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Resumen

Para determinar la incidencia de esteatosis hepatica no alcoholica en el Hospital Docente Dr.
Felix Maria Goico durante el periodo Marzo-Abril 2025. Se realizé un estudio descriptivo,
prospectivo y de corte transversal. La muestra estuvo conformada por 50 pacientes que se le
realizo sonografia abdominal. La técnica utilizada para recolectar los datos fue un
cuestionario que se le aplico a los expedientes clinicos de los pacientes. La investigacion
reporto que 40 pacientes tenian esteatosis hepatica. EI 67.5 por ciento eran mujeres, el 26.2
por ciento de los pacientes tenia como antecedente morbido conocido Hipertension Arterial,
seguido de Diabetes Mellitus tipo 2 con 18.03 por ciento. EI 50 por ciento de los pacientes
no tenian habitos toxicos asociados a esteatosis hepatica, seguido del consumo de alcohol
menor de 20g a la semana con 47.5 por ciento. La mayoria de los pacientes tenian sobrepeso
con 22.95 por ciento. Con respecto al perfil bioquimico el 65.0 y el 67.5 por ciento tenian
niveles de ALT y AST dentro de los valores de referencia, el 52.5 por ciento presento
glicemia por encima del valor de referencia, el 55 por ciento presento niveles de colesterol
dentro de valor de referencia, mientras que el 42.5 lo tenia elevados, el 50 por ciento presento
niveles de triglicéridos y HDL dentro de pardmetros normales, los niveles de LDL se
encontraban entre 57.5 dentro del valor de referencia. EI 45 por ciento de los pacientes
presentaron esteatosis hepéatica no alcoholica moderada por sonografia al momento del

diagnostico.

Palabras Claves: Esteatosis hepatica, higado graso, sonografia, perfil bioquimico.



Abstract

To determine the incidence of non-alcoholic fatty liver disease at the Dr. Félix Maria Goico
Teaching Hospital during the period March-April 2025, a descriptive, prospective, and cross-
sectional study was conducted. The sample consisted of 50 patients who underwent
abdominal ultrasonography. The data collection technique used was a questionnaire
administered to the patients’ medical records. The study reported that 40 patients had fatty
liver disease. 67.5 percent were women, 26.2 percent of the patients had a known medical
history of high blood pressure, followed by type 2 diabetes mellitus (18.03%). Fifty percent
of the patients had no toxic habits associated with fatty liver disease, followed by alcohol
consumption of less than 20 g per week (47.5%). The majority of patients were overweight
(22.95%). Regarding the biochemical profile, 65.0 and 67.5 percent had ALT and AST levels
within the reference range, 52.5 percent had blood glucose levels above the reference range,
55 percent had cholesterol levels within the reference range, while 42.5 percent had elevated
cholesterol levels, 50 percent had triglyceride and HDL levels within normal parameters, and
LDL levels were between 57.5 and within the reference range. Forty-five percent of patients
had moderate non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) on ultrasound at the time of

diagnosis.

Keywords: Hepatic steatosis, fatty liver, ultrasound, biochemical profile.
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1.1 INTRODUCCION

La esteatosis hepatica consiste en la acumulacion de lipidos en el hepatocito secundaria a un
desequilibrio entre su sintesis y secrecion a la circulacion tradicionalmente su etiologia, se
debia al consumo excesivo de alcohol, pero en los Gltimos afios se ha demostrado que la causa

mas frecuente se denominada enfermedad del higado graso no alcohdlico.

A nivel mundial la esteatosis hepatica es la causa més frecuente de alteraciones crénica del
perfil hepatico en personas asintomatico esta enfermedad comprende un espectro que varia
entre el deposito de grasa en el higado (esteatosis) hasta la esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis
y en algunas ocasiones, cancer hepatico en ausencia de otras alteraciones que si pueden

acompariar al dafio histologico.

Son muchas las circunstancias que contribuyen al aumento del interés para estudiar sobre la
esteatosis hepatica no alcohdlica, la elevada prevalencia a nivel occidental, su curso
insidioso, su capacidad histoldgica de progresion a formas agresiva y su asociacion con las

diabetes y las enfermedades cardiovasculares y sindrome metabdlico.

En 2024 Pérez Valenzuela, Javier. Realizaron un estudio observacional, de corte transversal
sobre Prevalencia y caracterizacién de pacientes con esteatosis hepatica en una Unidad de
Medicina Preventiva. 4.535 pacientes fueron incluidos en el analisis, la edad promedio fue
de 45,1 afios y el 37,4% fueron mujeres. 1.214 pacientes (26,8%) cumplieron criterios de
esteatosis hepatica, quienes presentaron mayor edad (p<0,001) y una mayor proporcién de
sexo masculino que los pacientes sanos (p<0,001). 94,3% cumplieron criterios de esteatosis
hepatica metabdlica; 3,2% criterios de esteatosis hepatica por disfuncion metabdlica y
consumo de alcohol; 0,5% criterios de esteatosis hepatica asociada al consumo de alcohol; y

2,0% cumplid criterios de esteatosis hepatica por otra causa especifica o criptogenica.

En 2024 Perez Valenzuela. Donde concluyeron con que la prevalencia de esteatosis hepatica
la  muestra fue del 26,8%, con una diferencia significativa entre hombres y mujeres. El

94,3% corresponde a una esteatosis hepatica metabolica.

En 2024 Jorge Luis Poo publico un articulo sobre prevalencia mundial de las enfermedades
hepéticas. La prevalencia mundial de EHGM es del 32.4%. El porcentaje del total de muertes
por todas las causas atribuibles a la EHGM aumenté del 0,10% al 0,17%. La EHGM



representa la segunda causa de trasplante de higado y la principal causa entre las mujeres.
Los factores de riesgo metabo6licos en nifios y adolescentes constituyen uno de las mayores

amenazas a la salud mundial en las proximas décadas.

En 2023 Michael, David, Thomas realizaron un estudio sobre Incidencia mundial de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico. Realizamos una revision sistematica y
metanalisis de estudios de cohorte de adultos sin EHGNA al inicio del estudio para evaluar
la incidencia global de EHGNA diagnosticada mediante ecografia. a incidencia de EHGNA
estd aumentando, con una estimacion actual de 4613 casos nuevos por cada 100 000
personas-afio. Los hombres y las personas con sobrepeso/obesidad presentaron tasas de
incidencia significativamente mas altas que las mujeres y las personas con peso normal. Se
requieren intervenciones de salud publica para la prevencion de la EHGNA, con especial

énfasis en los hombres, las personas con sobrepeso/obesidad y las regiones de mayor riesgo.

En 2023 Richie Manikat, Aijaz Ahmed , Donghee Kim realizaron un meta andlisis sobre
Epidemiologia mundial actualizada de la enfermedad del higado graso no alcohdlico. En la
Division de Gastroenterologia y Hepatologia, de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Stanford,Stanford, California,EE.UU. Quienes establecieron Este articulo de Younossi et
al. constituye un paso esencial para avanzar en la comprension de la EHGNA en su estado
actual y proporciona datos convincentes que respaldan el llamado de los autores a respuestas
nacionales de salud publica ante la epidemia de EHGNA. Existe una creciente preocupacion
de que, si una respuesta no es oportuna ni proporcionada, las consecuencias pueden implicar
una morbilidad y mortalidad significativas, a pesar de que la EHGNA es una afeccion médica
para la que existen guias de manejo basadas en la evidencia, aunque la cura sigue siendo

dificil de alcanza.

En 2023 Yilfredy Jiménez Delgado Realizé un estudio observacional, descriptivo y
transversal de recoleccion de datos prospectivo, con el objetivo determinar la relacion del
sindrome metabdlico versus esteatosis hepatica no alcoholica en la consulta de
Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, octubre 2022- abril 2023.
Durante el periodo de estudio hubo un total de 278 pacientes que acudieron a la consulta de
Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, equivalentes al 100% del

universo, de estos un total de 50 pacientes con diagndstico de esteatosis hepéatica no



alcohdlica, para un 18.0%, siendo esta la muestra que cumplia con los criterios de inclusién

presentes en este trabajo.

En 2023 Yilfredy Jiménez Delgado concluyo que del 100.0 por ciento de los pacientes con
higado graso no alcohdlico, el 54.0 por ciento de los pacientes no presentaron sindrome
metabdlico. El 66.0 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino. EI 38.0 por ciento de
los pacientes tenian edades comprendidas entre los 50-59 afios. Haciendo referencias a las
pruebas de laboratorio el 54.0 por ciento tuvo un colesterol total elevado al igual que
colesterol LDL elevado, el 76.0 por ciento tuvo colesterol HDL normal y el 58.0 por ciento
presentaron triglicéridos elevados. Segun el grado de esteatosis hepéatica no alcohdlica, de
acuerdo al reporte de estudio por ecografia el 70.0 por ciento de los pacientes tuvieron un
grado 2 (Moderada).

En el 2022 Teng, Ng, Huang, Chan. realizaron un estudio Incidencia y prevalencia mundial
de la enfermedad del higado graso no alcohodlico. Quienes concluyeron que la carga mundial
de EHGNA es considerable y se prevé que aumente. Es importante mantener y ampliar la
recopilacién de datos de todas las regiones del mundo para comprender mejor la carga de
enfermedad asociada con la EHGNA y la EHNA a nivel mundial. Mejorar nuestra
comprension de la carga de la EHGNA puede facilitar el desarrollo de politicas y estrategias

sanitarias para frenar esta epidemia.

En 2020 Cortes, Costa, Guerra, publicaron un estudio observacional descriptivo. esteatosis
hepatica y la morbilidad asociada en atencion primaria. La poblacion de estudio es la de
todos los pacientes con diagndstico registrado de esteatosis hepatica en un Centro de Salud
urbano que atiende a una poblacion de 25.747 mayores de 14 afios. Se calculé un tamafio
muestra de 229 pacientes. Se describen las caracteristicas demograficas y clinicas asociadas.
El 56 % de la poblacion estudiada fue de sexo masculino. Se ha encontrado una proporcion
elevada de EHGNA con factores de riesgo cardiometabdlico: 93,9% de sobrepeso y obesidad,
55,1% de diabetes, 54,4% de hipertension, 32,9% de sindrome metabdlico, 35,2%
hipertrigliceridemia y HDL de riesgo 19,6%. Entre los factores de riesgo cardiometabdlico y
la EHGNA se encontrd relacion significativa en la diabetes, la obesidad y el sindrome

metabdlico.



En el 2021 Jenny, Maira y Elizabeth realizaron un estudio, con enfoque cuantitativo, de tipo
no experimental, correlacional y retrospectivo. Factores asociados a esteatosis hepética no
alcoholica Las historias clinicas seleccionadas aportaron los datos de las variables de interés.
La media de la edad de los involucrados fue de 54,43 afios. El 60,38% tenia hipertension
arterial, el 52,83% diabetes mellitus, el 62,26% sobrepeso u obesidad y el 49,06%
dislipidemia, determinando que estas comorbilidades tuvieron una relacion significativa con

la enfermedad objeto de estudio, la que resulté méas incidente en edades mayores de 50 afios.

En 2021 Adelina Zarela Lozano Miranda. Realizo un estudio denominado prevalencia de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico en América Latina y el Caribe. Cualitativo de
Corte transversal, retrospectivo. Quien concluyo que la prevalencia de EHGNA en poblacion
evaluada por ecografia abdominal oscila entre 14,3 — 73,3% y en la evaluada por biopsia
hepética entre 63 - 100% e La prevalencia de EHGNA en la poblacion con obesidad morbida
oscila entre 62,9 — 98,4%, en la de Diabetes Mellitus Il entre 69,4 - 83,3% y en la de mujeres

posmenopausicas entre 37,1% - 42,1%.

En 2020 Cortés, Costa y Guerra realizaron un estudio descriptivo de la esteatosis, hepatica y
la morbilidad asociada en atencién primaria. Estudio observacional descriptivo. La poblacion
de estudio es la de todos los pacientes con diagndstico registrado de esteatosis hepéatica en un
Centro de Salud urbano que atiende a una poblacién de 25.747 mayores de 14 afios. Se
calcul6 un tamafio muestral de 229 pacientes. Se describen las caracteristicas demogréaficas
y clinicas asociadas. La prevalencia de esteatosis fue del 2,17%. Y de EHGNA del 1,51%.
La media de edad de 62,42. Mujeres 114 mujeres (50,2%) y 113 varones (49,8%). Ciento
cuarenta y siete (64,8%) fueron EHGNA y 64 (28,2%) fueron esteatosis por otras causas. La
proporcion de pacientes con EHGNA y transaminasas elevadas fue del 24,13% vy la
proporcion de pacientes con EHGNA vy elevacion de GGT fue el 18,6%. Se ha encontrado
una proporcion elevada de EHGNA con factores de riesgo cardiometabolico: 93,9% de
sobrepeso y obesidad, 55,1% de diabetes, 54,4% de hipertension, 32,9% de sindrome
metabolico, 35,2% hipertrigliceridemia y HDL de riesgo 19,6%. Entre los factores de riesgo
cardiometabolicos y la EHGNA se encontro relacion significativa en la diabetes, la obesidad

y el sindrome metabdlico.



En el 2020, Brisefio, Chavez y Lopez; publicaron un estudio descriptivo, observacional y de
corte transversal en el Hospital San Javier en México, con el objetivo de determinar la
prevalencia de esteatosis hepatica en la poblacion mexicana que se realiza chequeo médico
de rutina, asi como analizar su relacion con el IMC, perfil lipidico y hepatico, obtuvieron los
siguientes resultados, el 65% de los pacientes presentan sobrepeso u obesidad, una
prevalencia de esteatosis hepatica del 4919%; esta se presenta con mayor frecuencia en
pacientes del sexo masculino y se encuentra fuertemente ligada al aumento de triglicéridos,
AST, GGT,; y disminucién de HDL.

Segun la. Declaracion de posicién de la Asociacion Latinoamericana para el Estudio del
Higado (ALEH) sobre la redefinicion de la enfermedad del higado graso.

La prevalencia de NAFLD en América Latina ha aumentado en paralelo con los cambios en
la obesidad, la inactividad fisica y la diabetes tipo 2 descritos anteriormente, con impactos
clinicos y econémicos directos. Aunque hay pocos datos sobre la epidemiologia de NAFLD
en América Latina, los datos disponibles sugieren que esta region tiene una de las tasas de

prevalencia de NAFLD més altas del mundo.

Estimado en aproximadamente 30,5%. Ademas, se ha demostrado que el 61% de los
pacientes con NAFLD en Ameérica del Sur tienen esteatohepatitis no alcohélica (NASH); por
lo tanto, la prevalencia de EHNA en America Latina podria oscilar entre el 6 % y el 18 %.
Es probable que los determinantes sociales de la salud tengan un efecto sustancial en la carga

de NAFLD, aungue actualmente existen lagunas en nuestro conocimiento de esta relacion.

Dado lo anteriormente planteado y son muchas las circunstancia que contribuyen al aumento
del interés para estudiar sobre la esteatosis hepatica no alcohdlica. La elevada incidencia de
esta patologia tanto a nivel, mundial como en América Latina. Por su curso insidioso, su

capacidad histolégica de progresién y su asociacion con enfermedades cronicas.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esteatosis hepatica es la infiltracion de grasa en el higado. La alteracion del metabolismo
de los lipidos puede producir su acumulacion excesiva en los hepatocitos. Es una condicion

clinica compleja, con varias fases de severidad.

La esteatosis hepatica es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica cronica a nivel
mundial, y se asocia con una alta tasa de morbilidad. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la prevalencia difiere sustancialmente debido a que existe variedad en las
definiciones, por diferencias en las poblaciones estudiadas y los métodos diagndsticos
utilizados; se estima que en Estados Unidos es de 34% en la poblacion general, mientras en
pacientes obesos ronda entre 75-92% y en paises occidentales, como el nuestro, oscila entre

2040% en la poblacion general y 75% en obesos.

Segun la Guia practica de la AASLD del 2023 sobre la evaluacion clinica y el tratamiento de
la enfermedad del higado graso no alcohdlico. La prevalencia de estd ha aumentado en todo
el mundo en paralelo con los aumentos en la prevalencia de la obesidad y la enfermedad
metabolica comorbida (resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad central e
hipertension). Se estima que la prevalencia de NAFLD en adultos es del 25% al 30% en la
poblacién general y varia segun el entorno clinico, la raza/etnia y la region geografica
estudiada, pero a menudo permanece sin diagnosticar. La carga econdémica asociada

atribuible a NASH es sustancial.

En la actualidad la presencia de grasa en el higado es tres veces mas comun que la diabetes
mellitus tipo 2. El incremento de su prevalencia se debe a que se encuentra fuertemente
asociada con otras patologias como son: obesidad, diabetes mellitus, sindrome metabdlico,
hipotiroidismo, sindrome de ovario poli quistico, entre otros, y al uso de medicamentos como

son: Metrotexato, Acido Valproico, Amiodarona, entre otros.

Los pacientes con higado graso tienen mas probabilidad de padecer de enfermedad coronaria,
disfuncion ventricular izquierda y/o falla cardiaca, arritmias y enfermedad valvular que los
pacientes que no padecen de esteatosis. También presentan otros marcadores de riesgo
cardiovascular como calcificaciones arteriales y aumento del grosor de la intima arterial. ES

una enfermedad silente, la mayoria de los pacientes suelen permanecer asintomaticos hasta



desarrollar cirrosis; 30 a 40% tienen fibrosis avanzada al momento del diagndstico. Se han
considerado varias estrategias terapéuticas basadas en la correccion de los factores
desencadenantes, pero en la actualidad no existe un tratamiento estandarizado a excepcion

del trasplante de higado en etapa avanzada.

La tasa de progresion de la esteatosis hepatica a cirrosis o carcinoma hepatocelular es baja.
Sin embargo, dada la elevada prevalencia en la poblacion general, esta enfermedad se ha
convertido en la primera causa de cirrosis o carcinoma hepatocelular en los paises

desarrollados.

Esto se ve respaldado por el aumento proyectado en la prevalencia de EHGNA para 2030,
cuando los pacientes con fibrosis hepéatica avanzada, definida como fibrosis en puente o
cirrosis compensada, aumentardn desproporcionadamente, reflejando la duplicacion
proyectada de la EHNA.

Partiendo de estas consideraciones se plantea la siguiente interrogante: ¢ Cudl es la incidencia
de esteatosis Hepatica no alcoholica en los pacientes que asisten a la consulta de
gastroenterologia del Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico durante el periodo marzo-abril

2025? Y ¢ Cuél es el perfil clinico de estos pacientes?



1.3 JUSTIFICACION

El proposito de esta investigacion es conocer la incidencia de la esteatosis hepatica no
alcohdlica, asi como identificar los factores de riesgo asociados, en pacientes bajo control

médico.

Prevenir la progresion de la enfermedad y que los pacientes puedan generar patologias

cardiacas futuras.

Y evitar generar menos consultas al departamento de gastroenterologia y generar por ende

menos coste al sector pablico.

En paises como Republica Dominicana este numero probablemente sea mayor, y ese
porcentaje se acerca mas al 35%, es decir, 1 de cada 3 personas puede tener presencia de

grasa en el higado.

A nivel global, aproximadamente el 25% de las personas padecen de higado graso no

alcohdlico. Esto significa que una de cada cuatro personas la padece.

Es de vital importancia comprender que los resultados de esta investigacion son un gran
aporte para la poblacion en general, debido a que conocer factores de riesgos y como
prevenirlos o controlarlos, disminuye la posibilidad de generar una mayor incidencia de la
esteatosis hepaticas no alcohdlica y disminuyendo asi la tendencia a posible progresion de la
enfermedad, tener mayores repercusiones en la salud del paciente y en posibles

complicaciones.

Por lo que de no realizarse investigaciones como esta se, seguiria dejando dejar avanzar un

problema de salud mundial como es la esteatosis hepéatica no alcohélica en la actualidad.



1.4 OBJETIVOS
1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de esteatosis hepéatica no alcoholica en el Hospital Dr. Félix Maria

Goico, marzo-abril 2025.
1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Especificar la variable sociodemogréfica de los pacientes en estudio el sexo y la edad.

e Establecer las comorbilidades de los pacientes diagnosticado con esteatosis hepatica
no alcoholica.

o ldentificar los habitos toxicos en los pacientes consultados, asociados a esteatosis
hepatica.

e Analizar los resultados del perfil bioquimico predictores de riesgo para esteatosis
hepética no alcohdlica.

e Clasificar el grado de esteatosis hepatica por sondgrafia segun reporte de en los

expedientes de cada paciente consultada en estudio.



CAPITULO Il
MARCO TEORICO



1.1 MARCO TEORICO

I1.1.1 Esteatosis hepatica
11.1.2 Etiologia

La enfermedad del higado graso no alcohdlico o "higado graso" se refiere a la presencia de cambios
macro vesiculares sin inflamacion (esteatosis) e inflamacion lobulillar en ausencia de consumo

significativo de alcohol.

Se puede dividir en dos subgrupos: higado graso no alcohdlico o simplemente esteatosis, y
esteatohepatitis no alcohdlica. EI  higado graso no alcohélico se define como esteatosis hepatica sin

evidencia de lesion hepatocelular en forma de balonizacion de los hepatocitos.

La higado graso no alcohdlico se define como esteatosis hepatica e inflamacién con lesion
hepatocitica (balonizacion), infiltrado inflamatorio malorihialino y mixto linfocitico y neutrofilico en
areas perivenulares, con o sin fibrosis. Es importante destacar que el higado graso no alcohodlico es

un espectro, siendo la forma mas leve, y el higado graso no alcohdlico y la cirrosis, en el otro extremo.

La esteatosis 0 Higado graso sin inflamacién o fibrosis y el higado graso no alcohélico solo se pueden
distinguir con histologia y biopsia hepatica. En ausencia de otras causas de acumulacion secundaria
de grasa hepatica, como lo son: el consumo excesivo de alcohol, el uso de determinado medicamentos

y trastornos hereditarios.

Los pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico tienen esteatosis hepatica, con o sin

inflamacidn y fibrosis, por tal motivo esta se subdivide desde el punto de vista histoldgico en:

Higado graso no alcohdlico: es la presencia de esteatosis hepatica sin evidencia de inflamacion y

dafio hepatico.

Esteatohepatitis no alcohdlica: es la presencia de esteatosis hepatica e inflamacion con dafio celular,
con o sin fibrosis. Esta puede ser indistinguible de la esteatohepatitis alcohdlica y puede progresar a

cirrosis hepética con 15-25% en 10 afios.

La cirrosis por esteatohepatitis no alcoholica es aquella que presenta evidencia actual o previa de
higado graso o esteatohepatitis. La esteatohepatitis no alcohdlica tiene mas posibilidad de conducir a

fibrosis hepatica progresiva, cirrosis, e insuficiencia hepatica que la esteatosis hepatica aislada.

11.1.3 Epidemiologia



La esteatosis hepatica no alcoholica se asocia comunmente con el sindrome metabdlico, la obesidad,
la diabetes y la hiperlipidemia. Casi el 80 % de los pacientes con sindrome metabdlico padecen

enfermedad del higado graso no alcohdlico.

Alrededor del mundo el informe de prevalencia del esteatosis hepatica es de 6-35%. En Estados
Unidos, la mayoria de los estudios informan una prevalencia de 10-46% y en los estudios basados
por biopsia es de 3-5%. Las estimaciones de prevalencia en las regiones de Asia y el Pacifico oscilan

entre 5y 30 por ciento, dependiendo de la poblacidon estudiada.

El estudio realizado en San Antonio, Texas, es hasta el momento el de mayor tamafio realizado con
ecografia seguido de biopsia hepatica, los pacientes se encontraban asintomaticos y eran de mediana
edad, demostrdé una prevalencia de 46% de esteatosis hepatica y 12.2% de esteatohepatitis no

alcoholica.

La esteatosis hepatica es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica crénica en el mundo. Debido
a que la mayoria de los pacientes no presentan sintomas, esta patologia no tiene una prevalencia
certera. La esteatosis hepatica se asocia con la diabetes mellitus, obesidad central, dislipidemia y se
considera que es la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico. La prevalencia es mayor en
hombres blancos que en mujeres blancas, pero no hay diferencias entre las personas hispanas y

afroamericanas.

Un reciente estudio de analisis que involucro mas de 8.5 millones de personas de 22 paises mostraron
que mas del 80% de los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica tiene sobrepeso u obesidad,
el 72% dislipidemia y el 44% ha recibido el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2. Esta informacion
expresa el concepto de que la esteatosis hepatica es el correlato hepético del sindrome metabdlico, un

trastorno sistémico del homeostasis energética que a menudo es acompafiado de adiposidad visceral.

La edad media en el momento del diagndstico es de 50 afios (rango 16-80). Es mas comun en hispanos
en comparacion con los blancos y mas comun en blancos que en negros. Existen datos que sugieren

que esteatosis hepatica no alcoholica se encuentra asociada con la colecistectomia.

Esto se determind a través de un estudio realizado, en el cual examinaron un grupo de 12,232
participantes en la poblacion de los Estados Unidos. Después de controlar factores como la edad, el
sexo, el indice de masa corporal, la diabetes y los niveles de colesterol, los pacientes que se
sometieron a colecistectomia tenian mayor probabilidad de desarrollar esteatosis hepéatica que
aquellos que no se habian sometido a colecistectomia, no se observo una mayor prevalencia en
pacientes con calculos biliares que no se habian sometido a colecistectomia, no se observé una mayor

prevalencia en pacientes con calculos biliares que no se habian sometido a colecistectomia.



Otras enfermedades que se han asociado independientemente de la obesidad, son: hipotiroidismo,

sindrome de ovario poliquisticos, apnea obstructiva del suefio, hipopituitarismo e hipogonadismo.

En la mayoria de los casos la esteatosis hepatica es mas frecuente en hombres y mujeres que existe
un pico tardio de prevalencia en las mujeres que podria estar relacionado con las hormonas sexuales

y la menopausia.

En el Dallas Heart Study, se utilizd la espectroscopia por Resonancia Magnética en mas de 2200
personas adultas, identificaron esteatosis hepética en 31% de personas asintomaticas. Dicho estudio,
indica que la etnia es importante: los hispanos mostraron mayor prevalencia de esteatosis hepatica
con 45% en comparacion con los blancos no hipanos con 33% y los afroamericanos 24%.

Aparentemente esta tendencia es de causa multifactorial.

Un estudio realizado por la Clinical Research Network (CRN) de la esteatosis hepatica no alcohélica
encontré que los hispanos con hepatopatia grasa eran mas jovenes, menos activos y con mas
probabilidades de consumir una dieta mas alta con hidratos de carbono en comparacion con los

blancos no hispanos.

Otro factor importante es el estilo de vida, se asociado el estilo de vida sedentario con un mayor
consumo de jarabe de maiz con alta concentraciones de fructosa y bebidas gaseosas con alto contenido

de azlcar a mayor tasa de esteatosis hepatica no alcohdlica.
11.1.4 Patogenia

La presencia y gravedad de NAFL y NASH estan determinadas sustancialmente por factores que
rigen el suministro y disposicion de &cidos grasos, diacilgliceroles, caramidas, colesterol, fosfolipidos
y otros lipidos intrahepaticos. El exceso de energia y la expansion limitada del tejido adiposo
contribuyen a la resistencia a la insulina y la enfermedad metabodlica. Cuando la ingesta de energia
excede las necesidades metabdlicas y la capacidad de eliminacién, los carbohidratos, en forma de
azucares dietéticos (p. €j., fructosa, sacarosa y glucosa), impulsan la formacién y acumulacion de
grasa intrahepatica a partir de la lipogénesis de novo (DNL). Existe una heterogeneidad
interindividual sustancial en el papel de la DNL entre los pacientes con NAFLD. Ademas, el tipo de
grasa consumida desempefia un papel en el desarrollo de NASH, con un mayor riesgo asociado con

el consumo de grasas saturadas en comparacion con las insaturadas.

Los conceptos actuales apuntan a la resistencia a la insulina como el principal defecto metabdlico que
conduce ala EHGNA. Laresistencia a la insulina aumenta la entrada de acidos grasos libres al higado.

Esto se debe a la incapacidad de la insulina para suprimir la lipasa sensible a hormonas, lo que provoca



una mayor liberacién de &cidos grasos libres (AGL) del tejido adiposo. Ademas, los niveles elevados
de insulina y la resistencia a la insulina promueven la sintesis continua de triglicéridos en el higado.
Estas dos fuentes de triglicéridos resultan en la acumulacion de lipidos en los hepatocitos, causando

esteatosis hepatica macrovesicular.

La patogénesis de la esteatosis hepéatica no esta completamente clara. Otros han considerado que es
necesario un doble impacto o una lesion oxidativa adicional para manifestar el componente

necroinflamatorio de la esteatohepatitis.

La hipdtesis actual es que la EHGNA evoluciona a causa por un segundo impacto. La evidencia que
sustenta este segundo impacto no es concluyente, pero las teorias mas aceptables involucran el estrés
oxidativo, citosinas especificas y lipopolisacaridos. Los acidos grasos libres y la hiperinsulinemia
potencian la peroxidacion lipidica y la liberacién de radicales libres hidroxi, lo que dafia directamente
a los hepatocitos mediante el reclutamiento de mediadores neuroinflamatorios. La lesion hepéatica
croénica, con el tiempo, provoca la activacion de las células estrelladas, lo que crea un potencial de

fibrosis hepatica. El diagnéstico de EHNA solo se puede establecer mediante una biopsia hepaética.

En 1988 Day et al propuso la hip6tesis del doble impacto establece que la desregulacion del
metabolismo hepético conduce a esteatosis, esta se asocia a alteraciones en la via de sefializacion y
adaptaciones celulares por tal motivo, los hepatocitos se vuelven vulnerable a un segundo impacto.
En esta ocasién el segundo dafio puede estar condicionado por situaciones ambientales y/o genética
gue causan inflamacién y necrosis en los hepatocitos, posteriormente puede inducir el desarrollo de

fibrosis que conduce a la cirrosis.

El hierro hepético, las hormonas intestinales, las deficiencias de antioxidantes y las bacterias

intestinales también se han implicado.

La presencia y gravedad de NAFL y NASH estan determinadas sustancialmente por factores que
rigen el suministro y disposicién de acidos grasos, diacilgliceroles, caramidas, colesterol, fosfolipidos
y otros lipidos intrahepaticos. El exceso de energia y la expansion limitada del tejido adiposo
contribuyen a la resistencia a la insulina y la enfermedad metabdlica. Cuando la ingesta de energia
excede las necesidades metabdlicas y la capacidad de eliminacién, los carbohidratos, en forma de
azucares dietéticos (p. €j., fructosa, sacarosa y glucosa), impulsan la formacién y acumulacion de
grasa intrahepatica a partir de la lipogénesis de novo (DNL). Existe una heterogeneidad
interindividual sustancial en el papel de la DNL entre los pacientes con NAFLD. Ademas, el tipo de
grasa consumida desempefia un papel en el desarrollo de NASH, con un mayor riesgo asociado con

el consumo de grasas saturadas en comparacion con las insaturadas



La resistencia a la insulina es casi universal en pacientes con EHGNA y esté presente en el higado,
el tejido adiposo y el musculo. La resistencia a la insulina del tejido adiposo se caracteriza por una
mayor liberacion de &cidos grasos libres de los adipocitos (lipdlisis) en ayunas 48 y empeora con la
progresion de la EHGNA a EHNA.

FIGURA 1: Factores patogénicos de la EHGNA como dianas terapéuticas.
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11.1.4.1 Genética

Los estudios con gemelos han demostrado un componente hereditario, tanto en el contenido
de grasa hepatica como en la fibrosis hepética. Existen cuatro variantes genéticas en cuatros
genes diferentes implicadas en codificar las proteinas reguladoras del metabolismo de los
lipidos hepético asociado al desarrollo de la esteatosis. Ademas, los polimorfismos genéticos

implicados en la sefializacion de la insulina estan asociados con la fibrosis hepética.
11.1.4.2 Causas de acumulacion de los lipidos

La esteatosis hepatica es una manifestacion de acumulacion excesiva de los lipidos tdxicos
en el higado, incluidos triglicéridos, colesterol libre, acidos grasos libres y caramidas. Esto

sucede por los siguientes mecanismos:

La importacion excesiva de acidos graso de tejido adiposo. Esta puede ser el resultado de una

mayor entrada de triglicéridos al higado, como se ve con la obesidad y la perdida rapida de



peso o de una conversion excesiva de carbohidratos y proteinas a triglicéridos (por ejemplo,

secundaria a la sobre alimentacion o al uso de nutricion parenteral total).

Disminucion de la exportacion hepatica de acido graso secundaria a la sintesis o secrecion
reducida de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL). Esta causa puede ser el resultado de

la abetalipoproteinemia, desnutricién proteica o deficiencia de colina.

La beta —oxidacion deteriorada de acidos grasos a trifosfato de adenosina(ATP) puede verse
con deficiencia de vitamina B5 (&cido pantoténico), consumo excesivo de alcohol o

deficiencia de coenzima A.

La sintesis y la oxidacion de triglicéridos parecen estar reguladas, al menos en parte, por la
enzima acil-CoA: diacilglicerol aciltransferasa). En un estudio realizado en ratones se
demostrd que los hepatocitos deficientes en DGAT1 se protegieron de la esteatosis hepatica

al reducir la sintesis y aumentar la oxidacion de los &cidos grasos.

Micro-RNA (MiRNA) son pequefios ARN no codificantes que modulan la funcion génica y
estan involucrados en procesos celulares, incluyendo proliferaciéon celular, inflamacion y
apoptosis. Las alteraciones en la actividad de MiRNA resultan en lesiones hepatocelular,
apoptosis y fibrosis portal. En la esteatohepatitis, MiRNA parece regular genes involucrados

en la biosintesis de acidos grasos y una mayor oxidacion hepatica de acidos grasos.

Las caramidas, una familia de moléculas de lipidos, estan involucradas en la inflamacion y
la toxicidad celular a través de la interaccion con el factor de necrosis tumoral alfa. Se ha
demostrado que la inhibicion de la sintesis de caramida disminuye la esteatosis, el dafio

celular y la sensibilidad a la insulina.

11.1.4.3 Resistencia a la insulina
Ese trastorno se puede observar en pacientes diabéticos, obesos e incluso pacientes delgados.

La base genética de la resistencia a la insulina asociada con esteatosis hepética o/ y

esteatohepatitis sigue sin estar clara. En un informe clinico se demostré la asociacion con



algunos polimorfismos en el gen que codifica la apolipoproteina C3, mientras que otros
estudios demostr6 que los polimorfismos de interleucina-6 (L-6) estdn asociados con
esteatosis hepatica y marcadores de resistencia a la insulina e inflamacion. Un tercer informe
encontré polimorfismo en un gen que codifica la proteina expresada en el tejido adiposo
(adiponutrina) e involucrado en el metabolismo de los triglicéridos. Ademas, las alteraciones
en la actividad transcripcional del promotor del activador gamma del receptor 1-alfa
(PPARGC1A) activado por el proliferador de peroxisomas se correlacionaron con el fenotipo
de resistencia a la insulina y la presencia de enfermedad de higado graso no alcohdlico. En
adultos y nifios, un polimorfismo de nucleo6tido en el proliferador activado del receptor
gamma coactivador gen 1-alfa de peroxisomas (PPARGC1A) se ha asociado con un mayor
riesgo para el desarrollo de higado graso no alcohdlico.

Los aumentos en el tejido adiposo visceral y la grasa intrahepatica se correlacionan con el
aumento de la gluconeogénesis, el aumento de los niveles de acidos grasos libres y la
resistencia a la insulina. La grasa visceral también se ha asociado con la inflamacion del
higado y fibrosis en pacientes con estatohepatitis independientemente de la resistencia a la
insulina, un efecto posiblemente mediado por IL-6 (una citosina proinflamtoria). Otras
citosinas y adipocinas involucradas en la sefializacion del receptor de insulina parecen estar
alteradas en el tejido adiposo omental de paciente con esteatohepatitis. La activacion de la
enzima convertidora alfa del factor de necrosis tumoral se correlaciono con los niveles de

resistencia a la insulina, la esteatosis macro vesicular.

La resistencia a la accion de la insulina produce cambios importantes en el metabolismo de
los lipidos. Estos incluyen una lipolisis periférica mejorada, una mayor sintesis de
triglicéridos y una mayor absorcion hepatica de acidos grasos. Cada uno de estos mecanismos
puede contribuir a la acumulacion de triglicéridos en el higado, lo que a su vez resulta en un
cambio preferencial de carbohidratos a beta-oxidacion de acidos grasos libre. Las vias
moleculares que conducen a la resistencia a la insulina son complejas y no se han aclarado
por completo. Varias moléculas parecen estar involucrada en interferir con las acciones de la
insulina a nivel celular. Se ha demostrado que los acidos biliares lipofilicos promueven la
sensibilidad a la insulina y disminuyen la gluconeogénesis y la trigliceridemia hepatica

mediante la unién al receptor nuclear X famesoide.



11.1.4.4 Lesion hepética

Los acidos grasos son inductores de varias lipoxigenasas microsomales del p450, capaces de
producir especies hepatotoxicas de radicales libres de oxigeno. Ademas, el cambio de la beta-
oxidacion de los acidos en el contexto de efectos preexistentes de la fosforilacion oxidativa
mitocondrial puede dar lugar a una mayor formacion de radicales libres, lesion hepatocelular
y fibrosis. La microscopia electronica de hepatocitos de pacientes con enfermedad de higado
graso demostré que habia anormalidades estructurales mitocondriales significativas en
pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, pero no en aquellos con esteatosis hepatica

simple.

Estos investigadores plantearon la hipotesis de que, en ausencia de estos defectos
mitocondriales, la resistencia periférica a la insulina solo conducira al desarrollo de higado
graso simple. Consistente con esta teoria es la observacion de que varios genes importantes
para la funcion mitocondrial estaban significativamente subexpresados, lo que sugiere que
existe una base transcripcional o pretranscripcional para la funcion mitocondrial deteriorada.
Por otro lado, es posible que las anomalias estructurales mitocondriales puedan ser
simplemente una consecuencia del aumento de la peroxidacion lipidica, ya que los productos
de peroxidacion lipidica alteran tanto el ADN mitocondrial como la respiracion

mitocondrial.

Otros han sugerido que el desarrollo de una lesion hepatocelular requiere la presencia de
resistencia a la insulina y segundo defecto que da como resultado la acumulacién de radicales
libres de oxigeno. Se ha propuesto que varios estresores oxidativos potenciales provocan

necro inflamacion.

La activacion del factor nuclear kappa-beta y el aumento de la produccién de citosinas son
mediadores en el proceso inflamatorio de los hepatocitos. Se han identificado numerosas
citosinas pro inflamatorias y mediadores inflamatorios que tienen papel en la inflamacion y
lesion de los hepatocitos, incluida la activacion del factor de necrosis tumoral alfa, el sistema

de complemento, la mieloperoxidasa plasmatica, las células natural killer, entre otros.

Los estrogenos pueden proteger contra la fibrogenesis en pacientes con higado, ya que se ha

descubierto que los hombres y las mujeres posmenopausicas tienen un alto riesgo de fibrosis



mas grave en comparacion con las mujeres pre menopausicas. Ademas, la induccion de la
via del ligando de Hedgehog parece correlacionarse con la gravedad de la inflamacion portal

en pacientes adultos y pediéatricas.
11.1.4.5 Antioxidantes

La peroxidacion lipicay las especies de radicales libres de oxigeno pueden agotar las enzimas
antioxidantes como el glutation, la vitamina E, el betacaroteno y la vitamina C, esto induce
a que el higado sea susceptible a lesiones oxidativas. Los niveles séricos de xantina oxidasa,
un generador de especies reactivas de oxigeno, son mas altos en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica en comparacion con los que no padecen la enfermedad,
mientras que los niveles de enzimas antioxidantes multiples son mas bajos. Ademas, la
induccion de heno oxigenasa-1, una enzima de defensa antioxidante, interrumpio la
progresion de la esteatohepatitis al inducir una via antioxidante y suprimir las citosinas
proinflamatorias. La serotonina ha sido implicada como una fuente de reactiva de oxigeno
en la esteatohepatitis no alcohdlica, el aumento del catabolismo de la serotonina dio como

resultado niveles aumentados de reacciones oxidativas y necro inflamacion.

Hay evidencia indirecta que respalda el papel de los antioxidantes en la prevencion de la
lesion oxidativa del higado. La terapia con vitamina E normalizo las elevaciones de la
aminotransferasa sérica en nifios con enfermedad del higado graso. En otro informe, un curso
de seis meses de terapia combinada con vitamina E y vitamina C resulto en una mejora
histoldgica significativa, tanto con respecto a las puntuaciones de inflamacion vy fibrosis. El
efecto beneficioso de la terapia antioxidante resulto en una reduccion de la apoptosis

reguladora de células T y una disminucion de la inflamacion hepética.
11.1.4.6 Hierro

El aumento de hierro hepéatico también puede tener un papel en el desarrollo de

esteatohepatitis no alcoholica.

e Laresistencia a la insulina se asocia con aumento de los niveles de hierro hepético, y
un mejor control glucémico se asocia con mejora de las concentraciones de ferritina

y hierro hepatico.



e La prevalencia para la mutacion del gen de hemocromatosis puede estar aumentada
en pacientes con esteatohepatitis no alcoholica y se asocia con mayores
concentraciones de hierro hepético y niveles de alanina aminotransferasa (ALT).

e Elaumento de la concentracion de hierro hepatico parenquimatoso en esteatohepatitis

esta correlacionado con mayor gravedad de la fibrosis.

Se desconoce el mecanismo especifico por el cual el hierro hepéatico puede contribuir a la
necro inflamacion, pero puede estar relacionado con la generacion de especies de radicales

libres de oxigeno que ocurre en el proceso de reduccién (Fe 3+ a Fe 2+).
11.1.4.7 Leptina

La leptina es un péptido producido principalmente en el tejido adiposo. La ausencia de leptina

se asocia con obesidad masiva.

La leptina puede contribuir al desarrollo de fibrosis en la esteatohepatitis no alcohdlica.
También. Induce la desfosforilacion del sustrato receptor de insulina 1, lo que hace que los
hepatocitos sean mas resistentes a la insulina. Los niveles de leptina en sangre se

correlacionan con el grado de fibrosis en pacientes con hepatitis C cronica.

En un estudio se demostr6 que la administracién de leptina en el sistema nervioso central de
ratones con higado graso corrigid la resistencia a la insulina y el higado graso, mientras que
la administracion periférica no. Esto sugiere que la resistencia a la leptina en el sistema
nervioso central, en lugar del higado, puede ser importante en la patogénesis de la
esteatohepatitis no alcohdlica por otro lado, no se encontrd relacion entre los niveles de

leptina y la etapa de fibrosis.
11.1.4.10 Incretinas

Las Incretinas, como el polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido
1 similar al glucagon (GLP-), son hormonas derivadas del intestino que potencian la
secrecion de insulina después de la ingestion de comidas y juegan un papel importante en la
homeostasis de la glucosa. Se ha demostrado que los agonistas del receptor de GLP-1
mejoran el metabolismo de la glucosa y los lipidos reducen el contenido de grasa hepatica y

mejoran las enzimas hepaéticas.



11.1.4.11 Bacterias intestinales

Las bacterias intestinales han sido implicadas como una fuente potencial de dafio oxidativo
hepatotoxico, y se ha demostrado que los cambios en el microbioma desempefian un papel
en la lipotoxicidad y la patogénesis de la hepatopatia grasa no alcohdlica. En un informe, se
observd sobre crecimiento bacteriano del intestino delgado con una frecuencia
significativamente mayor en pacientes con esteatohepatitis no alcoholica en comparacion con

los hombres.

Los estudios sugieren que la composicion de la microbiana intestinal puede desempefiar un
papel en la respuesta inflamatoria y de fibrosis en pacientes con hepatopatia grasa no
alcohdlica. Un metabolismo microbiano especifico, 3- (4-hidroxifenil) lactato, se
correlaciono significativamente con fibrosis hepéatica y algunas especies bacterianas
(Firmicutes, Bacteroidetes y proteobacteria). Las alteraciones en la composicion de
macronutrientes parecen afectar la composicion de la flora intestinal, como se ha demostrado
en las dietas ricas en grasas saturadas y fructosa. La disbiosis resultante conduce a una
cascada de eventos que incluyen un aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal, la
translocacion bacteriana y la activacion de la inflamacion inducida por el receptor hepatico.

Un mecanismo propuesto se refiere a la produccion de alcohol enddgeno y acetaldehido por
parte de las bacterias y levadura del colon. El acetaldehido se absorbe facilmente en el
torrente sanguineo portal y puede iniciar cambios histolégicos similares a los observadores
en la hepatopatia grasa no alcohdlica. Se ha descrito altas concentraciones de produccién
enddgena de alcohol en pacientes con asas intestinales ciegas y con sobre crecimiento de

Céndida albicans que reciben una carga de carbohidratos.

También se ha demostrado que los pacientes con esteatosis hepatica tienen niveles
plasmaticos mas altos de un metabolismo microbiano intestinal acido N, N, N-trimetil-5-
aminovalerico (TMAVA), que ha demostrado reducir la sintesis de carnitina y la oxidacion

de &cidos grasos hepaticos promoviendo asi la esteatosis hepatica.

Otros posibles mecanismos por los cuales las bacterias intestinales pueden contribuir a la
lesion hepatocelular incluyen la des conjugacion de las sales biliares y la inactivacion de los

lipotropos hepaticos, como la colina. Ademas de apoyar un papel patogénico para las



bacterias intestinales es la observacion de que la administracion de antibidticos en pacientes
con nutricion parenteral total y la administracion de metronidazol mejoro la esteatosis

hepética después de la cirugia de derivacion intestinal.
11.1.4.12 Acidos biliares

Los acidos biliares son acidos carboxilicos derivados del colesterol, sintetizados en el higado,
que facilitan la absorcion de lipidos en el intestino delgado. Al unirse al receptor farnesoide
X, los acidos biliares juegan un papel en el metabolismo de los lipidos y la glucosa y también

en la prevencion de la proliferacion bacteriana intestinal.
11.1.4.13 Otros factores

Se ha propuesto que la apnea obstructiva del suefio tiene un papel en inducir inflamacién en
higado graso no alcoholico. Un estudio observacional en pacientes obesos sometidos a
cirugia de derivacion gastrica encontrd que los pacientes con puntajes mas altos de indice de
saturacion de oxigeno tuvieron cambios histopatol6gicos méas severos en la biopsia hepatica
que los pacientes con puntajes mas bajos de indice de saturacion de oxigeno.

A nivel celular, la activacion del receptor de androstano constitutivo del receptor nuclear
(CAR) da lugar a inflamacién hepatica y fibrosis.

El factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) es un importante modulador del
metabolismo y se ha demostrado que estimula la oxidacion de los &cidos grasos y la
produccion de cuerpos cetdnicos, e inhiben la lipogenesis.

11.1.4.14 Fibrosis

La fibrosis perisinusoidal en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica es principalmente
una consecuencia del proceso inflamatorio crénico con activacion de células estrelladas
lobulares. La fibrosis portal es cominmente una caracteristica de la enfermedad progresiva.
Se deriva de la activacion de una via replicativa secundaria que involucra células progenitoras
hepaticas. Las células progenitoras hepéticas parecen proliferar en el contexto de la
senescencia replicativa primaria de la lesion cronica de hepatocitos. Se produce una reaccion
ductular que conduce a la fibrogenesis periportal. Los aumentos en la reaccién ductular se

correlacionaron con el grado de actividad de la esteatosis, el grado de fibrosis y la extension



del paro replicativo primario de hepatocitos, que a su vez se correlaciono con la resistencia a

la insulina.

Se ha sugerido que las plaquetas activadas juegan un papel en la fibrosis hepatica a traves de
la estimulacion de las células estrelladas hepéaticas y mejoran la expresion de las
prostaglandinas proinflamatorias.

11.1.5 Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes son esteatosis hepéatica no alcohdlica no presentan sintomas, sin
embargos algunos, en especial aquellos que tienen esteatohepatitis no alcoholica suelen
guejarse de malestar e incomodidad en la parte superior del abdomen. EXiste mas
probabilidad que a los médicos le Ilame la atencidn la elevacion de las aminotransferasas o
al realizar un estudio de imagen de abdomen se detecte esteatosis hepatica.

11.1.5.1 Hallazgo Fisico

Algunos pacientes suelen cursar con hepatomegalia debido a la infiltracion grasa del higado.
Es posible que este hallazgo esté presente en aquellos que cursan con la enfermedad

avanzada. En ocasiones es dificil de identificar debido a la obesidad.

Esta prevalencia es muy variable, en un estudio realizado en Mumbai participaron 1158
participantes mayores de 20 afios, se detectd higado graso en un 19% y el 5% cursaba con
hepatomegalia. En otro estudio, en el cual hubo 12 participantes con enfermedad de higado
graso, se le realizaron tomografia axial computarizada y se evidencio que 11 personas

cursaban con hepatomegalia.

Los estigmas de la hepatopatia crénica, como la esplenomegalia, las telangiectasias en arafia
y la ascitis, se presentan solo en los pacientes con cirrosis. Para establecer el diagnostico de
esteatosis hepatica no alcohodlica es necesario excluir la hepatopatia alcohdlica, el diagnostico
solo debe considerarse en ausencia de un consumo importante de alcohol (consumo de 20-

40 g de alcohol al dia en la mayoria de los estudios clinicos).
11.1.6 Diagnostico

El diagnostico de enfermedad del higado graso no alcoholico requiere:



Historia clinica: Historial de peso; comorbilidades médicas; medicamentos recientes y
actuales; antecedentes familiares de diabetes tipo 2, EHGNA o cirrosis; deteccion de AOS;

consumo de alcohol, incluida la cantidad, el patron de consumo y la duracion.

Examen fisico Distribucién de la grasa corporal (p. €j., androide vs. ginoide, lipodistrofia),
caracteristicas de la resistencia a la insulina (p. ej., almohadilla grasa dorsocervical, acantosis
nigricans), caracteristicas de la enfermedad hepatica avanzada (p. ej., higado firme,
esplenomegalia, venas abdominales prominentes, ascitis, ginecomastia, angiomas

aracniformes, eritema palmar).

Pruebas de laboratorio: Perfil hepatico, hemograma completo con plaquetas, glucemia
plasmatica en ayunas y hemoglobina glucosilada (Alc), perfil lipidico en ayunas, creatinina
y microalbdmina urinaria o cociente proteina/creatinina, hepatitis C si no se ha realizado
previamente la prueba de deteccion. Considere, segin corresponda, otras causas de
esteatosis/esteatohepatitis (). Evaluacion adicional si se presentan valores elevados de
bioquimica hepética: serologias autoinmunes, saturacion de transferrina, ceruloplasmina,

genotipo o fenotipo de alfa-1 antitripsina.

. Demostracion de esteatosis hepatica por imagen o biopsia.
. Exclusién del consumo significativo de alcohol.

. Exclusion de otras causas de esteatosis hepatica.

. Ausencia de enfermedad hepética crénica coexistente.

11.1.6.1 Hallazgos de laboratorio

Los pacientes pueden tener elevaciones leve o moderada de aspartato aminotransferasa
(AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT), aunque los niveles normales no excluyen la
enfermedad. La prevalencia de transaminasas anormal en pacientes con enfermedad de
higado graso no esta clara. Cuando las aminotransferasas estan elevadas suele ser de dos a
cinco veces el limite superior del valor normal, aunque rara vez superan diez veces el limite
superior de la normalidad, con una relacion AST/ALT menor de uno, diferente de la

enfermedad de higado graso alcohdlico, que sera mayor de dos. El grado de elevacién de la



aminotransferasa no predice el grado de inflamacion hepatica o fibrosis, y una alanina

aminotransferasa normal no excluye la lesion histoldgica clinicamente importante.

La fosfatasa alcalina puede elevarse a dos o tres veces el limite superior de lo normal, también
la gamma glutamil transpeptidasa puede estar elevada. Los niveles séricos de albumina y
bilirrubina generalmente estan dentro del rango normal, pero pueden ser anormales en
pacientes que han desarrollado cirrosis. Otras anormalidades de laboratorio que pueden
observarse en pacientes que han desarrollado cirrosis incluyen un tiempo prolongado de

protrombina, trombocitopenia y neutropenia.

Algunos pacientes pueden presentar elevacion de la concentracion de ferritina o saturacion
de transferrina. Existen estudios que ha demostrado que la ferritina sérica mayor de 1.5 veces
por encima del valor normal se asocia a mayor puntuacion de severidad y con fibrosis

hepatica avanzada.

Los pacientes con esteatosis hepatica también pueden tener auto anticuerpos séricos elevados
en titulos bajo (anticuerpos antinucleares, anticuerpos musculares anti espuma), aunque la

importancia de estos hallazgos no esta clara.

Los hallazgos clinicos y de laboratorio no se correlacionan con la gravedad histolédgica de la
esteatosis, se puede observar todo el espectro histoldgico de esta entidad, incluida la cirrosis,

en pacientes con aminotransferasas séricas normales o casi normales.

Se estan estudiando varios biomarcadores séricos y de imagen para la deteccion de la EHNA,
pero estos no han alcanzado el nivel de evidencia clinica necesario para su uso en la practica
clinica habitual. EI NIS-4 (un panel de cuatro biomarcadores que incluye microARN-34a,
alfa-2 macroglobulina, YKL-40 y hemoglobina glucosilada) y otros biomarcadores
lipidomicos, metaboldmicos y protedmicos séricos y plasmaticos se encuentran en desarrollo
para la EHNA de riesgo. Las técnicas de imagen como cT1 también pueden considerarse para
la identificacion de la EHNA de riesgo.

11.1.6.2 Pruebas de imagenes

Existen varios métodos de imagenes que permiten detectar la esteatosis hepatica, como son:

la ecografia, resonancia magnética y tomografia axial computarizada. No se emplea de forma



rutinaria ningun tipo de imagen para diferencia la esteatosis hepética de la esteatohepatitis

no alcohdlica.

Se considera que con un estudio radiografico se puede estables el diagnostico de enfermedad

de higado graso no alcoholico, si se cumplen todas las siguientes condiciones:

e Las iméagenes radiogréaficas evidencia infiltracion de grasa.
e Se han excluido otras causas de enfermedad hepatica.

e El paciente no tiene signos o sintoma de cirrosis.

En el caso de no cumplir con estos criterios, los pacientes van a requerir de una biopsia

hepética para hacer el diagnostico o evaluar el grado de lesion hepatica.

Sonografia: este revela una textura hiperecogenica o un higado brillante por la infiltracion
grasa difusa. La sensibilidad y especificada es de 85-94%, sin embargo, la sensibilidad puede
estar disminuida en los pacientes con obesidad moérbida. En un estudio que se realizo,
evaluaron 187 pacientes con obesidad morbida sometidos a cirugia bariatrica solo se detecto
esteatosis hepética en el 45%, sin embargo, estuvo presente en el 95% diagnosticado por

biopsia hepatica.

La ecografia es la técnica mas econémica, por tal motivo es la primera eleccion si el paciente
no presenta alguna imagen previa. En caso de que la ecografia ofrezca dudas diagnostica o
muestre imagenes nodulares de esteatosis parcelar que pueda llevar a confusidn, es

recomendable completar el estudio con una tomografia o resonancia magnética.

Tomografia axial computarizada (TAC), resonancia magnética (RM) y espectroscopia de
resonancia magnética (ERM): La TAC y la RM pueden identificar la esteatosis, pero no son
muy sensibles para determinar inflamacion y fibrosis. La ERM tiene la ventaja de cuantificar
la grasa hepatica, esto puede ser Util en pacientes con pequefias cantidades de esteatosis
hepatica, la desventaja es que no esta ampliamente disponible.

Vibracidn controlada por elastografia transitoria: se utiliza de forma rutinaria para determinar
el grado de fibrosis basado en la rigidez del hidalgo, también se estd utilizando para
determinar el grado de esteatosis, sin embargo, no esta ampliamente disponible y no se ha

estudiado ampliamente en esteatosis hepatica.



La elastografia de transicion de vibracion controlada (VCTE), (p. ej., FibroScan®) es el
método mas comUnmente utilizado para evaluar la rigidez hepatica y puede utilizarse para
excluir la fibrosis hepética significativa. Un metaandlisis reciente sugirié que una medicion
de la rigidez hepética (LSM) derivada de VCTE <8 kPa puede utilizarse para descartar la

fibrosis avanzada, especialmente si se utiliza secuencialmente después de FIB-4.

La MRE no es un enfoque de primera linea para la estratificacion del riesgo en un paciente
con EHGNA.

La enterografia por resonancia magnética (MRE), es mas sensible que la VCTE en la
deteccion de la etapa de fibrosis >2 347 y se considera el biomarcador de fibrosis basado en

imagenes no invasivo mas preciso en la EHGNA.

La puntuacion FibroScan-AST (FAST) es una puntuacion compuesta calculada a partir de la
rigidez hepatica y la CAP determinada por VCTE y la AST sérica para la deteccion de NASH
"en riesgo", con un estudio que muestra diferencias de rendimiento basadas en la raza y el

IMC en diferentes poblaciones.

FibroScan es un tipo de elastografia hepatica. FibroScan es una tecnologia de ultrasonido
especial que mide la rigidez del higado (dureza) y los cambios grasos en el higado. Es muy
util para evaluar la gravedad de la enfermedad hepética y determinar el estadio de fibrosis,
asi como para cuantificar la grasa hepatica.

Resonancia magnética-PDFF: Mas sensible en todo el espectro de esteatosis; preciso para

evaluar el cambio dinamico
11.1.6.3 Biopsia Hepética

La evaluacion histologica de la EHGNA debe proporcionar tres piezas basicas de
informacién: diagndstico, clasificacion de la actividad necroinflamatoria y estadificacion de

la gravedad de la fibrosis.

En el estudio Gold estandar para el diagnostico de hepatopatia grasa no alcohdlico, en la
mayoria de los pacientes se puede realizar un diagnostico presuntivo basado en la historia

clinica, pruebas de laboratorio y hallazgo de imagenes, siempre y cuando se hayan excluido



otros diagnosticos. Algunos pacientes suelen tener un diagnostico poco certero luego de

realizar la evaluacion no invasiva, en estos casos es necesario indicar la biopsia hepatica.

Los estudios de imagenes y las pruebas de laboratorios no permiten diferenciar los pacientes
con esteatosis hepatica no alcohdlica de aquellos son esteatohepatitis no alcohdlica, tampoco
predicen la gravedad de la enfermedad hepética, la Unica forma de realizar esto es con la

biopsia hepatica.

En la practica, la mayoria de los pacientes con hepatopatia grasa no alcohdlica no se le
realizan biopsia hepatica, es un procedimiento invasivo asociado a complicaciones graves,
aunque poco frecuentes, como las hemorragias e incluso la muerte, y no es viable realizar

biopsias hepaticas en el 20 al 30% de la poblacién general.

Es importante distinguir la esteatohepatitis no alcoholica de la esteatosis hepatica no
alcohdlica, porque los pacientes con esteatohepatitis tienen un riesgo de progresion a cirrosis.
Lo ideal seria seleccionar pacientes en quienes una biopsia hepatica podria conducir a
decisiones terapéuticas como un abordaje mas agresivo o el cribado del carcinoma

hepatocelular en caso de cirrosis.

No existen un consenso de cuales pacientes se debe realizar la biopsia hepatica, se le realiza
biopsia a aquellos pacientes que existe sospecha de esteatosis hepatica no alcohdlica pero no
tenemos claro el diagnostico. Se debe realizar biopsia en caso de que el paciente desea saber
si tiene inflamacion o fibrosis, o si el paciente tiene mayor riesgo de fibrosis avanzada o

cirrosis y caso de tener evidencia sugestiva de cirrosis como:

e Estigmas periféricos de enfermedad hepatica crénica.

e Presencia de esplenomegalia.

o Citopenias.

e Ferritina sérica mayor 1.5 veces el limite superior de lo normal (indicativo de
hepatopatia no alcoholica y fibrosis avanzada).

e Ser mayor de 45 afos de edad con obesidad o diabetes asociada (mayor riesgo de

fibrosis avanzada).



La biopsia sigue siendo el mejor método para proporcionar informacion sobre la distorsion
arquitectural y las complejas interrelaciones anatomicas de la lesion celular, la inflamacion

y la fibrosis.
11.1.6.3.1 Hallazgos histoldgicos

También son importantes el corte y la tincion de buena calidad. Dentro del espectro de la
EHGNA hay varios patrones distintos: el patron de lesion comun de la zona 3 de la
esteatohepatitis del adulto, el patron de esteatosis-fibrosis de la zona 1 observado con mayor
frecuencia en nifios pequefios y la esteatosis con o sin inflamacion leve que no cumple los
criterios de esteatohepatitis. EIl informe de la gravedad incluye la descripcion del patrén y el

grado de esteatosis, inflamacion, cambios balonizantes y fibrosis.

El minimo criterio para diagnostico histologico de hepatopatia grasa es las del 5% de
hepatocitos con esteatosis en una seccién de tejido hepatico. Ademas, los pacientes también

pueden tener deposicién hepatica de hierro.

El higado graso no alcohdlico se puede distinguir de la esteatohepatitis no alcohdlica en

funcién de los hallazgos histologicos.

La esteatosis hepética estd presente cuando la biopsia hepética muestra cualquiera de los

siguientes:

e Esteatosis sola.
e Esteatosis con inflamacion lobular o portal, sin globo de hepatocitos.

e Esteatosis con globo de hepatocitos, pero sin inflamacion.

Mientras que el diagnostico histolégico de esteatohepatitis no alcohdlica requiere la
presencia de esteatosis hepatica en asociacion con la degeneracion de globo de hepatocitos y
la inflamacion lobular hepatica. La fibrosis no es una caracteristica de diagndstico requerida,
pero puede verse. La esteatohepatitis no alcohdlica puede ser histolégicamente indistinguible

de la esteatohepatitis alcohdlica.
Los hallazgos histolégicamente indistinguible la esteatohepatitis alcohdlica incluyen:

e Cuerpos apoptoticos (acidofilos).



e Inflamacidn portal cronica leve (la inflamacién que es grave o desproporcionada con
respecto a las lesiones acinares sugiere hepatitis C).

e Deposicion de colageno perisinusoidal que puede resultar en la acentuacion de la zona
3 en un patroén de “alambre gallina” (relacionado con la deposicion de colageno y
otras fibras de la matriz extracelular a lo largo de las sinusoides de la zona 3 y
alrededor de los hepatocitos).

e Fibrosis portal sin fibrosis perisinusoidal o pericelular.

e Cirrosis, que generalmente es macronodular o mixta.

e Cuerpos de Mallory-Denk (anteriormente llamados cuerpos de Mallory o hialinos de
Mallory).

e Megamitocondria.

e Nucleos glucogenados (vacuolados) en hepatocitos periportales (raramente visto en
esteatohepatitis alcohdlica).

e Lipoganulomas lobulares.

e Células de Kupffer resistentes a diastasa PAS.

e Siderosis hepatica (generalmente leve), que involucra hepatocitos periportales o

células reticuloendoteliales panacinar.

A medida que la fibrosis progresa a cirrosis, la esteatosis y la inflamacion pueden no
identificarse de manera confiable, lo que resulta en un diagndstico de cirrosis criptogenica.

Es posible que la fibrosis portal sola represente una variante de esteatohepatitis no alcohdlica.

Las puntuaciones histol6gicas compuestas, como la puntuacion de actividad de NAFLD y la
puntuacion de esteatosis, actividad y fibrosis, combinan caracteristicas histoldgicas y se

utilizan en estudios clinicos para ofrecer una evaluacién general estructurada de la gravedad.



11.1.6.3.2 Actividad Histoldgica de la Esteatosis Hepatica no Alcohdlica

El grado de actividad histoldgica se puede determinar combinando la puntuacion de

esteatosis, inflamacion lobulillar y balonizacion hepatocitaria.
Puntuacion de la esteatosis:

e O: es menor del 5% del tejido hepaético.

e 1:5-3%
e 2:34-66%.
o 3:>67%

Puntuacién del grado de inflamacion:

e 0: no existen focos inflamatorios.
e 1: existen menos de 2 focos.
e 2:hay 2 a4 focos.

e 3: mas de 4 focos.
Puntuacién de la balonizacion hepatocitaria:

e 0: no balonizacion.
e 1:escasas celular balonizadas.

e 2: prominente balonizacion.

De manera que al combinar estas tres puntuaciones y nos da como resultado un indice de 5
puntos o0 mas realizamos el diagnostico de certeza de esteatohepatitis no alcohélica, mientras

que un indice menor o igual a 3 lo excluye.
La fibrosis es la lesion que méas condiciona el pronostico, esta se clasifica:

e 0:no hay fibrosis.

e 1: presencia de fibrosis perisinusoidal o portal/periportal.
e 2:presencia de fibrosis perisinusoidal y portal/periportal.
o 3: existen puentes de fibrosis.

e 4: hay cirrosis.



Utilizar protocolos de diagndéstico internacionales aceptados como el NAFLD activity score
de Kleiner o el Steatosis, Activity and Fibrosis score (SAF), evita la variable del observador

y permite una mejor clasificacion histologica.
[1.1.6.4 Marcadores bioquimicos

A la fecha existen marcadores bioguimicos que permiten precisar el diagnostico de
8esteatohepatitis como son: los fragmentos M65 de la CK-18 y los marcadores de muerte

celular, aunque no han desplazado a la biopsia hepatica como patrén de oro, son Uutiles.
11.1.6.5 indices de esteatosis hepatica
Existen diferentes indices para diagnosticar y cuantificar esteatosis:

Fibro Test- ActiTest: comprende las variables, haptoglobin, alfa 2 macroglobulina, GGT,

apolipoproteina A, bilirrubinay ALT.

Steato Tes: comprende fibro Tes-ActiTest, mas indice de masa corporal, glucemia, edad,
sexo, colesterol total y triglicéridos. Un valor de 0.3 tiene un sensibilidad mayor o igual a

85% para diagnosticar higado graso y un resultado de 0.7 tiene una especificidad de 80%.

Fatty liver index (FLI): incluye indice de masa corporal, circunferencia de la cintura,
triglicéridos y GGT. Un valor de 30 descarta esteatosis con una sensibilidad de 87% y un
valor predictivo de 0.2 mientras que un score de 60 se considera indicativo de presencia de
esteatosis con una especificidad de 86% y un valor predictivo positivo de 4.329. estos scores

fueron validos con ecografia hepética y resonancia magnética nuclear con espectroscopia.

NAFLD liver fast score se construye con 5 variables: sindrome metabdlico, diabetes mellitus
tipo 2, TGP, relacion TGO/ TGP e insulina de ayuno. Un valor de -0.640 predice aumento

de contenido de grasa hepética con una sensibilidad de 86% y una especificidad del 71%.

Lipid accumulation product (LAP) incluye 3 variables: genero, circunferencia de cintura y
triglicéridos. En este modelo el incremento en un punto se asocié en un riesgo de 4.28 (IC

95% 3,2 a 5,5) de presentar esteatosis severa (diagnosticada por ecografia).

Hepatica steatosis index (HSI) se basa en 3 variables: relacion TGO/TGP, indice de masa

corporal y diabetes. Un valor de 30 tiene una sensibilidad de 93% para diagndstico de



esteatosis y un valor de 36 descartar esteatosis con una especificidad de 92% validado por

ecografia.
Métodos no invasivos de diagndstico de esteatosis hepatica
Biogquimica Ventajas Desventajas
SteatoTest Bajo costo. Requiere validacién en la poblacion a valorar
Utiliza variables solicitadas de rutina. (etnia, edad, etc.)
S 85% E 80%
Ha sido validado con biopsia hepdtica
FLI Bajo costo. Requiere validacion en la poblacion a valorar
Utiliza variables solicitadas de rutina. (etnia, edad, etc.)
S:87 E 86%
Ha sido validado con ecografia hepitica y resonancia magnética
nuclear con espectroscopia
NAFLD Liver Bajo costo. Requiere validacion en la poblacion a valorar
fat score Utiliza variables solicitadas de rutina. (etnia. edad. etc.)
S86% E 71%
LAP Requiere menos variables. Requiere validacion en la poblacion a valorar
Util en pacientes con sospecha de esteatosis (etnia, edad, etc.)
HSI Alta sensibilidad y especificidad. S 93%, E 92% Requiere validacién en la poblacion a valorar
(etnia, edad, etc.)
NASH test AUROC 0.84 Realizados en pequefias poblaciones
NASH Realizados en poblaciones pequeiias Realizados en pequeiias poblaciones
diagnostics
Nice model Realizados en pequeiias poblaciones
HAIR Realizados en pequefias poblaciones
NASH score Realizados en pequeiias poblaciones

11.1.6.6 indice de esteatohepatitis no alcohdlica

se han empleado modelos predictivos combinando pardmetros clinicos y de laboratorio para
diagnosticar esteatohepatitis no alcohdlica.

El Nash Test comprende doce pardmetros y tiene un indice de sensibilidad y especificidad
por curva ROC de 0.84. Otros modelos predictivos son el NASH citokeratina 18

adiponectina y resistina. Nice model (hipertension arterial, TGP y resistencia a la insulina) y
el NASH score (genotipo PNPLA3, TGO e insulina). Sin embargo, la mayoria de estos scores
se estudiaron en poblaciones pequefias, seleccionadas y todavia no han sido validados en
grandes grupos poblacionales.

1.1.6.7 indices de fibrosis hepatica

Es importante identificar y cuantificar la fibrosis, ya esta se asocia a evolucion desfavorable,
por tal motivo se han desarrollado diversos modelos para predecir la fibrosis utilizando
parametros clinicos y la medicién de subrogantes del proceso fibrogenico. el consenso del
manejo de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica recomienda utilizar el NAFLD fibrosis
Score y FBI-4 porque los test mas validados en esteatosis hepatica y su uso puede evitar la
realizacion de biopsia. Ademas, que permiten aportar valor pronostico ya que permiten
predecir mortalidad global, cardiovascular y mortalidad de causas hepatica.



Los paneles seroldgicos de fibrosis tienen en general un alto valor predictivo negativo para
el diagndstico de fibrosis avanzada y se pueden usar para excluir enfermedad avanzada,
tienen menor utilidad en los estadios iniciales de fibrosis.

NAFLD fibrosis Score: es el mejor validado, se calcula utilizando seis variables: indice de
masas corporal, edad, presencia o ausencia de hiperglicemia, plaquetas, albumina y relacion
TGO/ TGP. Permite identificar pacientes con enfermedad hepatica severa que podrian
beneficiarse con una biopsia hepatica. Un valor mayor de 0.676 identifica la presencia de
fibrosis avanzada con una sensibilidad y especificidad de 33 y 98%, respectivamente.



a Age-specific use of NAFLD fibrosis score

Mew thres

FIB-4: es excelente para estimar el valor de fibrosis histolégica tiene precision predictiva

para fibrosis avanzada en paciente con hepatitis C cronica y funciona mejor que otros



marcadores serologicos para predecir la fibrosis avanzada en pacientes con esteatohepatitis

no alcoholica. Se calcula utilizando 4 variables: el conteo de plaquetas, AST, ALT y la edad.

En esteatohepatitis no alcohdlica: fibrosis FO-F1: (FIB-4 1.30), F3-F4: /FIB-4 2.67).

En hepatopatia a virus Ccon o sin VIH: Fibrosis FO-F1 (fib-4 1.45), /FIB4 3.25).

11.1.6.7 Diagnostico diferencial

Existen muchas causas que deben consideraciones ante la sospecha de enfermedad de higado

graso no alcohdlico. Otras causas de esteatosis hepatica:

Enfermedad hepética alcoholica.
Hepatitis C (particularmente genotipo 3).
Enfermedad de Wilson.

Lipodistrofia.

Inanicion.

Nutricién parenteral.
Abetalipoproteinemia.

Medicamentos (Amiodarona, valproate, tamoxifeno, metrotexato, antirretrovirales

para VIH y glucocorticoides).

Sindrome de Reyes.
Higado graso agudo del embarazo.
Sindrome de HELLP.

Errores innatos del metabolismo (deficiencia de LCAT, enfermedad de

almacenamiento de éster de colesterol, enfermedad de wolman).

Enfermedad hepatica inducida.



11.1.6.8 Consumo significativo de alcohol:

Se puede definir el consumo significativo de alcohol como el consumo promedio de més de
21 bebidas estandar por semana en hombres y mas de 14 bebidas estandar por semana en

mujeres durante un periodo de dos afios.

Segun el Instituto Nacional Sobre el Abuso de Alcohol y Alcoholismo, una bebida alcohdlica

estandar es cualquier bebida que contiene aproximadamente 14 gramos de alcohol puro.

Un hallazgo que sugiere una enfermedad del higado graso alcohdlico en lugar de NAFLD es

una relacion de aspartato aminotransferasa (AST) a alanina aminotransferasa (ALT).

El indice de enfermedad hepética alcoholica (ANI) es un modelo que se ha desarrollado para
predecir la probabilidad de que la esteatohepatitis se deba a una enfermedad hepatica

alcohdlica.

Un ANI mayor de cero favorece el diagnostico de enfermedad hepatica alcohodlica, mientras

que un ANI menor que cero favorece un diagndéstico de hepatopatia grasa no alcoholica.
11.1.6.9 Tratamiento

Una dieta saludable y el ejercicio regular son la base del tratamiento para la gran mayoria de
las personas con EHGNA. Incluso si no es necesaria la pérdida de peso, una mejor
composicion de la dieta y el aumento del ejercicio promueven la salud cardiovascular,
ademés de mejorar la salud hepética y las comorbilidades metabdlicas. Para optimizar la
enfermedad metabdlica comorbida asociada, un equipo multidisciplinario de médicos ofrece
la mejor probabilidad de éxito en la reduccién de la morbilidad y mortalidad hepatica y

cardiovascular en pacientes con EHGNA
11.1.6.8 Modificacion del estilo de vida
Medidas generales para todos los pacientes con hepatopatia grasa no alcohdlica:

e Abstenerse de consumir alcohol: se recomienda que los pacientes se abstengan de
consumir alcohol o evitar el consumo excesivo del mismo (es decir, menos de 14
bebidas por semana o menos de 4 bebidas en un dia determinado para hombres y

menos de 7 bebidas por semana o0 menos de 3 bebidas en un dia para hombres).



e Inmunizaciones: la vacuna contra el virus de la hepatitis A y el virus de la hepatitis B
debe administrarse a pacientes sin evidencia serologica de inmunidad. Las vacunas
adicionales para pacientes con enfermedad hepatica crénica incluyen la vacuna
antineumococica y las inmunizaciones estandar que se administra a la poblacion
general, como: Influenza, difteria, refuerzos antitetanicos.

e Modificar los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular: optimizar los niveles
de glucemia en pacientes diabéticos, administrar terapia hipolipemiante en pacientes

con dislipidemia.

11.1.6.9 Pérdida de peso

Una pérdida de peso moderada puede ser significativa, especialmente en pacientes con
enfermedad mas leve. Una pérdida de peso del 3% al 5% mejora la esteatosis, pero
generalmente se requiere una pérdida de peso mayor (>10%) para mejorar la EHNA y la
fibrosis.

Aconsejamos a los pacientes con sobrepeso u obesidad que pierdan entre el cinco y el siete
por ciento del peso corporal a razén de 0.5 a 1 kg por semana. Para los pacientes con
esteatohepatitis sospechada o probada por biopsia, el objeto de pérdida de peso es mayor de

7 a 10 por ciento del peso corporal.

Perder peso es el tratamiento primario para la mayoria de los pacientes con higado graso no
alcoholico. Se recomienda la pérdida de peso a todos los pacientes con hepatopatia grasa no
alcohdlica que tienen sobrepeso u obesidad porque esta puede conducir a la mejoria de las

pruebas bioquimicas histologia del higado, niveles de insulina sérica y calidad de vida.

Comenzamos con intervenciones en el estilo de vida, incluida la modificacion de la dieta y
el ejercicio, para los pacientes que no cumplen con los objetivos de pérdida de peso después
de seis meses, discutimos la cirugia bariatrica. La terapia con medicamentos también es una

opcidn en ciertos pacientes.

11.1.7 Intervenciones iniciales en el estilo de vida



Los cambios en la composicion dietética (p. €j., dietas bajas en carbohidratos vs. dietas bajas
en grasas, dietas con grasas saturadas vs. insaturadas, ayuno intermitente, dieta mediterranea,
etc.) y diferentes intensidades de restriccion caldrica parecen comparables en su capacidad
para mejorar la EHGNA/EHNA.

Para los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica o fibrosis avanzada que no alcanza sus
objetivos de pérdida de peso después de seis meses de intervenciones en el estilo de vida,

discutimos opciones adicionales, incluida la cirugia bariatrica.

Varios estudios sugieren que la pérdida de peso de al menos el 5 por ciento del peso corporal
es necesaria para mejorar la esteatosis hepatica, aungue se desconocen los beneficios a largo

plazo de dicha pérdida de peso.

El consumo de café, independientemente de su contenido de cafeina, también puede ser
beneficioso. Se podria recomendar beber 3 o0 mas tazas al dia, en ausencia de
contraindicaciones, basandose en la reduccion del riesgo de EHGNA vy fibrosis hepética

demostrada en estudios epidemioldgicos y metaanalisis.
[1.1.7.1 Tratamientos adicionales
[1.1.7.2 Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica puede resolver la EHNA, mejorar la fibrosis hepatica, inducir una
pérdida de peso sostenida de hasta un 30%, curar la diabetes y disminuir la morbilidad y la
mortalidad por todas las causas.

La cirugia bariatrica es un enfoque prometedor para pacientes obesos con enfermedad de
higado graso no alcohdlico, y se ha observado mejoria histologica después de la operacion.
Sin embargo, el empeoramiento de la fibrosis ocurre en algunos pacientes despues de la
cirugia bariatrica, y todos los pacientes deben tener sus pruebas bioquimicas hepaticas
monitoreadas después de la cirugia (por ejemplo, a las seis semanas, tres meses y seis meses
después de la cirugia). Tambien controlamos a los pacientes con cirrosis al mes y tres meses
después de la operacion en busca de signos de cirrosis descompensada que puede ocurrir

como resultado de una cirugia.



En un estudio prospectivo de seguimiento a largo plazo con biopsias hepaticas consecutivas,
la EHNA se resolvio sin empeoramiento de la fibrosis en el 80% de los pacientes al afio de

la cirugia bariatrica.
[1.1.7.3 Farmacos

Aunque actualmente no existen medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de
la NASH en ninguna etapa de la enfermedad, hay medicamentos aprobados para otras
indicaciones que han demostrado beneficios para la NASH en ensayos clinicos y deben

considerarse en circunstancias especificas.
11.1.7.4 Medicamentos para perder peso

El tratamiento farmacolégico puede ser utilizado para promover la pérdida de peso en
pacientes que no logran alcanzar sus objetivos a través de la dieta y el ejercicio. Las
recomendaciones para el uso de la terapia con medicamentos que promueve la pérdida de
peso varian mucho entre los medios ya que han sido pocos los farmacos estudiando en
esteatosis hepaética.

El orlistat favorece la pérdida de peso moderada mediante el efecto de digestion intestinal de
la grasa. Los estudios piloto fueron prometedores, pero posteriormente los ensayos
aleatorizados demostraron grados similares de pérdida de peso en el grupo asignado al orlistat
o al placebo. Su utilizacion se ha limitado por su efecto secundario de heces 2aceitosas y la

posible mala absorcion de otros medicamentos.

Otros farmacos para la pérdida de peso no se han estudiado en la enfermedad hepatica no

alcohdlica son: Fentermina, Lorcaserina y la fentermina/topiramato en combinacion.
11.1.7.4.1 Terapias farmacologicas potenciales

Las opciones de terapia farmacoldgica dirigida a la hepatopatia grasa no alcohdlica son
limitadas y no se utilizan en todos los pacientes. Reservamos la terapia farmacoldgica para
pacientes que no logran sus objetivos de pérdida de peso y que tienen esteatohepatitis
comprobada por biopsia con fibrosis en etapa 2. El enfoque también depende de si el paciente

tiene diabetes mellitus.

11.1.7.5 Pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica sin diabetes



Un metanalisis que mostré que la vitamina E mejoré las aminotransferasas séricas ademas
de la esteatosis, la inflamacion y la balonizacion celular en la biopsia. 439,440 Una reduccion
en la ALT sérica a <40 U/L y en >30 % del valor basal después del inicio de la vitamina E

se asocia con una mejoria en los parametros histolégicos.

Para los pacientes con esteatohepatitis comprobada por biopsia y fibrosis en etapa 2 que no
tienen diabetes mellitus, generalmente se recomienda vitamina E, a dosis de 800 unidades
internacionales al dia. Algunos estudios sugieren que la vitamina E mejora la esteatosis y la

inflamacion.

Los estudios que muestran beneficio de la vitamina E no incluyeron pacientes con diabetes

mellitus o cirrosis descompensada, no utiliza vitamina E en estos pacientes.
[1.1.7.5.1 Pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica y diabetes

Para los pacientes con diabetes mellitus se requiere una terapia para reducir la glucosa.
Aunque la terapia inicial para la diabetes mellitus tipo 2 es con Metformina, la cual no mejora
la histologia hepatica. Se puede lograr mejorar la histologia hepéatica con otros

sensibilizadores de la insulina, como la Pioglitazona y la Liraglutida.

En pacientes con diabetes mellitus y esteatohepatitis comprobada por biopsia, la Pioglitazona
mejora la fibrosis, inflamacion y la esteatosis. Aunque esta menos estudiada, la Liraglutida
también parece mejorar la evidencia de biopsia hepatica. Los beneficios potenciales de estos
medicamentos deben equilibrarse con sus efectos adversos asociados. Por ejemplo, el uso de
Pioglitazona es limitado porque esta asociado con un mayor riesgo de aumento de peso,

insuficiencia cardiaca y fracturas.
[1.1.7.5.2 Farmacos cito protectores

se considera que los medicamentos cito protectores previenen la apoptosis e inhiben la

cascada inflamatoria.

El &cido ursodesoxicolico (UDCA) es un citoprotector, es el méas investigado y ha mostrado
diversos resultados en ensayos controlados aleatorizados. En las normas practicas de las tres

sociedades no se recomienda el uso sistematico.



La pentoxifilina (PTX) es otro farmaco citoprotector estudiado en la hepatopatia grasa no
alcohdlica que inhibe las citosinas proinflamatorias, incluido el TNF-a, reduciendo la
produccion de especies reactivas del oxigeno.

[1.1.7.5.2.1 Farmacos hipolipidemiantes

En vista de que los pacientes con enfermedad hepatica no alcohdlica tienen con frecuencia
hiperlipidemia concomitante, se han estudiado los hipolipidemiantes como posible
tratamiento. Los farmacos prescritos regularmente para la hiperlipidemia son las estatinas,
que inhiben la 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A reductasa, enzima principal en la
biosintesis de colesterol. Por ahora, se pueden recomendar estatinas para tratar la
hiperlipidemia concomitante, pero se necesitan mas estudios antes de recomendar su uso es

enfermedad hepdtica grasa.
11.1.7.5.2.2 Terapias con beneficios inciertos.

Se han examinado otras terapias médicas para el tratamiento de enfermedad de higado graso,
pero ninguna se ha estudiado lo suficiente para recomendar su uso en el tratamiento de

esteatosis hepética o esteatohepatitis.

e Acidos grasos omega 3: los estudios han sugerido mejoria de la esteatosis hepatica y
de los niveles de aspartato aminotransferasa cuando se utiliza en el tratamiento &cidos
grasos omega-3.

e Aspirina: datos limitados sugieren que el uso diario de aspirina es beneficioso para
pacientes con esteatohepatitis, ya que la disminuye la probabilidad de progresar a
fibrosis avanzada.

e Flebotomias: como se identifican concentraciones altas de hierro sérico y ferritina en
algunos pacientes con esteatohepatitis en ausencia de hemocromatosis, y porque el
indice del hierro sérico se ha asociado a la gravedad de la patologia. EI aumento de
los indices de hierro en el suero se considera una consecuencia de la inflamacion
hepatica y la deplecion de hierro puede tener un papel terapéutico por disminucion de
la insulina, la glucosa plasmatica y los valores de aminotransferasa.

e Los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA): estos inhiben la activad

de las células estrelladas hepaticas, reduciendo la fibrosis hepatica. En un estudio se



sugirié este beneficio, pero en otro estudio aleatorizado controlado del losartan
afiadido a rosiglitazona no se obtuvo ningun beneficio histologico més del conseguido

con rosiglitazona.

11.1.7.5.2.3 Trasplanté de higado

La cirrosis por hepatopatia grasa no alcoholica es la tercera indicacion trasplante de higado.
Las enfermedades asociadas limitan la eleccion para el trasplante, y aunque la mortalidad a
30 dias tras el trasplante es mayor en los pacientes con cirrosis por esteatohepatitis alcohdlica,
las tasas de mortalidad a 1-3 afios son similares a las de otras indicaciones de trasplante
hepatico. La mayoria de los pacientes suelen tener esteatosis recurrente 5 afios después del
trasplante, aunque se ha descrito que la cirrosis se desarrolla solo el 5% de los casos.

La esteatosis hepatica es frecuente en los injertos de donantes. Los higados trasplantados con
esteatosis se han asociado a disfuncion primaria del injerto y peores resultados globales. Los
injertos con esteatosis menor del 30% son aceptables y los que tienen mas de un 60% de
grasa se consideran inaceptables. Los higados con un grado intermedio de esteatosis (30-

60%) se evalUan caso por caso Y la decision depende del centro.
Direcciones futuras

El nimero de ensayos clinicos en NASH ha aumentado exponencialmente en los ultimos 10
afios. Varios agentes terapéuticos para NASH se encuentran en la Gltima etapa de desarrollo,
con perfiles de seguridad y eficacia histologica que podrian ser aprobados préximamente por
la FDA. Se esta llevando a cabo una mayor validacion de biomarcadores que predicen
resultados relacionados con el higado, identifican a los pacientes que pueden beneficiarse del
tratamiento y predicen la respuesta a la intervencion terapéutica. La aceptacion anticipada de
biomarcadores como indicadores indirectos de futuros eventos relacionados con el higado y
la respuesta al tratamiento acelerara considerablemente el desarrollo de farmacos para

enfoques Unicos o combinados.
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111.1 VARIABLES
Variable dependiente

e Esteatosis hepatica no alcoholica.
Variable independiente

e Sexo.

e Edad.

e Comorbilidades.

e Habitos toxicos.

e Perfil bioquimico.

e Grado de esteatosis hepatica no alcohdlica.

e Grado de esteatosis hepética no alcohdlica por sonografia.



111.2 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES DEFINICION INDICADOR ESCALA
EDAD Tiempo transcurrido | Afios cumplidos 18-29 afios
desde el nacimiento 30-39 afos
de una persona 40-49 afos
hasta la actualidad 50-60 afos
Mayor de 61 afos
Sexo Conjunto de Genero Masculino
caracteristicas Femenino
fisicas que definen
al hombre y la
mujer
Comorbilidades Enfermedades Diabetes Mellitus Si
cronicas que Obesidad No
predisponen el Sindrome
desarrollo de metabolico
esteatosis hepatica. | Hipertension arterial
Hipotiroidismo
Otras
Habitos toxicos Sustancias que al Alcohol Menor de 209
ser ingeridas con Cocaina 21-30g
frecuencia No
predisponen al
desarrollo de
esteatosis hepatica
Perfil bioquimico Conjunto de AST Menor del valor de
pruebas de ALT referencia
laboratorio que Glicemia Dentro del valor de
determina la LDL referencia. (ALT:0-
cantidad de lipidos | HDL 41 U/L, AST: 0-40
del organismo e Colesterol total U/L, Glicemia: 70-
inflamacion Triglicéridos 100 mg/dl, LDL.: 0-
hepética 129 MG/DL, HDL.:

35-60 MG/DL,
Colesterol total: 0-
200 mg/dl,
Triglicéridos: 0-150
mg/dl).

Mayor del valor de
referencia




Grado de esteatosis
hepatica por
sonografia

Estimacion de grasa
en el higado
determinado por
sonografia.

Indicado por
sonografia.

Leve: discreto
aumento difuso de
la ecogenicidad, con
valoracién normal
del diafragma y de
los vasos
intrahepaticos.
Moderada: aumento
difuso de la
ecogenicidad, con
dificultad para la
valoracion del
diafragma y de los
vasos intrahepatica.
Severa: aumento de
la ecogenicidad, con
escasa o nula
visualizacion de las
paredes de los vasos
intrahepaticos, del
diafragmay de la
porcion posterior
del 16bulo derecho
hepatico.




1.3 DISENO METODOLOGICO
[11.3.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de carécter descriptivo, prospectivo y de corte transversal, no
experimental con el objetivo de determinar la incidencia de esteatosis hepatica no alcohdlica
en los pacientes que asisten a la consulta de gastroenterologia en el Hospital Dr. Félix Maria
Goico Marzo- Abril 2025.

[11.3.2 Ambito de Estudio

La investigacion se llevo a cabo en el hospital Dr. Felix Maria Goico, es un centro de salud

de segundo nivel que se encuentra ubicado en el sector de Villa Consuelo.

Limites

Al Sur: Calle Alvarez Alejo.

Al Norte: Calle Santiago Rodiguez.

Al Este: Calle Francisco Nufiez Fabian.

Al Oeste: Calle Daniel Henriquez.

[11.3.3 Tiempo de realizacion

Este estudio abarco el periodo Marzo-Abril 2025.

[11.3.4 Poblacion, muestra y tipo de muestreo.

La poblacion estuvo constituida por 150 pacientes que se le realizo sonografia abdominal
durante su seguimiento en consulta, y que tuvieron como diagnostico esteatosis hepatica, de
lo cual fue extraida nuestra muestra.

La muestra seleccionada fue a través de un muestreo probabilistico por conveniencia debido
a que 50 pacientes de los cuales 40 cumplian con los criterios de inclusion para pertenecer a

nuestra investigacion.



111.3.5 Criterios de inclusion.

Pacientes diagnosticados con esteatosis hepéatica durante el periodo Marzo- Abril 2025.
Pacientes que asistieron a la consulta del departamento de gastroenterologia.

Pacientes que asistieron a las consultas del departamento de Endocrinologia y Nutricion

clinica.
Pacientes cuyos datos esten completos en el expediente clinico.

Pacientes mayores de 18 afios.

[11.3.6 Criterios de exclusion
Aquellos pacientes que no tengan el record completo.
Todos los pacientes que asistieron a las consultas por otros departamentos.

Todos los pacientes tratados por el departamento de gastroenterologia fuera del periodo de

estudio.
Todos los que no cumplan con los criterios de inclusion.
[11.3.7 Fuente de informacion

Expedientes clinicos de los pacientes.

111.3.8 Método de recoleccion de la informacion

La aplicacién de un cuestionario que contenia las variables a investigar y consistié en

preguntas directas la cual fue elaborada por la sustentante.
[11.3.9 Procedimientos

Realizamos un instrumento de recoleccion de datos a través de un cuestionario realizado por

los sustentantes, de acuerdo a los criterios que debe tener un paciente para considerarse con



este padecimiento, que consta de 8 preguntas claves que nos realizamos al momento de

plantearnos nuestra investigacion.

A cada expediente que cumplia con los criterios de inclusion de nuestra investigacion, se le

extrajo toda la informacion que necesitdbamos para completar el formulario.

Luego de obtener la informacion de los expedientes clinicos se procedid a digitar y plasmar
el contenido en una base de datos realizada mediante el programa Microsoft Excel 2016,
estos datos fueron cuantificados mediante la aplicacion de calculos estadisticos basicos y
porcentuales, después de su analisis, se realizaron tablas y graficos, a partir de los cuales se

formuld la discusion, conclusion y recomendaciones.
[11.3.10 Principios éticos

La recoleccion de los datos se realizd bajo los principios de confidencialidad y no

maleficencia de los pacientes consultados.
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IV.1 RESULTADOS

Cuadro no.1 Incidencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en el Hospital Docente Dr. Felix

Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Incidencia de Esteatosis hepatica no alcoholica | Frecuencia | Porcentaje
Si 40 26.7
No 110 73.3
Total 150 100

Fuente: cuestionario aplicado a los expedientes clinicos de los pacientes con esteatosis
hepética no alcohodlica que asisten a la consulta de gastroenterologia del Hospital Docente

Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Grafico No.1 Incidencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en el Hospital Docente Dr.

Félix Maria Goico Marzo-Abril2025.
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Cuadro no.2 Distribucion segun la edad de los pacientes con esteatosis hepatica no
alcohdlica en el Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Edad Frecuencia Porcentaje
18-29 afios 4 10.0
30-39 afios 6 15.0
40-49 afios 8 20.0
50-59 afios 7 17.5
60-69 afios 7 17.5
> 70 anos 8 20.0

Total 40 100.00

Fuente: cuestionario aplicado a los expedientes clinicos de los pacientes con esteatosis

hepética no alcohdlica que asisten a la consulta de gastroenterologia del Hospital Docente

Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Grafico No.2 Distribucién segun la edad de los pacientes con esteatosis hepatica no
alcoholica en el Hospital Docente Dr. Félix Maria Goicio Marzo-Abril2025.
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Cuadro no.3 Distribucion segun el sexo de los pacientes con esteatosis hepatica no
alcohdlica en el Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico Maro-Abril 2025.

SeX0 Frecuencia | Porcentaje
Femenino 27 67.5
Masculino 13 32.5
Total 40 100

Fuente: cuestionario aplicado a los expedientes clinicos de los pacientes con esteatosis
hepatica no alcoholica que asisten a la consulta de gastroenterologia del Hospital Docente
Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Grafico no.3 Distribucion segun el sexo de los pacientes con esteatosis hepética no alcohdlica
en el Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.
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Cuadro No.4 Distribucidn segun las comorbilidades de los pacientes con esteatosis hepatica
no alcohdlica en el Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Comorbilidades

Diabetes Mellitus 11
Obesidad 14
Sindrome Metabolico 2
Hipertension Arterial 16
Hipotiroidismo 2
Otras 5
Ninguno 11
total 61

Frecuencia Porcentaje

18.03
22.95
3.28
26.23
3.28
8.20
18.03
100

Fuente: cuestionario aplicado a los expedientes clinicos de los pacientes con esteatosis
hepética no alcohdlica que asisten a la consulta de gastroenterologia del Hospital Docente
Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Grafico no.4 Distribucidn segun las comorbilidades de los pacientes con esteatosis hepatica
no alcoholica en el Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.
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Cuadro No.5 Habitos Toxicos de los pacientes con esteatosis hepéatica no alcohdlica en el
Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Habitos Toxicos Frecuencia Porcentaje
Alcohol < 20g 19 47.5
Alcohol 21-30g 1 2.5
Cocaina 0 0
Ninguno 20 50
Total 40 100

Fuente: Cuestionario aplicado a los expedientes clinicos de los pacientes con esteatosis
hepética no alcohdlica que asisten a la consulta de gastroenterologia del Hospital Dr. Félix
Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Grafico No.5 Habitos toxicos de los pacientes con esteatosis hepéatica no alcoholica en el

Hospital Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.
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Cuadro No.6 Perfil bioguimico de los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica en el
Hospital Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Perfil Por debajo del %  Dentro del % Por encima del %

Bioquimi | valor de referencia valor de valor de referencia

co refencia
ALT 0 0 26 65 9 22
0 5
AST 0 0 27 67 7 17
5 5
Glucemia 0 0 12 30 21 52
0 5
Colesterol 0 0 22 55 17 42
total .0 .5
Triglicerid 0 0 20 50 17 42
0s .0 5
HDL 19 4 20 50 0 0
8 0

LDL 0 0 23 57 16 40
5 0

~ Fuente: Cuestionario aplicando a los expedientes clinico de los pacientes con esteatosis
hepatica no alcoholica que asisten a la consulta de gastroenterologia en el Hospital Dr.
Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Grafico No.6 Perfil bioquimico de los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica en el
Hospital Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.
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Cuadro No.7 Grado de esteatosis hepatica por sonografia abdominal del Hospital Docente
Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.

Perfil Bioquimico

650 67.5
5% 55.0
425
30.0
26 27
225 b1 22
175 17
12
2 7
00 I 00 II 00 00 I
ALT AST Glucemia

B Por debajo del valor de referencia m %
Dentro del valor de refencia %

B Por encima del valor de referencia m %

50.0
42.5

20
17
00 I

Colesterol total Trigliceridos

Fuente: Cuadro No.6
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Grado De Esteatosis no alcoholica | Frecuencia | Porcentaje
Leve 17 42.5
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Severa 5 125
Total 40 100

57.5
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Fuente: Cuestionario aplicado a los expedientes clinico de los pacientes con esteatosis
hepética que asisten a la consulta de gastroenterologia en el Hospital Docente Dr. Félix
Maria Goico Marzo-Abril 2025

Grafico No.7 Grado de esteatosis hepatica por sonografia abdominal del Hospital Docente
Dr. Félix Maria Goico Marzo-Abril 2025.
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CAPITULO V
CONCLUCIONES
RECOMENDACIONES



V.1 CONCLUSION

Luego de realizar el estudio sobre la esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes asistidos
en la consulta de Gastroenterologia en el Hospital Dr. Félix Maria Goico, hemos llegado a

las siguientes conclusiones:

Durante el periodo Marzo-Abril del 2025 fueron vistos por la consulta 200 pacientes y estos
solo a 150 pacientes se le realizo sonografia abdominal de los cuales 40 pacientes presentaron
esteatosis hepética no alcohdlica por lo que este estudio demuestra que la esteatosis hepética
no alcohdlica presento una incidencia de un 26.7 por ciento durante el periodo de estudio. Lo

que demuestra que el numero de casos nuevos de la patologia en estudio va en aumento.

La mayoria de los pacientes se encontraba en el rango de edad de 40-49 afios y mayores de
70 afios respectivamente, el sexo mas afectado fue el femenino, la comorbilidad més

identificada fue la Hipertension Arterial seguida de la Diabetes Mellitus tipo 2.

Sobre el perfil bioquimico la alanina aminotransferasa y la aspartato aminotransferasa se
encontraba normal en 26 y 27 pacientes respectivamente, la glucemia estaba elevada en 21
pacientes, el colesterol y los Triglicéridos en 20 pacientes se encontraba dentro de la
normalidad; la LDL y la HDL se entraba dentro de los niveles normales, en 20 y 23 pacientes
respectivamente, es importante destacar que 19 pacientes presentaron niveles de HDL por
debajo del valor de referencia.

En cuanto al consumo de alcohol de todos los expedientes visto un 47.5% solo consume
menos de 20g de alcohol por semana, mientras que el 50% de estos no consumen alcohol ni

ningun otro tipo de sustancia.

El grado de Esteatosis por hallazgo sonograficos fue de un 47.5% moderada correspondiendo
a 18 de 40 pacientes, leve 45% correspondiente a 17 pacientes de 40 expedientes calificados
como validos para la investigacion. El resto se encuentra entre los que tenian grado 3 o

ninguna. La mayor parte dela poblacion presentaba un grado de esteatosis moderado.

Por lo que estos resultados indeseados en la poblacion en general, tanto los médicos de
atencion primaria como los demas  departamento, podemos cambiar este paradigma,

realizando la intervencion oportuna.



Promoviendo la alimentacion saludable y el ejercicio, dandole seguimiento estricto al control
de las comorbilidades y explicAndole a la poblacion en general sobre la esteatosis hepética y
las complicaciones que esta puede desarrollar si continta avanzando, esta no solo hepéticas,

sino también cardiovasculares.



V.2 DISCUSION

Durante el periodo Marzo-Abril del afio 2025 se asistieron por consulta 200 pacientes en el
Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico por el departamento de gastroenterologia. A 150
pacientes se le realizo sonografia abdominal y 40 pacientes presentaron esteatosis hepatica
lo que equivale al 26.7 por ciento, dato que se asemeja al establecido por la Organizacion

Mundial de la Salud en la poblacion general que es de 20 a 40 % por ciento.

En el transcurso de estos 3 afios de formacion para médicos familiares pudimos observar un
gran nimero de pacientes con diagndstico de esteatosis hepatica, por sonografia mucho de
esto como hallazgo fortuito al realizarse la misma como requerimiento para manejo y
seguimiento de otras patologias. Y que tras esto resultados dichos pacientes eran referidos al

departamento de gastroenterologia.

Lo que nos llevo a tener el interés, de querer realizar esta investigacion, con el objetivo de
conocer cual es su incidencia de la esteatosis hepatica no alcohdlica en los pacientes que

asisten a la consulta de gastroenterologia en el Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico.

De los participantes el sexo mas frecuente fue el femenino con 67.5 por ciento, dato similar
encontrando por Pérez y Valenzuela, Con 56 por ciento, al contrario del estudio llevado a

cabo por Cortes y col. Que el 56.86 por ciento correspondio al sexo masculino.

En cuanto a la edad, la frecuencia fue similar con 20.0 por ciento en los rangos de 40 a 49
afios y mayores de 70 afios respectivamente, contrario al estudio de Jenny y col. En el que la

mayoria de los pacientes tenian entre 51 a 64 afios con un 32 por ciento.

El 26.2 por ciento de los pacientes tenian antecedentes morbidos conocidos de hipertension
arterial, seguido por obesidad con 22.95 por ciento y diabetes mellitus con un 18.03 por
ciento. Datos que coinciden con la investigacion de Jenny y col. Siendo hipertension arterial
y la diabetes mellitus las comorbilidades mas frecuentes con 60 y 52 por ciento

respectivamente.

El 50.0 por ciento de los pacientes no tenian habitos toxicos asociado a esteatosis hepatica,

seguido del consumo de alcohol menor de 20 gramos a la semana con 47.5 por ciento.



Es aceptado que los niveles séricos del perfil bioquimico (transaminasa, glucemia y lipidos)
no son especificos, ni suficientemente sensibles para establecer el diagnostico de esteatosis
hepatica. EI 67.5 y el 65.0 por ciento tenian niveles de ALT Y AST dentro de los valores de
referencia, datos que son contrarios al estudio Cortes y col. Que el 94 por ciento presento
niveles de transaminasas normales, diferente del estudio evidenciaron que solo el 80 por
ciento de los pacientes tenian las transaminasas por encima del valor de referencia. EI 30.0
por ciento presento glucemia basal elevada.

En cuanto al perfil lipidico el 50.0 por ciento presento niveles de Triglicéridos y colesterol
dentro de los pardmetros normales, mientras que en el 42.5 por ciento dichos niveles estaban
elevados, datos que concuerdan con la investigacion de Cortes y col. ElI 34 por ciento
presento hipertrigliceridemia y 48 por ciento hipercolesterolemia. Los niveles de HDL se
encontraban en el 50 por ciento de los pacientes por debajo del valor de referencia parecido

al estudio de Brisefio y col. Que correspondi6 al 50 por ciento.

En cuanto al grado esteatosis hepatica por Sonografia la frecuencia de 18 para el grado de
esteatosis Moderado para un 45%, datos que coinciden con la investigacién de Jiménez
Delgado segun el grado de esteatosis hepética no alcohdlica, de acuerdo al reporte de estudio

por ecografia mas del 40.0 por ciento de los pacientes tuvieron un grado 2 (Moderada).



V.3 RECOMENDACIONES
Al Ministerio de Salud Publica:

Promover estilo de vida saludable a través de los medios de comunicacién sobre la

importancia realizar ejercicios y tener una dieta balanceada.

Educar a la poblacion sobre los riesgos de padecer obesidad, diabetes, hipertension y

sindrome metabdlico.

Concientizar a los pacientes hipertensos, diabéticos y con sindrome metabdlico sobre la

importancia de llevar su tratamiento.
Al Hospital Dr. Félix Maria Goico:

Establecer un programa de higado graso para seguimiento de los pacientes con enfermedad
hepatica grasa.

Ofrecer el servicio de cirugia bariatrica a aquellos pacientes que esta indicado.
A los médicos de atencion primaria:

se les recomienda un enfoque proactivo y multidisciplinario para el manejo de la esteatosis
hepética. Esto incluye identificar a los pacientes en riesgo, realizar evaluaciones clinicas y
de laboratorio, implementar cambios en el estilo de vida, y considerar derivacion a

especialistas cuando sea necesario

Luego de realizar el diagnostico de esteatosis hepatica instaurar tratamiento para prevenir la

progresion de la enfermedad.
Referir los pacientes al departamento correspondiente para seguimiento y manejo clinico.

Calcular el grado de fibrosis por métodos indirecto a los pacientes con esteatosis hepatica

cuando asistan a la consulta.
A los seguros médicos:

Brindar cobertura a la realizacion de FibroScan en aquellos pacientes que tienen criterios de

fibrosis significativa establecida por métodos indirectos de fibrosis.



Incluir cobertura para realizacion de cirugia bariatrica porque este procedimiento es un

tratamiento de la obesidad, no una cirugia estética.
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ANEXQOS



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INCIDENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA EN LOS
PACIENTES QUE ASISTEN A LA CONSULTA DE GASTROENTEROLOGIA DEL
HOSPITAL DOCENTE DR. FELIX MARIA GOICO, MARZO-ABRIL 2025.

1) Edad:

18-29 afos
30-39 afios
40-49 afos
50-59 afios
60-69 afos
> 70 aiios

D00 OoO®

2) Sexo:
a. Masculino
b. Femenino

3) Comorbilidades:

Diabetes Mellitus
Obesidad

Sindrome metabolico
Hipertension arterial
Hipotiroidismo
Otras. Esoecifique:
Ninguno

@+®a0op

4) Habitos toxicos asociado a esteatosis hepatica:
a. Alcohol
|. cantidad:
1.<20g
2.21-30 g
b. Cocaina
C. Ninguno

5) Perfil bioquimico:
a. ALT:

AST:

Glucemia:

HDL.:

LDL:

Colesterol:

-0 00




6)

=3

e ad

g. Trigliceridos:

Grado de esteatosis hepética alcoholica por sonografia:
Leve

Moderada

Severa

Grado de esteatosis hepética no alcoholica por sonografia:
Leve

Moderada

Severa



Carta de consentimiento informado

Yo libre y
voluntariamente acepto aportar con la informacion necesaria en calidad de participante en la
investigacion INCIDENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA EN
LOS PACIENTES QUE ASISTEN A LA CONSULTA DE GASTROENTEROLOGIA
DEL HOSPITAL DOCENTE DR. FELIX MARIA GOICO MARZO- ABRIL 2025.

Conducida por Elizabeth Guerrero y Giordhy Herra, residentes de medicina familiar y
comunitaria del Hospital Docente Dr. Félix Maria Goico declaro que he recibido una
explicacion clara y completa sobre el caracter general y los propdsitos del proyecto de
investigacion en ejecucion. Ademas, he sido informado de los tipos de prueba que se
aplicaran al participante y la manera en la que se aplicaran los resultados.

Las dudas e inquietudes han sido resueltas y se contestan que, en caso de decidir no participar
en la encuesta, no asistira consecuencia.

Dejando nuestros numeros de teléfono ante cualquier duda: 849-396-3232, 809-883-1190.

Acepto participar voluntariamente en el desarrollo de la investigacion

Dra. Elizabeth Guerrero Dr. Giordhy Herra

Firma del participante
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