulina, incluso de forma independiente al indice de masa corporal, grasa

intraabdominal y obesidad general.’

De hecho, uno de los predictores mas
importantes para el desarrollo de cirrosis en pacientes obesas es la

presencia de diabetes."’

Aunque esta determinado que la obesidad visceral guarda relacién con el
tamafo y contenido de grasa del higado, '7 Ja distribucion de grasa corporal,
la relacion cintura/cadera es uno de los factores que mas influyen en el
incremento del riesgo relativo de desarrollar esteatohepatitis no alcohdlica.
Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar el dafo del
hepatocito en los pacientes obesos, los cuales se han postulado como
mecanismos adaptativos ante el incremento en la capacidad de oxidacién de
sustratos, observandose incremento en el transporte de electrones en
modelos de animales obesos, lo que incrementa las concentraciones locales
de especies reactivas de oxigeno.'® Estas adaptaciones al estrés crénico
incluyen inhibicion del gen de la ciclina D-1, activacion aumentada del
transductor de sefal y activador de la transcripcion 3, deplecion del ATP

hepatico e inhibicién de los estados replicativos del ciclo celular.'®

En pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica y diabetes se observa
ademas de los cambios en el funcionamiento mitocondrial existen

alteraciones estructurales asociadas a incremento en la liberacién de acidos
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grasos libres, asi como un incremento en la B-oxidacién de los acidos grasos
que incrementan la formacién de radicales libres.”’. Ademas de este
incremento en las especies reactivas de oxigeno, en modelos animales se
demuestra que el higado de los animales obesos es mucho mas sensible a
los estimulos nocivos, en especial ante la respuesta del factor de necrosis
tumoral a y endotoxinas, asi como alteraciones inmunologicas que pueden
influir en el desarrollo de fibrosis, en especial se observa disminucion de los
fagocitos en las zonas 1 y 2 de los acinos hepaticos de ratas obesas. Los
mecanismos moleculares implicados en esta sensibilizacion no son claros del
todo, sin embargo la sobreexpresion del interferon y ante la exposicion de

lipopolisacaridos parece ser uno de los mecanismos mas importantes %'

La retencion de triglicéridos en los hepatocitos es requisito indispensable
para el desarrollo de esteatosis hepatica®. El metabolismo de los triglicéridos
en el tejido adiposo da lugar a la liberacion de acidos grasos libres a la
circulacion y éstos son captados por los hepatocitos. El acumulo de lipidos
en el higado resulta de una pérdida del balance entre la captacion, la
sintesis, la salida y la oxidacion de los acidos grasos libres. Estudios
recientes demuestran que el flujo de acidos grasos libres provenientes del
tejido adiposo y que llegan al higado representa la mayor fuente de la grasa
intrahepatica, 62% - 82% de los triacilgliceroles del higado y que la
contribucion de lipogénesis “de novo” que en sujetos normales es menor del

5%, en pacientes con esteatohepatitis aumenta hasta ser del 26% 3334,

La insulina, inhibe el metabolismo de los triglicéridos en el tejido adiposo,
aumenta la sintesis intrahepatica de acidos grasos libres y de trigliceridos e
inhibe la beta oxidacién de los 4cidos grasos libres en los hepatocitos®. Los
estados de hiperinsulinismo como la DMT2 y la obesidad disminuyen la
sensibilidad tisular a la insulina, esta resistencia a la accion de la insulina es

el factor mas reproducible en el desarrollo de esteatosis hepatica®. Por
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definicion, la resistencia a la insulina es cuando se necesitan
concentraciones de insulina mayores a las normales para obtener una
respuesta metabdlica, esto no ocurre solamente en presencia de esteatosis
hepatica sino también en condiciones fisiologicas como en la pubertad, en el
embarazo, con el ejercicio fisico y en padecimientos que cursan con sepsis,
en el stress quirargico, en trauma, en la hepatitis por virus C, pero sin duda
son el sobrepeso y la obesidad central o visceral las causas mas importantes
en la resistencia a la insulina®. Hoy en dia se acepta que la esteatosis
hepatica por si misma es causa de resistencia a la insulina, y se reconoce
que el trastorno metabdlico inicial ocurre en los tejidos periféricos y que la

esteatosis hepatica resultante tiende a exacerbar la resistencia a la insulina®.

La homeostasis de la energia en un organismo normal esta perfectamente
regulada por la interaccién y comunicacion entre el higado, el musculo 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 sefiales
de otros organos y de responder con la secrecion de proteinas llamadas
adipocinas o adipoquinas”. En la esteatosis hepatica al igual que en otros
padecimientos metabdlicos se altera la liberacion de adipocinas. Estas
proteinas sintetizadas especificamente en el adipocito, comparten funciones
que regulan energia y procesos de inmunidad. Cuando se altera el lenguaje y
comunicacion entre el higado y el tejido adiposo da como resultado una serie

de anormalidades metabdlicas e inflamatorias.

Las adipocinas actuan en forma variable ya sea autocrina, endocrina o
paracrina e incluyen proteinas relacionadas con moléculas de regulacién
inmune y citocinas (TNF-a, IL-6, TGF-B), proteinas que afectan la funcién
endotelial y vascular (angiotensinogeno, proteinas del sistema renina-
angiotensina e inhibidores de la activacion del plasminogeno), hormonas que
participan en la homeostasis de la glucosa, la regulacién de insulina y fuentes
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de energia (adiponectina, resistina y leptina), metabolismo de lipidos vy
lipoproteinas (ac. grasos libres, lipasa lipoproteinica, proteinas involucradas
en el transporte de acidos grasos, apolipoproteina E, proteina fijadora de
retinoides) y varios factores endocrinos (corticoesteroides y esteroides

sexuales).

ADIPONECTINA.- La adiponectina es la hormona circulante mas abundante
en humanos, se expresa unicamente en los adipocitos y guarda una relacion
inversa en su concentracion en obesidad central o visceral, en la
hipertrigliceridemia, en DMT2 y con los marcadores aterogénicos 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 administracion
de adiponectina se ha observado que se revierte la resistencia a la insulina y
se ejerce una accion anti-inflamatoria. En el higado, la adiponectina aumenta
la sensibilidad a la insulina para inhibir la gluconeogénesis y regula el
metabolismo de acidos grasos libres a travées de la supresion de la
lipogénesis y activando su oxidacion.

En humanos los niveles séricos de adiponectina estan intimamente ligados a
la cantidad de tejido adiposo central o visceral. En enfermos con DMT2, los
niveles de adiponectina tienen una correlacion inversa con la cantidad de
grasa en el higado y con la resistencia a la insulina intrahepatica. En sujetos
obesos la hipoadiponectinemia predice la presencia de esteatosis hepatica.
La adiponectina tiene propiedades anti-inflamatorias en el higado, de manera
que los niveles bajos de adiponectina pueden aumentar la necrosis celular y
favorecer la progresion de ésteatosis a esteatohepatitis *°. Se ha
documentado ‘hipoadiponectinemia en pacientes con NASH comprobada
histolégicamente, comparado con aquellos con esteatosis simple*'. Asi
mismo, se ha demostrado en biopsias hepaticas en estos pacientes, que hay
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una reduccion en la expresion tanto de adiponectina como del receptor adipo
RII*,

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL 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 sefalizacion 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
fosforilacion de la serina. En pacientes obesos y en pacientes con DMT 2, los

niveles circulantes de TNF-a estan elevados™® 4.

LA OBESIDAD Y LA DMT2.- Son los 2 factores de riesgo mas frecuentes
en el desarrollo de esteatosis hepatica y ambas entidades cursan con
resistencia a la insulina periférica. Estas dos enfermedades condicionan
también el acumulo de acidos grasos libres en los hepatocitos. Hay estudios
in vitro que han demostrado que los acidos grasos libres son potencialmente
citotdxicos, alteran la permeabilidad de la membrana, deprimen la actividad
enzimatica, daflan en forma directa a los capilares arteriales y venosos y
ademas estimulan la expresiéon del factor de necrosis tumoral®®. Los
pacientes con esteatohepatitis tienen dafio en la ultraestructura de las
mitocondrias que no tienen aquellos con esteatosis simple o los sujetos

normales.

El aumento en los niveles de acidos grasos libres produce stress oxidativo
que en gran parte es el responsable de la progresion de esteatosis a
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis. Las mitocondrias son a nivel celular, la
fuente principal de especies reactivas de oxigeno que pueden desencadenar
dafio celular y muerte celular y como consecuencia esteatohepatitis y
fibrosis; los mecanismos por los que esto ocurre son varios, pero los mas

importantes son: lipoperoxidacién, induccién de citocinas proinflamatorias
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como TNF-a e IL 6 e induccion también de ligandos Fas*®. Se ha reportado
que las citocinas proinflamatorias pueden ser inducidas por endotoxinas en
presencia de proliferacién bacteriana*’. Hay autores que sefialan que en
pacientes con estetaohepatitis existe una alta prevalencia de mutacion del
gene HFE con niveles altos de hierro que puede contribuir a su vez al stress
oxidativo*®, estos datos no han sido confirmados por estudios en donde no
fue posible encontrar una correlacion 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
importante en la modulacién de la ingestion de alimento y en el gasto
energético; ejerce una influencia pro-inflamatoria al regular la respuesta a
células T aumentando la produccion de citocinas, al mismo tiempo que
aumenta la fagocitosis por los macrofagos. En modelos animales de
esteatosis hepatica no alcohdlica, la leptina se ha demostrado que esta
involucrada en el metabolismo de la glucosa y de tener efectos pro-
fibrogénicos y moduladores del sistema inmune*?; sin embargo, en humanos
con esteatosis hepatica el papel de la leptina sigue sin establecerse

definitivamente™®.

INTERLEUCINA 6.- En humanos la IL-6 juega un papel importante en
procesos inflamatorios en la regulacion de la funcion tanto de células B como
de celulas T. El tejido adiposo visceral produce 3 veces mas IL-6 que la
grasa subcutanea, por otra parte, la IL-6 se asocia a resistencia a la insulina
y se ha demostrado que altera la sefializacion de la insulina en los
hepatocitos. Los niveles de IL-6 estan aumentados en sujetos con DMT2°".



RESISTINA.- Esta proteina se ha encontrado en pro-adipocitos que estan en
proceso de diferenciacién hacia adipocitos maduros.

Es un potente agente proinflamatorio, los niveles de resistina se encuentran
elevados en pacientes con DMT2 y estos niveles correlacionan con el grado
de resistencia a la insulina en el higado, pero no con la resistencia a la

insulina en el musculo. (Fig.2)
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ANGIOTENSINOGENO.- El angiotensinégeno se ha encontrado en los
adipocitos y parece ser importante en la esteatosis hepatica. Los
antagonistas de angiotensinégeno-ll mejoran el funcionamiento hepatico en
pacientes con esteatosis y esteatohepatitis y en modelos animales atenuan la
fibrosis hepatica.

DIAGNOSTICO.-

La definicion de la esteatohepatitis no alcoholica (NASH, por sus siglas en
Inglés) ha sido motivo de confusion? por lo tanto la Asociacion Americana
para el Estudio de las Enfermedades del Higado, publicé los resultados de un
consenso internacional para el diagnéstico de NASH (Cuadro 1).% Las
manifestaciones clinicas de la esteatohepatitis no alcohélica son minimas y la
mayoria de las veces pueden ser confundidas con padecimientos banales y
ser completamente inespecificos. Por lo tanto se requiere de un alto nivel de

sospecha para diagnosticar esta silenciosa enfermedad.

La biopsia hepatica tiene un papel primordial en el diagnoéstico de la
esteatohepatitis no alcohdlica, lo que limita su diagnoéstico y una posible
subestimacion de su importancia real como causa de hepatopatia crénica.?*
En un estudio realizado por Skelly et al*® en sujetos con elevacién sostenida
de enzimas hepaticas a los que se les realizd biopsia, 34% tuvo
esteatohepatitis no alcohdlica, aunque hasta la mitad de los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica grave tienen niveles normales de

aminotransferasas. %

La biopsia hepatica es el “estandar de oro” para el diagnéstico de la
esteatosis y esteatohepatitis no alcoholica, permite ademas evaluar la
extension del dafio, la presencia y caracter de la fibrosis y la presencia y
grado de la remodelacién de la arquitectura hepatica. Histopatolégicamente
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la esteatosis y esteatohepatitis no alcohdlica puede ser en ocasiones
indistinguibles del dafio hepatico producido por el consumo exagerado de
alcohol excepto que se presenta en sujetos que no beben alcohol o bien lo
toman en forma moderada (< 20 g./ dia)?® . Al microscopio, la esteatohepatitis
se caracteriza por esteatosis macro y/o microvesicular, inflamacion portal y
lobulillar, infiltraciébn por células mononucleares y polimorfonucleares,
hepatocitos “en baldén” y necrosis en placas, pueden o no encontrarse
cuerpos hialinos de Mallory y grados diversos de fibrosis hepatica®.

(
Cuadro |. Signos, sintomas, estudios de laboratorio y gabinete en NASH.

Sintomas y hallazgos fisicos

Fatga (se comrelacona pobremente con el estadio histoldgico)
Doior en hipocondno derecho (puede confundirse con itiasis)

Hepatomegaha

Alteraciones de la motihdad ntestinal y sobrecrecimeento bactenano

Constipacion (especialmente en nifios)

Medidas antropométncas (la circunferencia de la cadera ndica obesidad central)

Acantos:s nigncans (especalmente en mifos)

Lspomatosis

Lipoatrofiapodistrofia

Paniculits (caracterisbearara, observadas pnncipalmente en la enfermedad de Weber-Chnstan)
Défictt neuroldgico (pardiis:s de los masculos oculares, asi como sordera probablemente heredada por la madre y diabetes)
Entema paimar, angiomas cutanecs, y esplenomegaha (cirmosis).

Insuficencia hepabca sub-aguda.

Laboratono
Elevacién moderada de los niveles de AST y ALT . rara vez exceden mas de diez veces el valor nfenor normal y de forma
mds caracteristca menores a 1.5 veces el valor normal alto
ALT>AST nivelesde AST >ALT indican fibros:s mportante o cimosss (esta relacidn se puede alterar en pacentes que reciben
&3 orales)
Elevacién de gama giutamiltransferasa y fosfatasa alcaina.
Hiperglucenua (causada por la asociacidn con diabetes |a cual se presenta hasta en un tercio de los pacientes)
Se han descrito depdaos de IgA en contes histoldgeos de pacentes con NASH y niveles séncos de IgA encuentran elevados
en 25% de los casos
Drshipidenia (usualmente tnghcéndos) en aproxmadamente 20 a 25% de los casos
Antcuerpos antinuckeares en cerca de un tercio de los pacentes
Indices del metabolrsmo de hiermo anormales (comunmente aunque no de forma generalizada indican hemocromatos:s ).
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Cuadro IV. Variables asociadas con el grado histologico A
de la esteatohepatitis no alcohdlica en poblacion
pediatrica, modificado de Schwimmer et al.
Grado histologico Vanable asociada
Esteatosis QUICKI
Edad
Raza
Inflamacién portal ALT
Insulina
Fibrosis pensinusodal AST
Insulinade ayuno
Valor Zdel IMC
Fibrosis portal Dolor hipocondrio derecho
Y HOMA-IR )

QUICKI: indice cuanttativo de sensibilidad a la insulina, ALT:
alanino aminotransferasa, AST aspartato aminotransfereasa,
IMC: indice de masa corporal, HOMA-IR: modelo de evaluacién
homeostatico de resistenciaalainsulina.

Puncién de Biopsia Hepatica (PBH) Clasificacién de Brunt ';

Grado de Esteatosis Grado de actividad de EHNA

0: No 1: Leve: Esteatosis +/++ Balonizacion +, infiltrado + (central)
I: < 33% 2: Moderado: Balonizacion++, (central), infiltrado ++ (portal)
Il: 33-66% 3: Grave: Balonizacion+++, infiltrado +++ (difuso)

I: > 66%



TERAPIA NO FARMACOLOGICA - ENFOQUE NUTRICIONAL..-

El objetivo del tratamiento de la EHNA es prevenir la progresion de la
enfermedad y las complicaciones a largo plazo relacionadas con la cirrosis.
Actualmente, no existen pautas en la practica para el tratamiento de la
EHNA; sin embargo, se proponen estrategias de tratamiento flexibles

individualizadas a las circunstancias especificas 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 reduccion de peso ha sido una de las formas iniciales de las
intervenciones terapéuticas. Las intervenciones medicas incluyen dieta y
ejercicio, pero con preferencia una combinacion de los dos. Muchos de los
estudios han sugerido que la pérdida de peso puede asociarse con una
mejoria bioquimica. Raramente, una péerdida de peso rapida puede asociarse
con un empeoramiento de la inflamacién. Los pacientes con sobrepeso
(indice de masa corporal > 25 kg/m2) y que tienen 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 restriccion calérica y un descenso de grasas saturadas, ademas de

reducir las grasas totales hasta el 30% o menos de las calorias totales.

Por otro lado, el consumo disminuido de hidratos de carbono puede disminuir
la secrecion de insulina. Las modificaciones de la dieta suelen acompafarse
de una recomendacion 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 vy
gordo. El ejercicio de rutina altera el uso de sustratos en el museulo
esquelético y mejora la sensibilidad a la insulina. Por desgracia, a pesar de
los intensos esfuerzos, solo un tercio de los pacientes consigue los nive)’es
objetivos del ejercicio. Las personas obesas pueden ser inclusq,-r}las
resistentes a la perdida de peso. Los estudios de tratamiento con"dieta y
ejercicio muestran una mejoria de los parametros bioquimicos, pero cambios
histologicos variables. N

En pacientes con un indice de masa corporal mayor de 35 kg/m2 y EHNA,
sin signos de hipertension portal, debe considerarse un control del peso mas
enérgico, como la cirugia bariatrica. Los procedimientos bariatricos
actualmente disponibles pueden dividirse en dos grupos: intervenciones
restrictivas o malabsortivas. Las cirugias restrictivas (es decir, gastroplastia
vertical con banda o banda gastrica laparoscépica) disminuyen la capacidad
del estomago y la cantidad de alimentos consumidos. Las cirugias
malabsortivas (es decir, bypass gastrico en Y de Roux) derivan una gran
porcion de intestino delgado, evitando la absorcion de grasas y nutrientes. Al
tomar la decision de realizar esta intervencién debe tenerse en cuenta la
morbimortalidad asociada con el procedimiento, ademas del riesgo de
desarrollar una esteatohepatitis no alcoholica subaguda e insuficiencia
hepatica durante la rapida pérdida de peso; sin embargo, varios estudios han
descrito efectos beneficiosos de la cirugia bariatrica, con mejoria de diabetes,
hiperlipidemia e hipertension, ademas de esteatosis y esteatohepatitis no
alcoholica.

Independientemente del método terapéutico seleccionado, debe hacerse un
seguimiento de todos los pacientes con EHNA por si aparecen signas de
progresion de la enfermedad. La monitorizacién rutinaria de las enzimas

hepaticas sola es insuficiente, dada su falta de sensibilidad para la deteccion
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de inflamacion o fibrosis. Ademas, un paciente con riesgo de progresion de
la enfermedad puede tardar varias décadas en desarrollar complicaciones de
la cirrosis. Ante la insensibilidad de las pruebas no invasivas existentes para
detectar una progresion de la fibrosis, se ha propuesto realizar una biopsia
hepatica periddica (cada 7-10 anos) en los pacientes con EHNA, y también

en pacientes con otros tipos de hepatopatia crénica.

La estrecha asociacion de la EHNA con la resistencia a la insulina, debe
considerarse una exploracion fisica y un analisis de sangre semestral para
controlar las complicaciones del sindrome metabélico. Se debe realizar una
vigilancia general, un asesoramiento y una intervencion precoz para controlar

el aumento de peso, la hiperglucemia, la hiperlipidemia y la hiperuricemia.



CASO CLINICO TUTORIAL RESUELTO

Francisco Romero de 45 afios de edad acude a la consulta de nutricion.

El paciente no consume mucho verduras y legumbres. No realiza
actividad fisica, Su horario de trabajo es de 9:00 am hasta las 16:00pm. El
resto del tiempo comenta que si no tiene alguna invitacion social regresa a
su casa y se dedica a observar la television.

Paciente masculino de 45 anos de edad

Pesa 95 kilos, Talla 1.75 metros posee un IMC (kg/m?) de 31 una
circunferencia abdominal de 98 cm.

Bioquimicos encontramos con triglicéridos: 200 mg/dl, HDL: 35 mg/dl.
Glicemia en ayunas: 112mg/dl, Colesterol: 220mg/dl Valores de las
transaminasas (GPT, GOT, GGT) ligeramente elevados.

Ingesta Dietética Actual: Prefiere los jugos procesados (sunny, deli) a
tomarse un jugo natural, o comerse la fruta. Toma una taza de café diaria,
no fuma, ni bebe, comenta que le gustan las bebidas gaseosas, la comida
rapida, no consume vegetales, muy poca cantidad de verduras, le gustan
muchos los postres. Los fines de semana le encanta disfrutar en familia
de los buenos restaurantes de la ciudad.

El paciente presenta esteatosis hepatica no alcoholica relacionando con
sus malos habitos alimenticios (azucares refinades, grasas saturadas), y
con sus niveles elevados de glicemia, triglicéridos, colesterol, y
transaminasas, por su aumento de peso, y circunferencia de abdominal, y
evidenciado finalmente por Puncién de Biopsia Hepatica.




La intervenciéon debera incluir a un equipo multidisciplinario. Y debemos
resaltar lo que es su plan alimentario, actividad fisica, educacion
nutricional relacionada a las diferentes patologias que presenta y por ende
un auto monitoreo.

Normalizar el peso corporal de una forma lenta (2-4 kg/mes) la dieta sea
agradable, facil de realizar y acorde a su situacion econdémica. El objetivo
de la dieta debe ser lograr que el paciente presente un IMC normal llegue
y mantenga su peso saludable, mejorar la sensibilidad insulinica y niveles
glucémicos, disminuir el consumo de alimentos con alto contenido de
grasas saturadas, que prefiera la eleccion de la fruta natural al consumo
de jugos procesados, Aumentar el consumo de legumbres, verduras y
fibra dietética.

La distribucion de los micronutrientes seria: Proteinas:15-20% (60-90
g/d).Nefropatia: 0,8g/kg/d, Grasas:25-30% (7%g saturada, 10%
poliinsaturada, 13 % monoinsaturada, HC: 50-60% (250-300 g/d).

Evitar alimentos que contengan alto indice glucémico (IG): Alto IG:
glucosa-sacarosa-miel-papas fritas —pan baguette — galletitas de agua-
cornflakes - puré de papa- calabaza, Intermedio IG: salvado de avena-
trigo- fideos arroz-frutas desecadas-remolacha- batata, Bajo IG: fructosa:
naranjas-peras-manzanas-duraznos- leche y yogurt-porotos-lentejas-
pastas-soja-arvejas-frutas secas- manies- all-bran.

Plan de actividad fisica recomendar la caminata al menos 30 min, diarios.

Carbohidratos (almidones y frutas): escoja una cantidad equivalente al
tamarfo de dos pufios. Un pufio para la fruta.

Proteina: escoja una cantidad equivalente al tamafio de la palma de la
mano y el grosor del mefique

Verdura: escoja tanta como pueda sujetar con las dos manos. Deberian
ser verduras bajas en carbohidratos (judias verdes o amarillas, repollo o
lechuga).

Grasas: limite la grasa a una cantidad del tamarfio de la punta del pulgar.




ALGORITMO.-

1. DIAGNOSTICO:
o Biopsia hepatica®
*Estandar de oro
2. ANTROPOMETRIA-> Si el paciente presenta:
e IMC > 30 kg/m?
e 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 (3-6 meses) de en
paciente con higado brillante en ecografia
¢ Valor de glicemia en ayunas elevado
e Valor de triglicéridos elevados
e Valor de colesterol total elevado
e Valor de HDL bajo
e Valor LDL alto

4. CLINICO - Si el paciente presenta:
« Fatiga, dolor del hipocondrio derecho
* Hepatomegalia -con higado brillante- (Ecografia Abdominal)
e Acantosis Nigricans
 Ronquidos y la apnea obstructiva del suefio
e |ntolerancia a la glucosa
* Resistencia a la insulina
e HTA
e Obesidad

e Diabetes



e Descartar otras causas de higado graso e

hipertransaminasemia (alcohol, drogas, virus B/C)

5. NUTRICIONAL - primero descartar en el paciente
e El consumo de alcohol o que este sea moderado (<20 g / dia)
=» Si el paciente consume:
e Alimentos alto contenido de azucares refinados.
¢ Alimentos con alto contenido de grasas saturadas y trans.

e Escaso de frutas, verduras, legumbres.

6. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO -» El paciente debera

¢ Reducir su peso de una manera lenta (2-4 kg/mes)

e Mejorar sus habitos alimentarios disminuir consumo de
azucares refinados, disminuir consumo de grasas saturadas,
aumentar el consumo de frutas y verduras favorecen con
antioxidantes.

e Realizar actividad fisica diaria.



CONCLUSIOINES.-

El estandar de oro para diagnosticar esteatosis hepatica no alcoholica
es mediante una biopsia del higado, pero debe considerarse una
EHNA en cualquier paciente con enzimas hepaticas anormales o
hepatomegalia, que se observa casualmente como un higado
< brillante» en la ecografia, y con cualquier manifestacion del
sindrome metabdlico.

El tratamiento de las patologias asociadas ha demostrado ser de
mayor utilidad en esta entidad, es decir disminuir el sobrepeso, tratar

la dislipidemia y controlar la diabetes.



ANEXOS.-

Valores de las transaminasas (GPT, GOT, GGT)

Valores normales | Gpt: 7-40 u/i
| Got:10-40 u/i
| Ggt: 6-50 u/i
Valores patolégicos:
Elevados ) - " Disminuidos
« Hepatopatia alcohélica » Desnutricion
s Infecciones: virus A, B y C, mononudieosis « Anticonceptivos orales

infecciosa, citomegalovirus, virus Ebstein-Barr

« Hepatopatias: esteatosis, cirrosis hepdtica o biliar,
hemocromatosis, porfiria cutinea tarda, déficit de
alfa-1-antitripsina, enfermedad de Wilson, tumores, |
metastasis

« Extrahepaticas: pancreatitis, infarto agudo de
miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca
congestiva, polimiosistis, dermatomiositis, distrofias
musculares, mioglobinurias, tromboembolismo
pulmonar, alteraciones tiroideas, enfermedad
celiaca

« Farmacos: antiepilépticos, estatinas, salicilatos,
anticonceptivos orales, paracetamol, eritromicing, etc.

Valores de triglicéridos

Valores normales ' Nifio: 30-110 mg/d| -
Adulto: <200mg/dl

Valores patolégicos:

Elevados

« Hipertrigliceridemia primaria: defectos = Disminuidos
hereditarios (hipelipemias i, iib, iii, iv. V) | . Hipotrigliceridemia primaria: alfa y

« Secundaria: obesidad, diabetes mellitus.  peta lipoproteinemia
insuficiencia renal crénica, lipodistrofia. | . Secundaria: desnutricion, dieta baja en
alcohol, embarazo, hipotiroidismo, grasas, disminucién de peso, ejercicio,
inhibidores de la proteasa, etc. farmacos (clofibrato, metformina)
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