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Resumen

Introduccion: La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, o higado graso (NAFLD, nonalcoholic fatty liver
disease) es una de las principales causas de enfermedad hepatica a nivel mundial, con una prevalencia
aproximada del 30% en adultos. En nuestro medio no se conocen las caracteristicas clinicas de estos pacien-
tes. Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo, con revision de historias clinicas de 266 pacientes con
diagnéstico de higado graso, de la consulta externa de hepatologia, de Clinica Universitaria Colombia, desde
el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de mayo de 2013, describiendo las caracteristicas clinicas. Resultados: De
los 266 pacientes incluidos en el estudio, 52,3% eran hombres y 47,7% mujeres, la edad promedio de diag-
nostico fue de 51,6 afios. El antecedente de importancia encontrado con mayor frecuencia fue la dislipidemia,
la cual se presentd en 113 pacientes (42,5%); 127 (47,8%) pacientes presentaron esteatohepatitis no alco-
holica (NASH, del inglés nonalcoholic steatohepatitis), 108 (40,6%) esteatosis simple y 31 (11,6%) cirrosis;
estos Ultimos se clasificaron de acuerdo a la escala de CHILD, encontrando: 22 (70,9%) clasificados como A,
8(25,8%) como By 1 (3,2%) como C. La biopsia hepatica se realiz6 en 31 pacientes (11,6%). Conclusiones:
En los pacientes con higado graso se identificaron, frecuentemente, elementos del sindrome metabdlico,
siendo el principal, la dislipidemia. La mayoria se encuentran en estadios iniciales de la enfermedad, con un
bajo porcentaje de pacientes cirréticos, lo cual podria sugerir una evolucién mas lenta de la enfermedad en
nuestro medio, hipttesis que debe ser validada en otros estudios.
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Abstract

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), or simply fatty liver, is a major cause of hepatic
disease worldwide: its prevalence is approximately 30% in adults. In our environment the clinical charac-
teristics of these patients are not known. Methodology: This was a descriptive and retrospective review of
medical records from January 1, 2009 to May 31, 2013 of 266 patients diagnosed with fatty liver disease in the
hepatology outpatient service at the Clinica Universitaria Colombia. Results: Of the 266 patients included in
this study, 52.3 % were men and 47.7 % were women. The mean age at diagnosis was 51.6 years. The most
frequently found antecedent of importance to the development of NAFLD was dyslipidemia which was found
in 113 patients (42.5 %). 127 (47.8%) patients had nonalcoholic steatohepatitis (NASH), and 108 (40.6%) had
simple steatosis. Thirty-one patients (11.6%) had cirrhosis which was classified according to CHILD scale:
22 (70.9%) were classified as A, 8 (25.8%) were classified as B, and one (3.2 %) was classified as C. Liver
biopsies were taken from 31 patients (11.6%). Conclusions: Elements of metabolic syndrome, especially
dyslipidemia, are often identified in our patients with FLD. Since most of these patients are in early stages of
the disease with a low percentage of cirrhotic patients, it may be that the disease progresses more slowly in
our environment than elsewhere. This is a hypothesis that should be validated in other studies.
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INTRODUCCION Y DEFINICION

El higado graso o enfermedad hepética grasa no alcohdlica
(NAFLD, del inglés nonalcoholic fatty liver disease), entidad
descrita originalmente en los afios 80 por Ludwig (1),esun
motivo frecuente de consulta por transaminasas elevadas
en forma asintomatica (2,4) y una de las principales causas
de enfermedad hepética a nivel mundial.

Definicion

El término de higado graso o NAFLD, desde el punto
de vista histoldgico, abarca un espectro que va desde la
esteatosis grasa simple (condicion benigna), pasando por
el higado graso, con elevacién de transaminasas o estea-
tohepatitis no alcohdlica (NASH, del inglés nonalcoholic
steatohepatitis), en la cual la esteatosis estd acompanada por
los fenémenos de balonizacién e inflamacidn, con fibrosis
progresiva, que puede llevar hasta la cirrosis, con sus com-

plicaciones inherentes (2-6).

El higado graso se define como la presencia de esteato-
sis hepdtica en el ultrasonido, con o sin inflamacién y/o
fibrosis, en ausencia de causas secundarias, mencionadas a
continuacién (5,6):

« Consumo de alcohol mayor a 20 g/dia para hombres y
10 g/dia para mujeres.

« Uso de medicamentos hepatotéxicos como (glucocor-
ticoides, isoniazida, metrotexate, amiodarona y tamoxi-
feno) dentro de los tltimos 6 meses previos al estudio.

« Serologia positiva para hepatitis By C.

« Concentracion de ferritina >1000 mg/L.

o Titulos séricos de anticuerpos antimusculo liso >1:160
o anticuerpos antimitocondriales >1:140.

PREVALENCIA

Se estima una prevalencia mundial del 20% al 30% en adul-
tos; estos valores pueden variar segtinla poblacién estudiada
y del método utilizado para su diagnéstico (ultrasonogra-
fia, biopsia hepatica o elevacion de las enzimas hepéticas)
(7-10). Es mucho més frecuente en paises industrializados,
en donde la mayoria de pacientes se diagnostican entre los
40y 50 anos, aunque se estd incrementando el diagndstico
en la poblacién infantil (11).

Se asocia a factores de riesgo como la obesidad y el
alcoholismo hasta en un 30%-100% de los casos, a dia-
betes mellitus tipo 2 entre un 10%-75%, a dislipidemia
en un 90% y al sindrome metabdlico (SM) en 25% (el
higado graso es la manifestacion hepdtica de este sin-
drome, el 90% de los pacientes con NAFLD presentan
al menos una caracteristica del SM y una tercera parte
presenta todos los criterios) (3,4-6,). Es importante
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resaltar que la entidad se puede presentar en pacientes
sin sobrepeso (12).

Por otra parte, la presencia de higado graso se asocia con
un mayor riesgo de muerte por cualquier causa, siendo
predictor de eventos cardiovasculares futuros, indepen-
dientemente de la edad, sexo, niveles de LDL, tabaquismo
y SM (13-16). Varios estudios han demostrado la asocia-
cién entre la existencia de higado graso 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 relacion causal con la génesis de la dia-
betes, probablemente asociada a la resistencia a la insulina
a nivel hepatico (17-20). La entidad se presenta con una
distribucién étnica, siendo los hispanos los mds afectados
(58%), seguidos de los caucésicos (44%) y, por tltimo, los
afroamericanos (35%) (9,13-14). Datos recientes mues-
tran un incremento en la incidencia en los dltimos afos,
paralelo al aumento de la obesidad y la diabetes a nivel
mundial, como elementos del SM (9,13,17).

HISTORIA NATURAL

Se sabe que la esteatosis simple puede progresar a NASH, y
de alli a cirrosis. El riesgo de progresar a cirrosis, a partir de
una esteatosis simple después de 10 a 20 anos es de 0%-4%,
en contraste con un 5-10% de los pacientes que presentan
NASH, los cuales pueden desarrollar cirrosis en aproxima-
damente S anos (2,4-6,13,21,22). El estudio de Rahman
concluye que, aproximadamente, 20% de los casos de
esteatosis grasa simple progresan a NASH, y que de ellos,
aproximadamente, el 20% progresan a cirrosis, algunos con
presencia de hepatocarcinoma (23), este ultimo ha sido
descrito, incluso, en pacientes con NASH sin cirrosis, por
lo cual se ha establecido que el higado graso es un factor de
riesgo para dicho tumor (23,24).

PATOGENIA

La patogénesis del higado graso no ha sido completamente
dilucidada, sin embargo la teoria mds apoyada implica la
secuencia de dos eventos fundamentales: i) resistencia a la
insulina, con una progresiva acumulacién de dcidos grasos
en los hepatocitos, cimulos de lipidos en forma de glicero-
lipidos, glicerofosfolipidos y esteroles; y ii) alteracién de la
funcién mitocondrial del hepatocito, generando acumula-
cién de los dcidos grasos antes mencionados, incapacidad
de mantener la b-oxidacién, disminucién de la secrecidon de
VLDL, aumento del estrés oxidativo, peroxidacion lipidica,
apoptosis, aumento de la respuesta inflamatoria mediada
por la liberacién de factor de necrosis tumoral (TNF)
implicado en la balonizacion, fibrosis y hialina de Mallory
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(3-6,25,26), disfuncién en la sefalizaciéon de la insulina res-
ponsable de la peroxidacién lipidica y el estrés oxidativo, lo
que causa inflamacién y apoptosis, a través de factores de
transcripcion y vias de senalizacion dependientes de cina-
sas (27-29).

CLINICA Y HALLAZGOS DE LABORATORIO

La mayoria de los pacientes son asintomaticos, en casos
aislados refieren astenia, adinamia y dolor en hipocondrio
derecho; en fases avanzadas la clinica se asocia a complica-
ciones de la hipertensién portal y la cirrosis (2,4,6,13).

Las transaminasas, usualmente, se elevan en forma leve a
moderada, aunque los resultados normales no excluyen el
diagnoéstico. La elevacion de la ALT tiene relevancia clinica,
ya que estd demostrada como predictor de la génesis de la
resistencia a la insulina, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares y SM, en los pacientes con higado graso
(30,40). Otros hallazgos de laboratorio incluyen la eleva-
cién de la fosfatasa alcalina (FA) més de 3 veces su valor
normal, elevacion de la ferritina (31), la albumina, bilirru-
binas y tiempos de coagulacién, que solamente se alteran
en estados de cirrosis (6,13,32-34).

BIOPSIA HEPATICA

Es la mejor herramienta para la confirmacién del diagnds-
tico, evaluacion de la inflamacién y fibrosis, y aporta infor-
macién acerca del pronéstico (6,10,32). Algunos autores
sugieren que se realice en grupos de mayor riesgo, tales
como: pacientes con obesidad, diabetes mellitus, edad
mayor a 45 afios, una relacion ASAT/ALAT>1, resisten-
cia insulinica, hipertension arterial e hipertrigliceridemia
(8,22,35,36). Dadas las limitaciones de la biopsia hepatica
y las controversias de su uso, se han estudiado distintos
biomarcadores para hacer el diagnéstico de higado graso
como: a-fetoproteina, niveles de ALT, GGT, 4cidos gra-
sos no esterificados, niveles de glicemia alterados, etc.,
buscando determinar el grado de fibrosis; todos ellos sin
lograr igualar a la biopsia hepdtica en cuanto informacién
acerca del pronoéstico de la enfermedad, lo que incentiva su
uso y aplicacion sistematica (32,33,35,36). Los hallazgos
histolégicos de la enfermedad grasa hepdtica, van desde
la simple infiltracién grasa mayor, al 5% de los hepatocitos
(clasificada como leve [5%-33%], moderada [34%-66%] y
grave [>66%]), hasta su asociacién con inflamacién lobu-
lar, balonizacién y fibrosis (36-39).

TRATAMIENTO

El tratamiento estd basado en la modificacion de los estilos
de vida y los factores de riesgo, incentivando el ejercicio, la

pérdida de peso, la dieta sana baja en calorias, y con un segui-
miento permanente para la deteccién temprana de fibrosis
y/o cirrosis; sumado a lo anterior, se han desarrollado tera-
pias efectivas con minimos efectos adversos para controlar
la progresion de la enfermedad, como las intervenciones con
antioxidantes (vitamina E y C), los cuales han demostrado
revertir los niveles elevados de transaminasas, colesterol y
dcido hialurénico, aunque no mejoran los niveles elevados
de citocinas ni la inflamacién (4,6,18,41). La pérdida de
peso, asi sea como factor aislado o iinico, se relaciona con una
mejoria histolégica (41-42). Los hipolipemiantes, como las
estatinas, en el estudio europeo GREACE (43) demostraron
beneficio y mejoria del higado graso, ademds de la reduccion
del riesgo cardiovascular.

Otras intervenciones incluyen sensibilizadores periféri-
cos de insulina, como las biguanidas y tiazolidinedionas, las
cuales han demostrado normalizar los niveles de transami-
nasas; la respuesta inflamatoria y la esteatosis hepatica. Los
inhibidores del receptor de angiotensina II (ARA II); el
4cido ursodesoxicolico; la L-carnitina, encargada del trans-
porte lipidico a nivel mitocondrial; y la administracion de
probiéticos, al reducir la translocacién bacteriana intesti-
nal, disminuyen la respuesta inflamatoria a nivel hepdtico
(44-50). Las intervenciones quirtrgicas, como la cirugfa
baridtrica, especificamente la combinacién de la variedad
restrictiva y malabsortiva, con la técnica de bypass géstrico
en 'Y de Roux, con la técnica modificada de Fobi-Capella,
han mostrado beneficio y mejoria de la inflamacidn, la cual
es demostrada mediante la biopsia hepatica (51).

Desconocemos, en nuestro medio (Clinica Universitaria
Colombia), las caracteristicas clinicas de los pacientes con
diagnostico de higado graso y la relacién con enfermeda-
des metabolicas. No se tienen estadisticas propias y, por lo
tanto, tampoco datos epidemiolégicos. Los que maneja-
mos son basados en literatura internacional. Por lo anterior,
el presente estudio describe las caracteristicas clinicas del
higado graso en una serie de 266 pacientes.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas de 266 pacientes con
diagnostico de higado graso, que consultaron al servicio de
hepatologia de la Clinica Universitaria Colombia, durante
el periodo de estudio, en Bogotd.

METODOLOGIA

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diag-
nostico de higado graso, que asistieron a consulta externa
del Servicio de Hepatologia de la Clinica Universitaria
Colombia, durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2009y el 31 de mayo de 2013. Se realizé el analisis
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descriptivo de cada una de las variables de estudio. Para las
variables continuas, se estimaron promedios y desviaciones
estindar; para las variables categéricas, se estimaron pro-
porciones y se presentaron en textos, tablas y/o gréficas,
empleando Excel y SPSS.

Diseiio, poblacion y definicion de variables

Estudio descriptivo, retrospectivo, con revisién de las
historias clinicas de pacientes adultos con diagndstico de
higado graso, que asistieron a consulta de hepatologia de la
Clinica Universitaria Colombia. Se incluyeron unicamente
aquellos pacientes en los que se conocia el diagndstico de
higado graso, basados en hallazgos ecograficos y/o eleva-
cién de transaminasas y/o biopsia hepética. Se agruparon
y tabularon las caracteristicas demograficas, el motivo de
remision del paciente, los antecedentes referidos en la his-
toria clinica, los datos del examen fisico y las pruebas de
laboratorio.

Consideraciones éticas

Este es un estudio retrospectivo que utilizé datos de las
historias clinicas de pacientes. No se realizé6 ninguna
intervencion o modificacidn intencionada de las variables
bioldgicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los indivi-
duos. 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. El grupo de investigadores manejé con
total confidencialidad los datos de historia clinica.

RESULTADOS

De 266 pacientes con diagndstico de higado graso, la edad
promedio fue de 51,6 afios (13-86 afos) con la siguiente
distribucién por grupos de edad: 13-29 afos: 1S pacientes,
30-45 anos: 61 pacientes, 46-65 anos: 126 pacientes, 66-86
afios: 38 pacientes (figura 1). La distribucién por género
mostré 139 pacientes hombres (52,3%) y 127 mujeres
(47,7%). Los principales motivos de remisién a la consulta
por hepatologia fueron: remisién con diagnéstico de higado
graso en 129 pacientes (48,5%), transaminasas elevadas en
59 pacientes (22,2%), cirrosis en 17 pacientes (6,4%), icte-
riciaen 9 (3,4%), sangrado varicial en 4 (1,5%), masa hepé-
ticaen 3 (1,1%) y otros en 45 (16,9%) (tabla 1). Los paré-
metros de laboratorio al ingreso a consulta de los pacientes
se presentan en la tabla 2. De estos pardmetros cabe desta-
car la media de las transaminasas, la cual se encuentra en 65
y 46 U/L para ALT y AST, respectivamente, con valores tan
altos como 290y 272 U/L. El colesterol y triglicéridos pre-
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sentaron medias de 208 y 196, con valores méximos de 373
y 640 mg/dL, respectivamente. Los valores de glicemia en
ayunas se encontraron en un valor promedio de 108,2 mg/
dL y con un valor maximo de 369 mg/dL. Las caracteristi-
cas demograficas de los pacientes se presentan en la tabla 1.

n=240 W N
140 T
120
100
80
61
60
38
40
o, I , ,
13-29 30-45 46-65 66-86

Figura 1. Distribucion por grupos de edad de los pacientes con
diagndstico de higado graso.

Tabla 1. Distribucién de las variables demograficas de los pacientes con
diagndstico de higado graso, y el motivo de remisién para consulta por

hepatologia.

Variable n %

Género

Masculino 139 52,3

Femenino 127 47,7
Motivo de remision para consulta de hepatologia

Remitido con diagnostico de higado graso 129 48,5

Cirrosis 17 6,4

[ctericia 9 3,4

Sangrado varicial 4 15

Masa hepatica 3 1,1

Transaminasas elevadas 59 22,2

Otros 45 16,9

Antecedentes personales relacionados con
enfermedades metabolicas y cardiovasculares e
higado graso

Dentro de los antecedentes de importancia relacionados
con higado graso y SM se encontré: dislipidemia en 113
pacientes (42,5%), hipertension arterial en 56 (21,1%),
diabetes mellitus en 46 (16%), obesidad en 38 (14,3%) y
enfermedad coronaria en 4 (1,5%). Algunos de los pacien-
tes presentan mds de un antecedente. El indice de masa
corporal (IMC) de los pacientes tiene una media de 27 kg/
m?, con valores tan altos como 45 kg/m?, valor que denota
la presencia de sobrepeso y obesidad (figura 2).
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Tabla 2. Parémetros de laboratorio para los pacientes con diagnostico de higado graso con valores de referencia normales.

Variable Minimo Méximo Media Mediana Perc 25 Perc 75
ALT (U/L) VN= hasta 41 1 290 65,021 46,5 36 83
AST (U/L) VN= hasta 38 16 272 46,5 35 26 54
Bilirrubina total mg/dL (VN hasta 1) 0,2 4 0,82 0,68 0,5 1
Fosfatasa alcalina (U/L) 1" 351 102,8 91 "7 17,2
GGT 9 981 106,1 55 29 109
Colesterol total mg/dL 15 373 208,8 201 177 237
Optimo: <200 mg/dL
Intermedio alto: entre 200 - 239 mg/dL
Alto : 2240 mg/dL
Triglicéridos mg/dL 45 640 196,3 165,5 123 233,7
Normal: <150 mg/dL
Intermedio alto : entre 150 - 199 mg/dL
Alto : entre 200 - 499 mg/dL
Muy Alto : 2500 mg/dL
TSH uU/mL 0,01 33 3,62 2,7 1,7 423
Glicemia mg/dL (VN=70-100) 79 369 108,2 97 90 110
Leucocitos/uL (VN = 4500-11 300) 2750 18 640 6554 6370 5300 7390
Plaquetas/uL VN= 150 000-450 000 24000 454000 243713 241000 198 000 287000
B % Biopsia hepatica
100,0
Se realizé en 31 pacientes (11,6%), de los cuales 20
80,0 (64,5%) tenfan diagnéstico de cambio graso no significa-
tivo o esteatosis simple (<5%), 4 (12,9%) NASH y cirrosis
60,0 en 7 pacientes, que representan el (22,6%). Los datos se
100 42,5 presentan en la figura 3.
2ol 160 21 143 0
. . - 15 % [ Diagnostico por biopsia hepatica %
00 , , . . . B Diagnostico clinico %
Diabetes Hipertension Dislipidemia Obesidad Enfermedad 80
mellitus  arterial coronaria 70
64,5
60
Figura 2. Antecedentes relacionados con enfermedades metabdlicas y 478
cardiovasculares, e higado graso. 5
0 40.6
Clasificacion clinica de la enfermedad hepatica 30 8
20 ’
De los 266 pacientes con diagnodstico de higado graso o 0 11,6 12,9
NAFLD se encontré que 127 (47,8%) presentaban NASH,
%0'8 (40,6%) es.teatosis simple y 31 (11,6%) cirrosis, estos 0 Esteatosis simple Cirrosis NASH
ultimos se clasificaron de acuerdo a la escala de CHILD,

encontrando 22 (70,9%) clasificados como A, 8 (25,8%)
como By 1(3,2%) como C.

Figura 3. Distribucion de los diagndsticos determinados por biopsia
hepitica, comparados con el diagndstico clinico.
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DISCUSION

Para esta serie, la edad promedio de los pacientes fue de
51,3 anos, y el grupo con un mayor nimero de pacientes
diagnosticados fue el de los 46-65 afios; dato que coincide
con estudios internacionales, en donde la edad promedio
de diagnéstico es entre los 40 y 50 anos. La distribucién
por género se comporté de manera similar, siendo mads
frecuente el diagndstico en hombres, que en mujeres, con
52,3% y 47,7%, respectivamente (5,6,10). Se encontrd dis-
lipidemia en el 42,5% de los pacientes, hipertension arterial
en el 21,1%, diabetes en el 16%, obesidad en el 14,3% y
enfermedad coronaria en el 1,5% (todos ellos, factores del
sindrome metabélico), reflejando la relacién descrita en la
literatura entre el higado graso y las enfermedades meta-
bélicas (6-26). Solo en 1,5% de los pacientes se encontrd
el antecedente de enfermedad coronaria. En cuanto a los
hallazgos de laboratorio se encontraron valores de transa-
minasas y lipidos, que concuerdan con los referidos en la
literatura internacional (5,30,40).

La cirrosis se encontré en 31 pacientes (11,6%), diag-
nosticada por la clinica, la mayoria de ellos se encontra-
ban en CHILD A. Por histologia, en un grupo de pacien-
tes muy seleccionados (n=31), el mismo diagndstico se
encontré en el 22,6%. Aunque estos datos permitirian
pensar en una cirrosis, de relativa benignidad, en la his-
toria natural del higado graso, hay que recordar que en la
actualidad es una enfermedad que afecta hasta un 30%
de la poblacién mundial y alerta sobre un posible diag-
ndstico tardio del cuadro, con lo cual se debe enfatizar en
medidas de diagndstico precoz y prevencion de la enfer-
medad (4,6,13). Como dato final, cabe resaltar que nin-
gun paciente tuvo diagnéstico de hepatocarcinoma, aun-
que el riesgo de presentacién en este grupo de pacientes
estd descrito; y al paciente cirrdtico por higado graso, se
le debe hacer el tamizaje para esta entidad, cada 6 meses.

En conclusidn, se encontr6é una alta frecuencia de fac-
tores del sindrome metabdlico en nuestros pacientes con
NAFLD. Se deben generar estudios prospectivos, que
aporten directrices en muestro medio, encaminadas a la
deteccidn e intervencién precoz de la enfermedad.
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