Rev.Medica.Sanitas 16 (4): 170-179, 2013

Articulo Original - Segundo puesto

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE HIGADO
GRASO DE LA CLINICA UNIVERSITARIA
COLOMBIA, PERIODO 2010-2013

4

Santiago Sdnchez Pardo!, Leonardo Rojas Diaz2, Sandra Huertas Pacheco3, Jhon E. Prieto Ortiz

1. Médico Interno, Fundacion Universitaria Sanitas
2. Médico Interno, Fundacion Universitaria Sanitas
3. Patologa, Epidemiologa, Clinica Universitaria Colombia
4. Gastroenterologo Hepatdlogo, Clinica Universitaria Colombia

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad hepética grasa no alcohdlica o higado graso, es una de las principales causas
de enfermedad hepatica a nivel mundial, con una prevalencia aproximada al 30% en adultos. Esta condicion
se ha asociado como factor de riesgo independiente para la presentacién de eventos cardiovasculares y
la aparicién de diabetes. En nuestro medio no se conocen las caracteristicas clinicas de los pacientes con
diagnéstico de higado graso. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas de 115 pacientes con diagnés-
tico de higado graso que consultaron al servicio de hepatologia de la Clinica Universitaria Colombia durante
el periodo de estudio, en Bogotd. Metodologia: revisién de historias clinicas de pacientes con diagnéstico
de higado graso de la consulta externa de hepatologia de la Clinica Universitaria Colombia, desde el 1
de enero de 2010 hasta el 31 de mayo de 2013, describiendo las caracteristicas clinicas y la asociacion
con enfermedades metabdlicas y cardiovasculares. Resultados: se revisé retrospectivamente la historia
clinica de 115 Pacientes. 54,8% eran mujeres y 45,2% hombres, la edad promedio de diagnéstico fue de
54 afios. El antecedente de importancia con mds frecuencia fue la dislipidemia, la cual se presenté en 57
pacientes (49%). Conclusiones: el diagndstico de higado graso se establece en cerca de un 20% de los
pacientes que acuden a una consulta especializada de hepatologia. Llama la atencién que el 24% de los
pacientes debuta en forma de cirrosis y se encuentra una asociacién clara con el sindrome metabdlico e
higado graso en nuestra serie, lo que concuerda con la literatura internacional.
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CLINICAL ASPECTS OF PATIENTS WITH FATTY LIVER DISEASE OF COLOMBIA
UNIVERSITY CLINIC 2010-2013

ABSTRACT

Introduction: non-alcoholic fatty liver disease or fatty liver is a major cause of hepatic disease worldwide,
with a prevalence of approximately 30% in adults. This condition has been associated as an independent
risk factor for cardiovascular events presentation and the onset of diabetes. In our country there are no
known clinical characteristics of patients diagnosed with fatty liver. Objective: make a description about
clinical aspects of 115 patients with non alcoholic fatty liver disease diagnosis attending outpatient hepa-
tology service of Colombia University Clinic during the study period in Bogotd. Methods: we performed
a review of medical records of 115 patients diagnosed with non-alcoholic fatty liver disease, attending
outpatient hepatology service of Colombia University Clinic during the period from January 15t 2010 to
May 315t 2013, in order to describe the clinical features of fatty liver and association with cardiovascular
and metabolic diseases. Results: clinical records of 115 patients were retrospectively reviewed, 54,8%
were female and 45,2% male, mean age was 54 years, the principal relationship between fatty liver and
metabolic syndrome was dyslipidemia that presented in 57 patients (49%). Conclusion: the diagnosis of
fatty liveris set to about 20% of patients attending a specialized outpatient hepatology consult, striking
a percentage of 24% debuts as cirrhosis. And there is a clear association with the metabolic syndrome in
our study. Data according to international results.

Keywords: gastroenterology, fatty liver, non-alcoholic fatty liver disease, liver cirrhosis, fibrosis, meta-

bolic syndrome X.

INTRODUCCION

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica NAFLD (del
ingles Non-alcoholic fatty liver disease) o higado graso
como se le conoce en nuestro medio, descrita original-
mente en los anos 80 por Ludwig (1) es en la actualidad
junto con la hepatitis C motivo frecuente de consulta por
hipertransaminasemia asintomadtica (2) y una de las prin-
cipales causas de enfermedad hepdtica a nivel mundial.

Es un término que abarca muchas condiciones clini-
co-patolégicas que van desde la mera esteatosis grasa,
que aparentemente es una condicién benigna hasta la
progresién a cirrosis, falla hepatica sub aguda y hepato-
carcinoma, recurriendo inclusive después del trasplante
hepatico (3).

La entidad presenta una prevalencia global aproxi-
mada del 20 al 30% en adultos, siendo mds frecuente en
mujeres que en hombres (4,5), y mas comun en paises
industrializados, en donde la mayoria de pacientes se

diagnostican entre los 40 y 50 afnos, asocidndose a otros
factores como obesidad, diabetes mellitus, dislipidemia y
sindrome metabdlico (SM) (6-11). Por otro lado, la pre-
sencia de higado graso se asocia con un mayor riesgo de
muerte por cualquier causa, siendo predictor para even-
tos cardiovasculares futuros, independientemente de la
edad, sexo, niveles de LDL, tabaquismo y SM (12,13) y
es asi como esta entidad y el tabaquismo poseen efecto
sinérgico dentro del SM con una fuerte asociacién a bajos
niveles de HDL vy triglicéridos elevados (14).

La presentacién varia dependiendo de la poblacién
estudiada y del método utilizado para su diagnéstico
(ultrasonografia, biopsia hepdtica o elevacién de las
enzimas hepdticas) tiene una distribucién étnica, sien-
do los hispanos los mds afectados (58%) seguidos de
los caucdsicos (44 %) vy, por ultimo, los afro-americanos
(35%) (10,15). La incidencia de higado graso se ha incre-
mentado en los dltimos anos paralela con el aumento de
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la obesidad y la diabetes a nivel mundial, como partes
del SM (16,17). Aunque este no es la unica condicién
asociada, si es la mas frecuente y se conoce que sélo
la pérdida de peso se relaciona con mejora histoldgica
(18). Se ha encontrado una relacién de higado graso con
obesidad y alcoholismo que varia ente el 30 y 100%, con
diabetes tipo 2 entre 10 y 75%, llega a ser de 90% en
sujetos con obesidad mérbida, y por ultimo la relacién
con SM es aproximadamente 25% (19-22).

La enfermedad hepética grasa se divide en dos enti-
dades clinicas que son: el higado graso no alcohdlico
NAFL (del inglés nonalcoholic fatty liver) y en lo que se
denomina esteatohepatitis no alcohélica NASH (del inglés
nonalcoholic steatohepatitis). Se define como la presencia
de esteatosis hepdtica en el ultrasonido con inflamacién
y/o fibrosis (10) en la ausencia de causas secundarias,
las cuales se mencionan a continuacién (15-17):

Consumo de alcohol < de 20 gr/dia para hombres y
10gr/dia para mujeres.

- Uso de medicamentos hepatotoxicos como (gluco-
corticoides, isoniazida, metrotexate, amiodarona y
tamoxifeno), dentro de los ultimos 6 meses previo al
estudio.

- Serologia positiva para hepatitis By C.

- Concentracién de ferritina > 1000mg/L.

- Titulos séricos de anticuerpos anti musculo liso
> 1:160 o anticuerpos anti mitocondriales > 1:140.

También se han descrito la presencia de higado graso
en asociacién con otras condiciones como el hipotiroi-
dismo y el bypass yeyuno-ileal (2).

HISTORIA NATURAL

Se sabe que el higado graso puede progresar a NASH, con
probabilidad de la aparicién de cirrosis en cerca de un
10% y adicionalmente se ha demostrado al higado graso
como factor de riesgo independiente de la presencia de
diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipidemia para
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la presentacion de eventos cardiovasculares (13,23). Varios
estudios (23-25) han demostrado la asociacién entre la
existencia de higado graso y NASH con la aparicién de
diabetes, independientemente de la presencia de factores
de riesgo convencionales como obesidad, resistencia a la
insulina y SM, lo que sugiere que la presencia de higado
graso puede tener relacién causal con la génesis de la
diabetes, probablemente relacionado con la resistencia
a la insulina a nivel hepatico (26).

La evolucion de la enfermedad no se conoce total-
mente; sin embargo, el estudio de Rahman y cols. con-
cluye que aproximadamente 20% de los casos de NAFLD
progresan a NASH y que de ellos, aproximadamente el
20% progresan a cirrosis (27).

PATOGENIA

La patogénesis del higado graso no ha sido completamente
dilucidada; sin embargo, la teoria mds apoyada implica la
secuencia de dos eventos fundamentales: 1) la resistencia
a la insulina con una progresiva acumulacién de dcidos
grasos en los hepatocitos, y 2) una alteracién de la fun-
ci6n mitocondrial generando activacién y liberacién de
factor de necrosis tumoral (TNF), mediador inflamatorio
implicado en la balonizacioén, fibrosis y hialina de Mallory
(5,26).

PRESENTACION CLIiNICA Y HALLAZGOS

DE LABORATORIO

La mayoria de las veces los pacientes son asintomadticos,
en casos aislados se pueden encontrar sintomas como
astenia, adinamia y dolor en hipocondrio derecho; en
fases avanzadas la clinica se asocia a complicaciones de
la hipertension portal (5).

Los hallazgos histolégicos de la enfermedad grasa
hepdtica comprenden: inflamacién, injuria celular y fibro-
sis, y como minimo debe existir infiltracién grasa >5%
de los hepatocitos en un corte de muestra; de acuerdo con
este hallazgo, ésta se puede clasificar en leve (5-33%),
moderada (34-66%) y severa (>66%) (28).

Dentro de los hallazgos de laboratorio mds relevantes
se puede encontrar elevacién de las transaminasas leve
a moderada, aunque los resultados normales no exclu-
yen el diagndstico (29). Este resultado tiene relevancia
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clinica, ya que estd bien demostrado que la elevacién de
las transaminasas especialmente la ALT es un predictor
de la génesis de la resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares y SM en los
pacientes con higado graso (30,31).

Otros hallazgos de laboratorio incluyen la elevacién
de la fosfatasa alcalina (FA) > de 3 veces su rango nor-
mal; por lo general, la albumina y las bilirrubinas estdn
dentro de rangos normales y otros resultados como la
prolongacién de los tiempos de coagulacién y las cito-
penias son mds evidentes cuando hay cirrosis (29,32).

Lo mds importante dentro del tratamiento de esta
entidad es la modificacion de los estilos de vida y los
factores de riesgo con un seguimiento permanente para
la deteccion temprana de fibrosis y/o cirrosis, en donde
la biopsia hepadtica juega un papel fundamental, ya que
es la mejor herramienta para la confirmacién del diag-
néstico, la evaluacion de necro inflamacién y de fibrosis.
Ademds, es la mejor ayuda diagnéstica en aportar infor-
macion acerca del prondstico (33-35). Algunos autores
sugieren que se realice en grupos de mayor riesgo, tales
como pacientes con obesidad, diabetes mellitus, edad
mayor a 45 anos, una relacion ASAT/ALAT > 1, resisten-
cia insulinica, hipertensién arterial y la hipertrigliceri-
demia tratando de establecer un marcador bioquimico
especifico (5,36).

Desconocemos la prevalencia de las enfermedades
hepéticas en nuestro medio, en especial las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes con diagndstico de higado
graso; no tenemos estadisticas propias y, por lo tanto,
los datos epidemioldgicos que manejamos son basados
en literatura internacional. Por lo anterior, el presente
estudio pretende describir las caracteristicas clinicas del
higado graso en una serie de 115 pacientes.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas de 115 pacientes con
diagndstico de higado graso que consultaron al servi-
cio de hepatologia de la Clinica Universitaria Colombia
durante el periodo de estudio, en Bogota.

METODOLOGIA

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
diagnéstico de higado graso que asistieron a consulta
externa del servicio de hepatologia de la Clinica Uni-
versitaria Colombia, durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de mayo de 2013. Se
realizé el andlisis descriptivo de cada una de las varia-
bles a estudio. Para las variables continuas se estimaron
promedios y desviaciones estdndar, para las variables
categoricas se estimaron proporciones. Se analizé la
informacion mediante estadisticas descriptivas (medi-
das de frecuencia) y se presentaron en texto, tablas y/o
graficas, empleando EXCEL y SPSS.

Diseio, poblacion y definicion de variables: estudio
descriptivo (clinico) retrospectivo con revisién de las
historias clinicas de pacientes adultos con diagndstico
de higado graso que asistieron a consulta de hepatolo-
gia de la Clinica Universitaria Colombia. Se incluyeron
unicamente aquellos pacientes en los que se conocia el
diagnéstico de higado graso. Se determinaron las caracte-
risticas demogréficas, el motivo de remisién del paciente,
los antecedentes referidos en la historia clinica, los datos
del examen fisico y las pruebas de laboratorio.

Consideraciones éticas: este es un estudio retrospec-
tivo que utilizé datos de las historias clinicas de pacien-
tes. No se realizé ninguna intervenciéon o modificacién
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,
psicolégicas o sociales de los individuos. Se condujo
de acuerdo con los principios declarados en la XVIII
Asamblea Médica Mundial (Helsinki,1964). Los datos
de identificacién de los pacientes incluidos, asi como
sus diagnésticos no fueron consignados dentro de las
publicaciones. Y el grupo de investigadores manejé con
total confidencialidad los datos de historia clinica.

RESULTADOS

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas
de 115 pacientes con diagndstico de higado graso en el
periodo comprendié entre enero 1 de 2010 a mayo 31 del
2013.
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Las caracteristicas demograficas de los pacientes se
presentan en la Tabla 1. La edad promedio es de 54 afios
(13-82 anos). Con una distribucién por género con 52
pacientes hombres (45,2%) y 63 mujeres (54,8%), datos
similares a estudios internacionales (5). Los principales

fueron: remisiéon con diagndstico de higado graso 56
pacientes (48%), cirrosis 14 (12%), ictericia 6 (5%),
sangrado varicial en 4 (3%) y otros en 35 (30%).

Los parametros de laboratorio de los pacientes se pre-
sentan en la Tabla 2. De estos pardmetros cabe destacar

la media de las transaminasas, la cual se encuentra en 49
y 71 U/L para la ALT y AST, respectivamente con valores

motivos de remisién para consulta por hepatologia, rela-
cionados con caracteristicas de la enfermedad hepatica

VARIABLE N %
Femenino 63 54,8

Cirrosis 14 12
Sangrado varicial 4 3

VARIABLE MINIMO MAXIMO MEDIA MEDIANA PERC 25 PERC 75

AST (U/L) +

Fosfatasa Alcalina (U/L)

% SAT Transferrina§

Triglicéridos mg/dl 1

Glicemia mg/dl **

Plaquetas /uL #¥ 50000 427000 237369 230500 182000 225000

*Valores Normales ALT hasta 41; tValores Normales AST hasta 38; # Valor normal de bilirrubina total hasta 1; § Valor normal de % saturacién de transferrina < 50%; ||
Valores Colesterol Total: Optimo menor de 200; Intermedio Alto entre 200 - 239 y Alto mayor o igual a 240; 1Valores de Triglicéridos: Normal menor de 150, Intermedio Alto
entre 150 - 199, Alto entre 200 - 499 y Muy Alto mayor o igual a 500; ** Valores normales de glicemia entre 70-100; 1+ Valores normales de Leucocitos entre 4500-11300; ##
Valores normales de plaquetas entre 150000-450000
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tan altos como 272 y 551U/L, lo que coincide con la pre-
sentacion de la enfermedad generalmente con elevacion
moderada de dichas enzimas. También es importante la
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia con valores
promedio de 203 y 284 mg/dl, respectivamente. Para esta
serie la glicemia tuvo un promedio de 116 mg/dl, cata-
logado como hiperglicemia segin valores normales, lo
que demuestra la relacién directa del SM e higado graso,
y la concordancia con la literatura internacional (3,12).

Antecedentes personales relacionados

con enfermedades metaboélicas y
cardiovasculares e higado graso

Dentro de los antecedentes de importancia relacionados
con higado graso y SM se encontré: dislipidemia en 57
pacientes (49%), hipertension arterial en 35 (30%), diabe-
tes mellitus en 30 (26%), obesidad 8 (6%) y enfermedad
coronaria en 1 (1%). Grafica 1. Algunos de los pacientes

presentan mads de un antecedente. La variable de impor-
tancia dentro del examen fisico inicial es el Indice de Masa
Corporal (IMC), para el cual la media es de 28kg/ m2, valor
que denota sobrepeso y que estd directamente relacionado
con los antecedentes y los hallazgos de laboratorio presen-
tados. Las demds estimaciones del IMC se presentan en
la Tabla 3.

Biopsia hepatica

Para esta serie se encontré esta ayuda diagndstica en 24
pacientes (20%), de los cuales 3 (12,5%) tenfan diagnos-
tico de cambio graso no significativo (< 5%), 10 (43 %)
esteatosis, 3 (12,5%) esteatohepatitis (NASH), de ellos
1 leve y 2 moderada, 4 pacientes (16%) con cirrosis
completay 2 (8%) incompleta, 1 (4%) normaly 1 (4%)
no conclusivo. En 2 de las biopsias concomitantes a la
esteatosis se identificé actividad necro inflamatoria. Los
datos se presentan en la Grafica 2.

GRAFICA 1. Antecedentes relacionados con enfermedades metabdlicas y cardiovasculares e higado graso
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TABLA 3. INDICE DE MASA CORPORAL Y SUS VARIABLES
VARIABLE MIN MAX MEDIA MEDIANA PERC 25 PERC 75
IMC
(kg/m2) 20 45 28 27 25 31
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GRAFICA 2. Distribucién de los diagnésticos por biopsia hepética
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DISCUSION

Edad y distribucion por género

Para esta serie la edad promedio fue de 54 anos, dato
que coincide con estudios internacionales, en donde la
edad promedio de diagnédstico es entre los 40 y 50 anos;
la distribucién por género se comporté de manera simi-
lar, siendo mds frecuente el diagndstico en mujeres que
en hombres con 54,8% y 45,2%, respectivamente (8).

Relacion sindrome metabélico-higado graso

En esta serie se aprecia la relacién de higado con los
componentes del SM, dentro de los cuales el mas fre-
cuente fue la dislipidemia en el 49% de los pacientes;
porcentajes de 30%, 26% y 6% para hipertension arterial,
diabetes mellitus y obesidad, respectivamente, datos que
se correlacionan directamente con la literatura interna-
cional (12-16). En esta serie no fue posible determinar
para diabetes mellitus si el diagnéstico ya existia o es el
higado graso el factor determinante para su aparicion;
sin embargo, no era el objetivo principal y la muestra
fue muy pequena.
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No encontramos relacién importante con enfermedad
coronaria; solo en 1% de los pacientes se encontro esta
asociacion.

En cuanto al laboratorio, se encontr elevacion mode-
rada de las transaminasas, lo cual concuerda con la his-
toria natural de la enfermedad y, ademas, es el elemento
inicial para el estudio de cualquier hepatopatia. Datos
adicionales que muestran la directa asociacién de higa-
do graso con SM son los valores mdximos de pardme-
tros como colesterol, el cual tuvo un valor de 331mg/
dl, triglicéridos con 616mg/dl y glicemia para la cual su
valor madximo fue de 369mg/dl, lo que deja ver que si
existe una estrecha relaciéon del SM y el higado graso,
el cual deberia ser tomado en cuenta y diagnosticado
a la hora de evaluar pacientes con enfermedades meta-
bélicas y cardiovasculares, sin dejar atrds diagnésticos
diferenciales, como la hepatitis C crénica, segtin datos
publicados en estudios anteriores por nuestro grupo de
investigacion (37).

Biopsia hepatica
Continua siendo una herramienta ampliamente utiliza-
da, ya que para nuestra serie se encontré en 20% de los
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pacientes. Llama la atencién el diagnéstico de esteatosis
simple en el 43 % de todos los pacientes biopsiados,
NASH en el 12,5% vy cirrosis en el 24%, siendo este
ultimo un porcentaje mayor al referido en la literatura
internacional y el cual nos alerta sobre posible diagndstico
tardio de la enfermedad grasa hepdtica. Como dato final,
cabe resaltar que ningin paciente tuvo diagndstico de
hepatocarcinoma, hallazgo que permite el tratamiento y
la modificacion de la enfermedad a todos los pacientes
con higado graso para evitar complicaciones severas
como esta entidad.

CONCLUSIONES

El diagnéstico de higado graso se establece en cerca
de un 20% de los pacientes que acuden a una consulta
especializada de hepatologia. Llama la atencién que
el 24% de los pacientes debutan en forma de cirrosis
diagnosticada por biopsia hepdtica. Se encuentra una
asociacion clara con el sindrome metabdlico e higado
graso en nuestra serie, lo que concuerda con la litera-

tura internacional y enfatiza la importancia de tener en
cuenta el diagndstico de higado graso al momento de la
evaluacion de pacientes con enfermedades metabdlicas
y cardiovasculares. A pesar de la concordancia con otros
estudios, se requiere ampliar el nimero de pacientes
en otra investigaciéon que genere directrices en muestro
medio encaminadas a la deteccién e intervencién precoz
de la enfermedad.
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