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RESUMEN

La esteatosis hepatica comprende un espectro de afecciones hepaticas que va
desde la simple esteatosis a la esteatohepatitis, fibrosis y hasta cirrosis. Su
prevalencia en el presente estudio fue de 33 %, aumenta con la edad siendo mas
frecuente entre las 40 - 49, la obesidad esta fuertemente asociada con la
presencia de sindrome metabdlico y aumento de la mortalidad cardiovascular y
por enfermedades malignas. Se produce por una acumulacion de triglicéridos

en los hepatocitos relacionada con insulinorresistencia hepatica y muscular.

La ecografia abdominal tiene una gran disponibilidad, y muchas ventajas al no
ser invasiva, es facil de utilizar y es menos costoso que otros métodos por

imagenes, las imagenes por ultrasonido no utilizan radiacion ionizante.

Pero su sensibilidad diagnostica es menor cuando existen grados leves de
infiltracion grasa hepatica. La tomografia computada tiene una especificidad del
100% cuando el contenido graso es mayor al 30% pero la radiacién emitida no
permite un uso frecuente. La resonancia magnética con espectroscopia
constituye el método de eleccion para la deteccion y cuantificacion de contenido
de grasa hepatica la desventaja mas grande son los altos costos. La biopsia
hepatica es un método invasivo que permite una clasificacion pronostica
adecuada de la enfermedad, pero por sus complicaciones solo deberealizarse
en pacientes seleccionados: aquellos con riesgo elevado de esteatohepatitis o
riesgo de fibrosis por laboratorio o clinica, o con otras enfermedades hepaticas
coexistentes. La identificacion temprana de la esteatosis hepatica por medio de
la ecografia permite la implementacién de medidas preventivas tempranas para

disminuir la morbimortalidad asociada a esta condicion.



ABSTRACT

Hepatic steatosis includes a spectrum of liver diseases ranging from simple
steatosis to steatohepatitis, fibrosis and even cirrhosis. Its prevalence in the
present study was 33%, increases with age being more frequent between 40- 49,
obesity is strongly associated with the presence of metabolic syndrome and
increased cardiovascular mortality and malignant diseases. It is produced by an
accumulation of triglycerides in hepatocytes related to hepatic and muscular
insulin resistance. Abdominal ultrasound is highly available, and many
advantages, as it is non-invasive, easy to use and less expensive than other

imaging methods, ultrasound imaging does not use ionizing radiation.

But its diagnostic sensitivity is lower when there are mild degrees of hepatic fatty
infiltration. Computed tomography has a specificity of 100% when the fat content
is greater than 30% but the radiation emitted does not allow frequent use.
Magnetic resonance imaging with spectroscopy is the method of choice for the
detection and quantification of hepatic fat content. The greatest disadvantage is
the high costs. Liver biopsy is an invasive method that allowsan adequate
prognosis classification of the disease, but due to its complicationslt should only
be done in selected patients: those with high risk of steatohepatitis or risk of
fibrosis by laboratory or clinic, or with other coexisting liver diseases. The early
identification of hepatic steatosis by ultrasound allows the implementation of early
preventive measures to reduce the morbidity and mortality associated with this

condition.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La enfermedad hepatica por higado graso es consecuencia de multiples factores
de riesgo como sobrepeso, obesidad central, dislipidemia, resistenciaa la
insulina y Diabetes Mellitus tipo 2; todos ellos asociados conceptualmente con el
Sindrome Metabdlico, el que podria provocar complicaciones tanto hepaticas
como cardiovasculares como morbimortalidad independiente. ldentificar esta
entidad y tratarla es de crucial importancia dado que la presencia solo de grasa
hepatica, puede progresar con inflamacion, fibrosis, cirrosis y sus

complicaciones, asi como predisponer al desarrollo de hepatocarcinoma ()

Cuando existe la sospecha de una patologia hepatica, con frecuencia la primera
linea de investigacion es una ecografia; la decision de continuar con
procedimientos secundarios, como métodos radiolégicos complementarios o
histologia, queda determinada por los resultados de la ecografia inicial. Se aplica

al diagnéstico, la estatificacion y la vigilancia de los trastornos hepaticos.

Sin embargo, la intervencion de la ecografia es mucho mas amplia que la de una
simple prueba «para descartar»: es una herramienta fiable para realizar
examenes mas localizados y complejos. El avance de la tecnologia y de las
técnicas nos proporciona ahora mayor exactitud diagnostica y hace cada vez

menos necesario acudir a mas estudios radioldgicos. (!
1.1 Antecedentes
1.1.1 Antecedentes nacionales

La enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica es hoy en dia, la
enfermedad del higado mas frecuente, por encima de la producida por el alcohol
y de la Hepatitis C. Afecta a entre un 20 y 30% de la poblacion y se calcula que
un 10% de los pacientes desarrollara la manifestacion mas gravede esta
enfermedad. Los expertos consideran que su prevalencia ira en aumento a la
vez que crecen enfermedades como la obesidad y la diabetes a las que se asocia

con mucha frecuencia. @

El primer signo de alerta para detectar la enfermedad hepatica es que los

pacientes cumplan dos de los tres supuestos siguientes: presentar higado graso



en la ecografia, tener las transaminasas altas en los analisis de sangre o sufrir
un trastorno metabdlico como obesidad, diabetes o hiperlipidemia, llegando a
este punto, el especialista en Aparato Digestivo debe hacer el diagnostico
definitivo para diferenciar la esteatosis simple de la esteatohepatitis con

inflamacion. @

Hasta ahora la prueba por excelencia era la biopsia hepatica, una prueba
altamente invasiva. Hoy en dia se han desarrollado pruebas diagndsticas no
invasivas como “OWL Liver”, basadas en un analisis de los lipidos en sangre, y
las “Pruebas Demili”, basadas en la resonancia magnética. Pruebas como estas
permiten un diagnostico precoz, y lo que es mas importante, un buen control de
la enfermedad y la posibilidad de realizar un seguimiento de los pacientes

sencillo, evitando que la enfermedad progrese a estadios mas graves: ?
1.1.2 Antecedentes internacionales

Segun el método diagndstico, la frecuencia del EH es del 3 al 36.9% en poblacién

general.

Estados Unidos se informé que el 30% de los adultos norteamericanos tienen
esteatosis hepatica. Se ha calculado en ese pais que 71 millones de los
individuos mayores de 18 afios tienen esteatosis hepatica (censo 2000) y mas
de 7 millones, esteatohepatitis; la prevalencia aumenta en los sujetos con
obesidad moérbida 75-92%“)

Es mas prevalente en pacientes en la cuarta a sexta décadas de la vida, de
género masculino, raza hispana o con sindrome metabdlico. Un estudio
multicéntrico que utilizé resonancia magnética para el diagnéstico de esteatosis,
encontrd una prevalencia de 45% de poblacion hispana, 33% de poblacién aria,
24% de afroamericanos, 42% de hombres y 24% de mujeres. La incidencia de

higado graso en poblacion adulta en la Ciudad de México es de 14%.

En Estados Unidos, la tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn reporto
que 23% de la poblacion general presentaba elevaciones de aminotransferasas

sin causa aparente, y, probablemente, presenten HGNA. @

Se estima que entre 15 y 39 % de los pacientes sometidos a biopsia hepatica



padecen esta enfermedad. En series de autopsias de pacientes fallecidos a
causa de accidentes, la prevalencia de higado graso es de 16 a 24 %. En
poblacion general de Italia y Japdn se observo en la ecografia higado graso en
16,4 y 23 %, respectivamente. Las estimaciones actuales de prevalencia de

higado graso en la poblacion general en Estados Unidos son de 25 %.
1.2 Problema

¢ Cual sera la prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes de 20-65 afios
diagnosticados por ecografia que acuden al Hospital Madre Teresa de

Calcuta Potosi agosto - abril 20187
1.3 Justificacion

La Esteatosis Hepatica es una patologia frecuente en la poblacién nacional y
mundial, que se ha incrementado en los ultimos afos a niveles alarmantes, sin
distinguir a las personas por su edad, sexo o condiciéon social, mientras la
mayoria de la poblacién no hace una verdadera conciencia de lo grave que se

puede volver este problema si no se corrige con prontitud.

La deteccién precoz de la Esteatosis Hepatica en sus primeras etapas, es de
capital importancia ya que puede convertirse en una enfermedad crénica muy

grave, producir una cirrosis hepatica e inclusive producir la muerte.

En la actualidad se puede detectar este problema de salud a tiempo con la
Ecografia Abdominal, pues es el método mas eficaz, rapido, seguro, e inocuo,

presenta alta sensibilidad, especificidad y resultados inmediatos.
1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general

Determinar prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes de 20 - 65 afos
diagnosticados por ecografia que acuden al Hospital MadreTeresa de Calcuta

Potosi agosto - abril 2018.

1.4.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica.

e Determinar el grado de esteatosis hepatica mediante signos ecograficos.



Determinar la localizacion mas frecuente de esteatosis hepatica (I6bulo
derecho, lobulo izquierdo y difuso).

Determinar el volumen hepatico.

Relacionar factores asociados (edad, sexo, procedencia) indicé de masa

corporal, en pacientes con diagndstico de esteatosis hepatica.

Identificar las patologias asociadas mas frecuente de la poblaciénen estudio.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL
2.1 Marco tedrico
Anatomia hepatica

El higado es el mayor 6rgano del cuerpo humano. En el adulto cadaver, pesa
cerca de 1200 a 1550 g. En el vivo, cerca de 2500 g. En los nifios, es
proporcionalmente superior. Por eso, en aquellos muy jovenes es hasta cierto

punto responsable de la protuberancia abdominal.

El higado es un érgano intra - toracico, situado detras de las costillas y cartilagos

costales, separado de la cavidad pleural y de los pulmones por el diafragma.

Localizado en el cuadrante superior de la cavidad abdominal se proyecta a través

de la linea media hacia el cuadrante superior izquierdo. )
Figura 1.

Figura 1.

Localizacion hepatica (4)

POR ENCIMA DEL ESTOMAGO

biliar

Nota: https://es.slideshare.net/slideshow/higado-y-vesicula-biliar-55116161/55116161

Por debajo del diafragma

A pesar de la proteccion dada por la cobertura de las costillas y cartilagos es el

organo abdominal mas frecuentemente lesionado en el trauma abdominal.



La capsula fibrosa del higado (Glisson) da al higado del cadaver una forma
bastante precisa. En el vivo, sin embargo, el 6rgano es blando, faciimente

rompible y con cierto grado de dificultad para ser suturado. )

Mide en su diametro mayor, o transverso, 20 a 22,5 cm. En la faz lateral derecha,
verticalmente, mide cerca de 15 a 17 cm y su mayor diametro dorso- ventral, 10

a 12,5 cm, esta en el mismo nivel que la extremidad craneal del rifdn derecho.

Tiene la forma de una cufa con la base a la derecha y el apice a la izquierda,
es irregularmente hemisférico con una faz diafragmatica, convexa, extensa y

relativamente lisa y otra faz visceral, concava y mas irregular.
Medios de fijaciéon
Es importante conocerlos, para la cirugia hepatica yson:

e Elligamento falciforme.

e Elligamento coronario.

e Elligamento triangular derecho.
e Elligamento triangular izquierdo.
e Lavena cava inferior.

e El epiplon menor o gastro hepatico.

Figura 2.
Medios de fijacion (4)

MEDIOS DE FIJACION

LIGAMENTO
TRIANGULAR
IZQUIERD O

LIGAMENTO
FALCIFORME

EL EPTPLON MENORE, O
CASTREO HEPATIC O

e .

Nota: https://es.slideshare.net/slideshow/higado-y-vesicula-biliar-55116161/55116161



Histologia

El parénquima hepatico, esta compuesto por células (Hepatocitos),dispuestos

en laminas que se interconectan formando una estructura tridimensional.
El area portal o espacio portal

Contiene las pequenas ramas de la arteria hepatica y de la vena porta, un

pequefo ductulo biliar inter lobular y delgados linfaticos.

El parénquima hepatico, que rodea al espacio portal, es llamado AREA
PERIPORTAL.

Sinusoide hepatico

La sangre de las ramas terminales de la vasculatura que sale del area portal a
través de la placa limitante, irriga una red compleja de espacios vasculares,
llamados los Sinusoides Hepaticos, que se encuentrancomo un Sandwich, entre

las placas adyacentes de la célula hepatica. *)
Vena central

La sangre de los sinusoides fluye en la vena central, localizados en la periferia
del acino hepatico, estos pasos fueron originalmente llamados Vena Central,

debido a que eran el centro del I6bulo hepatico, que fue descrito por Malpighi.
Irrigacién del higado
¢ lIrrigacion funcional
Vena porta (70 a 80 % de aporte de oxigeno)
e Irrigacion nutricia
Arteria hepatica (20 a 30 % de aporte de oxigeno)

Toda la sangre del higado es drenada a la circulacion general por medio de las
venas Suprahepaticas o también llamadas Hepaticas que drenan ala vena cava

inferior. 4



Fisiologia del higado
Tiene tres tipos de funciones basicas que son:

e Funciones vasculares (almacenamiento y filtracién).
e Funciones metabdlicas.

e Funciones secretoras y excretoras encargadas de formar bilis.
Funcién de almacenamiento

Ofrece muy baja resistencia al flujo de sangre, 1,45 litro de sangre pasan por el

higado c¢/min.

Es capaz de almacenar el 10% del volumen total de sangre que puede ceder

cuando se necesite
Funcioén de filtracion

Las superficies internas de todas las sinusoides hepaticas estan cubiertas por
un elevado numero de células de Kupffer o macrofagos residentes en el higado,
cuya funcién consiste en fagocitar parasitos, virus, bacterias y macromoléculas
(como inmunocomplejos y endotoxinas bacterianas) por endocitosis mediada

por receptores.

Las células de Kupffer tienen un importante papel en el procesamiento de
antigenos durante la infeccion y la inflamacién, iniciando la inmunidad mediada

por células By T.
Funciones metabodlicas

Las funciones metabdlicas hepaticas son llevadas a cabo por los hepatocitos el

papel del higado en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas. )
Metabolismo de los carbohidratos

Las funciones especificas del higado en el metabolismo de Ilos

carbohidratos son:

¢ Almacenamiento de glucégeno.
e Conversion de galactosa y fructosa a glucosa.

e Gluconeogénesis.



e Formacién de compuestos quimicos importantes a partir de productos

intermedios del metabolismo de los carbohidratos.
Metabolismo de los lipidos

Las funciones especificas del higado en el metabolismo de los lipidos son las

siguientes:

e Un porcentaje elevado de beta-oxidacion de acidos grasos y formacion
deacido acetoacético.

e Formacion de la mayor parte de las lipoproteinas.

e Formacién de cantidades considerables de colesterol y fosfolipidos.

Conversion de grandes cantidades de carbohidratos y proteinas en grasas.
Metabolismo proteinico
Las funciones mas importantes del higado en el metabolismo de proteinas son:

e Desaminacion de aminoacidos.

e Formacioén de urea para suprimir el amoniaco de los liquidos corporales.

e Formacion de aproximadamente el 90% de todas las proteinas
plasmaticas.

e Inter conversiones entre los diferentes aminoacidos y otros compuestos

importantes para los procesos metabdlicos de la economia.

Otras funciones metabdlicas

¢ Almacenamiento de vitaminas.
e Formacion de sustancias que intervienen en el proceso de coagulacion.
Incluye fibrinégeno, protrombina, factores VII, IX'y X.

Almacenamiento de hierro.

Eliminacion o excrecion de farmacos, hormonas y otras sustancias.

Encargado de formar bilis. Una de las tantas funciones hepaticas es la

formacion y secrecion de bilis.
2.1.1 Definicion de enfermedad grasa del higado no alcohédlica (EGDNA)

La Enfermedad Grasa del Higado No Alcohdlica (EGHNA) abarca un gran

espectro de lesion hepatica que podemos subdividir en base a los hallazgos
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histoldgicos y por orden creciente de gravedad en:

a. Esteatosis hepatica simple
) o » Esteatosis
b. Esteatosis mas inflamacion

c. Esteatosis, inflamacion y balonizacién
d. Esteatosis, balonizacion, hialina de Mallory y/o fibrosis EHNA

e. Cirrosis hepatica

Esteatosis hepatica: Se define como la acumulacién de grasa hepatica que
excede en mas de 5% - 10% su peso, siendo indispensable descartar el consumo
importante de alcohol (menos de 20 g/dia para mujeres y menos de 40 g/dia para
los hombres). Esto se correlaciona directamente con la presenciade vacuolas
grasas en el citoplasma de los hepatocitos. Representa un espectro de cambios
desde el rango de la esteatosis como unico hallazgo la cual puede tener muy
leve o ninguna inflamacién, entidad conocida como higado graso; su evolucion
es benigna y el riesgo de cronicidad con progresién a cirrosis es de menos del

5% de los casos.

La esteatohepatitis (EHNA) esteatosis e inflamacion de variable intensidad,
acompanada siempre de lesidn hepatocelular (balonizacion y/o fibrosis
pericelular), con progresion a enfermedad crénica y cirrosis en un 21%-28%, e
insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma, con una mortalidad asociada de un
12% (6, 7).

Mas de la mitad de los pacientes con cirrosis criptogénica hantenido
anteriormente diagndstico de EHNA o cambios histolégicos que sugierenHGNA

y hasta. ®

La esteatosis hepatica es un trastorno del metabolismo debido a una
acumulacion de triglicéridos dentro de los hepatocitos. Probablemente la causa
mas frecuente es la obesidad. La ingesta excesiva de alcohol produce un higado
graso al estimular la lipolisis, como hace la inanicion. Otras causas de infiltracion
grasa son la hiperlipidemia mal controlada, la diabetes, el exceso de corticoides
exogenos o endogenos, el e embarazo, la hiperalimentacion parenteral total, la
hepatitis grave la glucogénesis, las intervenciones quirurgicas yeyunoileales

para la obesidad, la fibrosis quistica, varios farmacos quimioterapicos, como
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metotrexato, y toxinas como tetracloruro de carbono y fosforo amarillo.

La correccion de la anomalia primaria revierte habitualmente el proceso,
aunque ahora se sabe que la infiltracion grasa del higado es el precursor de

una enfermada cronica significativo en un porcentaje de pacientes:
2.1.2 Patogenia

Hoy en dia se considera que el principal factor patogénico de la esteatosis
hepatica es el incremento del flujo y de la captacién hepatica de acidos grasos
libres (AGL) circulantes procedentes de una lipdlisis periférica excesiva, todo

ellocomo consecuencia de la resistencia a la insulina (RI) en el tejido adiposo @)

Otros factores que pueden contribuir al acumulo de grasa en el higado son el
aumento de la lipogénesis hepatica, la disminucidon de la b-oxidacién
mitocondrial de los AGL, asi como un insuficiente incremento en la secrecion

hepatica de triglicéridos.

Aun no estan bien definidos los mecanismos moleculares implicados en la
progresion de la a esteatohepatitis no alcohdlica, pero en los ultimos afos se ha
incrementado notablemente nuestro conocimiento acerca del efectodeletéreo
que ejercen sobre los hepatocitos los metabolitos derivados de los AGL, lo que
ha llevado a revisar el modelo patogénico anterior y proponer una teoria
patogénica alternativa denominada “teoria de la lipotoxicidad’11. Aunquese
conocen numerosos metabolitos potencialmente téxicos para el hepatocito, un
estudio reciente ha identificado a la lisofosfatidilcolina como un importante

mediador de la EHNA en ratones12.

Dado que la mayoria de la evidencia cientifica que sustenta esta teoria proviene
de estudios en modelos animales, aun debemos esperar a los resultados de los
estudios que se estan realizando en hepatocitos humanos y en pacientes con
EHNA, utilizando técnicas de lipiddmica, con objeto de validarsi el dafio hepatico
lipotéxico mediado por los metabolitos de los AGL juega un papel

preponderante en la patogenia de la EHNA en humanos.

La adiponectina y el TNFa son las adipoquinas mas implicadas en la patogenia

de la EHGNA. Se ha descrito que la adiponectina es una hormona anti-
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esteatdsica que promueve la b -oxidacion mitocondrial de los AGL, y ademas
posee un efecto anti-inflamatorio que probablemente se deba a su capacidad
para inhibir la sintesis y la secrecibn de TNFa. Curiosamente, estas dos
adipoquinas se regulan mutuamente su actividad bioldgica. TNFa inhibe la
sintesis y la actividad de adiponectina y ésta inhibe a su vez la sintesis y la
actividad de TNFa. ©®

Algunos estudios en modelos animales de EHNA han demostrado que la
relacion TNFa alto/adiponectina baja promovia la EHNA en ratones13. También
se ha comprobado que las concentraciones séricas de adiponectina son
significativamente mas bajas en los pacientes con EHNA que en aquellos con
esteatosis14. Sobre la base de estos hallazgos clinicos y experimentales, tanto
en humanos como en ratones, el desequilibrio entre TNFa y adiponectinaparece
desempenar un papel importante en la progresion de esteatosis a

esteatohepatitis.

En resumen, el descubrimiento de que el tejido adiposo esta sometido a un
estado de inflamacion crénica y se comporta como un érgano endocrino capaz
de secretar adipoquinas ha permitido establecer un nexo de unién entre las
alteraciones anti-inflamatorio que probablemente se deba a su capacidad para
inhibir la sintesis y la secrecién de TNFa. Curiosamente, estas dos adipoquinas
se regulan mutuamente su actividad biologica. TNFa inhibe la sintesis y la
actividad de adiponectina y ésta inhibe a su vez la sintesis y la actividad de
TNFa.

2.1.3 Factores de riesgo
Obesidad

La obesidad ejerce un impacto negativo sobre la EH en todos los aspectos y
estadios de la enfermedad. La mejor evidencia de esta relacion esel efecto
benéfico que se logra en su manejo, cuando se pierde peso y se mejora el estilo

de vida.
Resistencia a la insulina

Es considerada como un componente fundamental enel desarrollo del sindrome
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metabdlico, que eventualmente puede terminar en diabetes mellitus tipo 2
(DMT2). Tanto la EH estan muy ligadas a la resistenciaa la insulina, y la relacion
entre SM y EHGNA41 esta plenamente reconocida, puesto que facilita la
acumulacion de grasa tanto en tejido adiposo abdominal subcutaneo y tejido

adiposo abdominal visceral, como en el higado. ®)
Género

Mas comun en varones que en mujeres explicado aparentemente por el efecto
protector hepatico de los estrogenos, que ademas facilitan la funcién de la

insulina.

Asi como los estrégenos protegen, los andréogenos ejercen un potencial rol

negativo al agravar la EH.
Origen étnico

El riesgo relacionado con el origen étnico se ha investigado en grandes
poblaciones multiétnicas. Se considera que la prevalencia de higado graso no
alcohdlico es mas alta en la poblacion de origen hispano (45%) y es mas baja

entre los afroamericanos (24%).

Los caucasicos muestran una prevalencia intermedia (33%).28 Las diferencias
étnicas podrian relacionarse con los diferentes grados de resistencia a la
insulina, asi como de adiposidad central visceral y el indice de masa corporal
equivalente, pero también pueden ser el resultado de la genética, asi como los

factores socioecondémicos, incluyendo el tipo de dieta, el ejercicio y el habitat.
Alimentacién

En pacientes obesos con EH, la grasa se acumula en el higado anormalmente
en forma de triglicéridos, que se derivan de la lipdlisis del tejido adiposo en un
60%, de la lipogénesis de nuevo en el 26%, y un 15% de la dieta en forma de
quilomicrones.47 En este depdsito anormal, el desequilibrio dietético entre los
acidos grasos omega-6 y omega-3 parece ser un factor determinante. La
fructosa que se consume cada vez mas como aditivo en bebidas comerciales

puede alterar el metabolismo de los lipidos.

Existe evidencia que prueba que el consumo elevado de fructosa desencadena
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un incremento de la lipogénesis de nuevo, dislipidemia, resistencia a la insulina
y obesidad con depésito de grasa central; este estimulo a la lipogénesis de

nuevo, contribuye en el depdsito de grasa en la patogénesis de la EH. - ©®
2.1.4 Otros factores

En general se reconoce que tanto los factores genéticos como ambientales
contribuyen en la patogénesis de la EHGNA. Recientemente hay alguna
evidencia segun la cual en la etiopatogenia de la EHNA también participan los
cambios en la microbiota intestinal y los antioxidantes. La absorcion y también la
malabsorcion de la fructosa pueden alterar la microbiota con las repercusiones

correspondientes a nivel hepatico.
2.1.5 Datos clinicos

Los pacientes pueden presentar malestar, fatiga y dolor en el hipocondrio
derecho. Son comunes los trastornos del suefo, el 25% de los pacientes
presentan sindrome de fatiga cronica y se puede observar lipodistrofia dorso
cervical. Siempre se debe tener presente que el higado graso es un factor de

riesgo cardiovascular siendo la obesidad el signo mas frecuentemente hallado.

En algunos casos se ha comprobado ademas la asociacién con un estado
protrombatico. La clave para establecer un diagndstico seria identificar aquellos
individuos que presentan IR, aun cuando no hayan desarrollado el sindrome
metabdlico, dado que en esta etapa podria frenarse el dafio final en 6rganos
como el higado o el aparato cardiovascular. Muchos pacientes son
diagnosticados cuando concurren con un aumento de transaminasas o bien por
un diagnostico ecografico. Otros presentan hepatomegalia persistente, pero

recordemos que la gran mayoria de los pacientes son subdiagnosticados.

Los trastornos del suefio a veces son referidos por quienes conviven con los
pacientes. En los que presentan hepatopatia avanzada los signos de
hipertension portal y de enfermedad hepatica avanzada estan presentes. La IR
esta asociada a multiples alteraciones de la cascada de coagulacion, esta
comprobado el aumento del factor VIl y factores tisulares circulantes, ambos
forman complejos activadores de la cascada de coagulacion favoreciendo la

formacion de trombos. Asimismo, la inhibicidn de los factores que favorecen la
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fibrindlisis aun no esta claramente definida.

El'inhibidor del activador del plasminégeno PAI 1 estd asociado a esta resistencia
y ademas esta comprobado que aumenta la accién del Factor de Necrosis
Tumoral a (TNFa), produciendo aumento de los acidos grasos libres(FFA) y los
triglicéridos. Debemos remarcar que, hasta el momento, no hay sintomas o

signos que diferencien de la esteatosis hepatica. ©)

Las anormalidades en el laboratorio se pueden presentar en el 7% de la
poblacion general sin poderse comprobar una causa viral u otras causas
comunes de enfermedad hepatica. Asimismo, muchos pacientes con higado
graso presentan enzimas normales independientes del grado de afeccion

hepatica.

La enzima hepatica mas comunmente alterada es la GPT o ALAT y cuando los
valores superan las 300 unidades deberia sospecharse seriamente otra causa
de enfermedad hepatica. Asimismo, el indice ASAT/ALAT es menor a 1 y si
existiese aumento de la FAL (fosfatasa alcalina) no seria mayor a dos veces su
valor. La funcién de sintesis hepatica (excepto en su etapa grave) rara vez se ve
alterada por lo que la sintesis de albumina y el tiempo de protrombina son

normales.

La ferritina puede estar aumentada pero como reactante de fase aguda y no
como alteracion del metabolismo del hierro. Esto sucede siempre antes de la
etapa de enfermedad grave. En sujetos diabéticos el descenso en la
albuminemia deberia ser una advertencia de una nefropatia mas que una
hepatopatia, debido a que antes de desarrollar una hepatopatia grave este
parametro generalmente estda normal. Los niveles de colesterol HDL vy
triglicéridos suelen estar alterados en un 60% de los casos. Seria légico evaluar
por exclusion cualquier otra causa de hepatopatia, si se hallasen alteraciones

significativas de estos parametros. ©
2.1.6 Estudios de gabinete
Laboratorio

Si bien existen muchos marcadores de inflamacion, no hay determinaciones de
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laboratorio aisladas especificas de higado que permitan detectar esteatosis. La
alanina aminotransferasa o glutamato - piruvato transaminasa (TGP) ha sido

utilizada como screening para el diagnaéstico.

Puede estar levemente elevada, pero no mas de 2 o 3 veces del valor del limite
superior del método. Sin embargo, las transaminasas no son marcadores
confiables de EH puesto que pueden ser normales aun en casos de fibrosis
avanzada' En un estudio efectuado en la division de Endocrinologia del hospital
Durand el 70% de los pacientes portadores de esteatosis hepatica ecografica
tenian TGP normal. La sensibilidad y especificidad de la TGP elevada para el

diagndstico de EH reportada es 45 y 85%, respectivamente.

Se han propuesto valores de corte que reflejen mejor la normalidad en diferentes

poblaciones pero aun no han sido globalmente aceptados.

Se han desarrollado 5 diferentes indices para diagnosticar y cuantificar

esteatosis:
SteatoTest

Comprende las 6 variables del FibroTest-ActiTest (a 2 macroglobulina,
haptoglobina, apolipoproteina A, GGT, bilirrubina total y TGP) mas IMC,
colesterol total, triglicéridos y glucemia, ajustados por sexo y edad. Un valor de
0,3 tiene una sensibilidad = 85% para diagnosticar higado graso y un resultado
de 0,7 tiene una especificidad de 80%. Este test ha sido validado con biopsia

hepatica en 494 pacientes con obesidad severa.
indice del higado graso

Incluye IMC, circunferencia de cintura, triglicéridos y GGT. Un valor <30 descarta
esteatosis con una sensibilidad de 87% y un valor predictivo negativo de 0,2
mientras que un score >60 se considera indicativode presencia de esteatosis
con una especificidad de 86% y un valor predictivo positivo de 4,3. Estos scores
fueron validados con ecografia hepatica y resonancia magnética nuclear con

espectroscopia. ©

NAFLD liver fat score se construye con 5 variables: SM, diabetes mellitus tipo

2, insulina de ayuno, TGP y ratio TGO/TGP. Un valor de —0,640 predice aumento
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del contenido de grasa hepatica con una sensibilidad del 86% y una especificidad
del 71%.

Producto de acumulacion de productos (LAP) incluye 3 variables: circunferencia
de cintura, triglicéridos y género. En este modelo el incremento en un punto se
asocio en un riesgo de 4,28 (IC 95% 3,2 a 5,5) de presentar esteatosis severa

(diagnosticada por ecografia).
indice de esteatosis hepatica se basa en 3 variables

Ratio TGO/TGP, IMC y diabetes. Un valor <30 tiene una sensibilidad de 93%
para diagnodstico de esteatosis y un valor > 36 descarta esteatosis con una

especificidad de 92% validado por ecografia

Los estudios por imagenes son métodos no invasivos que permiten la evaluacién
cualitativa y cuantitativa de la grasa hepatica. Entre ellos se encuentran la
ecografia, la tomografia computada (TC), la resonanciamagnética (RM) y la

elastografia. ©
Tomografia computada

La evaluacion de la esteatosis hepatica por TC depende de los valores
atenuados denominados unidades Hounsfield (Hus) del parénquima hepatico.El
mejor método tomografico para calcular la grasa hepatica es la TC sin contraste,
que permite una evaluacion mas cuantitativa de la atenuacion hepatica. El grado
de disminucion de la atenuacion es el mejor determinante del grado de contenido

de grasa hepatica.

La TC tiene una sensibilidad de 82% y una especificidad de 100% para
diagnosticar esteatosis hepatica cuando el contenido de grasa es = 30%. Aunque
la TC es un método rapido, no operador dependiente, se debe tener encuenta la
radiacion a la que se expone a los pacientes. Al igual que la ecografia, la TC es
bastante exacta para diagnosticar esteatosis grado 2-3, pero no para detectar
esteatosis grado 1. Por otro lado, la atenuacion del parénquima hepatico puede
verse afectada por otros factores, como la presencia de exceso de hierro y
glucdégeno, drogas como la amiodarona y el metotrexate o hepatitis toxica aguda

y Cirrosis.
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Resonancia magnética

La resonancia magnética es el método de diagndstico por imagenes mas
sensible para deteccion del incremento de grasa intrahepatica. Se ha encontrado
buena correlacion entre RM e histologia en pacientes puede detectar esteatosis
con solo 3% de contenido graso. El grado de infiltracién grasa puede ser
calculado con técnicas de cambio quimico (CSI) oespectroscopia (MRS). La RM
con CSl y con MRS tiene mayor precisiondiagndéstica que el ultrasonido y la TC,

alcanzando una exactitud cercana al 100%.

Como desventajas se encuentran el elevado costo y la baja disponibilidad de
espectroscopia ya que solo los equipos mas modernos tienen este hardware,

que se utiliza principalmente en estudios de investigacion.
Elastografia

Aunque métodos de diagndstico por imagenes como la ecografia, la TC y la
RM pueden evaluar esteatosis hepatica, ninguno de ellos puede evaluar fibrosis
y EHNA. La evaluacion no invasiva de fibrosis y EHNA puede ser realizada
midiendo la elasticidad del tejido mediante la velocidad de la onda porecografia
y RM. Para ecografia existen diferentes técnicas: elastografia transitoria,
elastografia de onda supersoénica y elastografia de impulso de fuerza de

radiacion acustica (ARFI).

La elastografia transitoria es realizada con pulso ultrasonografico. Consta de una
sonda emisora-receptora que emite dos tipos de ondas: una onda pulsatil
vibratoria que penetra en el tejido hepatico y una onda de ultrasonidos que capta
la velocidad a la que se propaga la primera onda. Puede detectar cirrosis con

alta exactitud, pero la precision disminuye en los estadios con menorfibrosis -

Hay estudios que mostraron alta exactitud para distinguir entre fibrosis hepatica
severa de fibrosis leve, con sensibilidad de 88,9 a 100% y especificidad de 75 a
100%.

Ecografia

En este tipo de estudios se suelen emplear ecégrafos dotados de transductores

con frecuencias que se extienden entre 3 y 7,5 mHz, considerandose
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practicamente imprescindible en la actualidad el complemento de la tecnologia
Doppler. La exploracion ecografica del higado y del sistema portal, como el resto
de la valoracion digestiva, se realiza habitualmente con el paciente en ayunas de
unas 8 horas, para que la presencia de excesivo gas intestinal no impida una
Optima imagen. Generalmente, el sujeto debe de colocarse en la posicion de
decubito supino, aprovechandose la ventana acustica subcostal o intercostal
para la valoracién hepatica, continuandose con el estudio del sistema portal en
las distintas areas anatomicas. En los casos en los que con elsupino no se
consiga la imagen necesaria, se puede emplear cualquier otra posicion,

especialmente los decubitos laterales.

La sensibilidad para detectar esteatosis es del 93% cuando el higado tiene mas

de 33% de grasa; diferentes estudios mostraron una especificidad entre 84- 95%.
2.1.7 Caracteristicas ecograficas

El higado se ve como un 6rgano homogéneo de un color gris mediano. Tiene la
misma ecogenicidad, o ligeramente mas, que la corteza del rindn derecho. Su
contorno es liso y el margen inferior acaba en punta anteriormente El higado esta
rodeado por una capsula fina e hiperecoica, dificil de ver en la ecografia a menos

que la destaque un liquido.

El parénquima liso esta interrumpido por vasos mas adelante y ligamentos y el
higado mismo proporciona una excelente ventana acustica hacia los diversos

organos y los grandes vasos situados en el abdomen superior.

Los ligamentos son estructuras lineales hiperecoicas; el ligamento falciforme,
que separa los I6bulos. Anatdmico izquierdo y derecho, esta situado en el
margen superior del higado y se ve mejor cuando esta rodeado de liquido
ascitico. Rodea la vena porta (VP) principal (VPP) izquierda y se conoce como
ligamento redondo porque desciende hacia el aspecto inferoanterior del higado.

El ligamento venoso separa el I6bulo caudado del resto del higado.
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Figura 3.

Ecografia hepatorenal (6)

Nota: Elaboracién propia

La corteza renal es ligeramente menos ecogénica que el parénquima hepatico.
Los segmentos del higado a los efectos de muchos diagndsticos, a menudo

basta con hablar de los I6bulos «izquierdo» o «derecho»- ©)
2.1.8 Técnica

Para la exploracion del higado utilizaremos una sonda convexa de baja

frecuencia 3y 7,5 mHz.

Con el paciente en decubito supino deberemos conocer la localizacion hepatica

y sus relaciones.

Tanto en los cortes transversales como longitudinales, anterior se visualizara la
piel, el tejido celular subcutaneo, musculos rectos del abdomen, el diafragma y

mas cefalico y posterior el pulmén derecho y el corazon. ©)
El resto de estructuras intrabdominales se veran posteriores al higado.

Para la evaluacion ecografica del higado haremos cortes longitudinales desde la
linea media hacia la zona lateral derecha del cuadrante superior derecho del

abdomen.

Los cortes se realizaran siguiendo el borde costal, aunque en ocasiones, en
pacientes muy obesos o cuando existe mucho aire en la cavidad abdominal

deberemos utilizar la via intercostal para su mejor visualizacion.
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Al estar localizado el higado por debajo de la parrilla costal puede resultar muy
util solicitar al paciente una inspiracion profunda o Valsalva mantenidos para que

el descenso del diafragma nos facilite su visualizacion. ©

Para completar la exploracidbn realizaremos cortes transversales,
perpendiculares a la linea sagital, y cortes oblicuos, comenzando en epigastrio.
Con minimas variaciones en el desplazamiento del transductor, conseguiremos
visualizar el LHI, pediculo hepatico, venas suprahepaticas y sistema excretor

biliar.

Debemos explorar el higado en su totalidad y comprobar que se visualiza todo
su contorno, desde la punta del LHI a nivel lateral izquierdo de epigastrio hasta

punta inferoposterior del LHD y todo el contorno yuxtadiafragmatico.

Eco estructura hepatica: El higado normal presenta una ecoestructura

homogénea similar a la del bazo y algo mayor que la corteza del rifion.

En su interior se observan pequefas areas anecoicas, redondeadas o lineales

correspondientes a las venas.

Las venas pertenecientes al sistema porta tienen “pared ecogénica”, al estar
rodeadas de tejido colageno, mientras que las venas suprahepaticas y sus ramas

no. ©

Figura 4.

Ecoestructura de un higado normal (6)

Nota: Elaboracion propia

El corte longitudinal en epigastrio desplazado ligeramente a la derecha del
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paciente permite identificar el I6bulo izquierdo del higado como una imagen

triangular de bordes rectilineos y con un angulo menor de 15 cm.
Estas caracteristicas pueden perderse en los pacientes con cirrosis.

En este mismo corte, aunque un poco mas medial, también se puede observar,
la cisura del ligamento venoso (residuo del conducto de Arancio embrionario) vy,

mas profundo, un corte longitudinal de la vena cava. ©)

Entre la cisura del ligamento redondo y la cava se encuentra el |6bulo caudado

o0 Segmento hepatico.

El aumento del I6bulo caudado, como veremos mas adelante, essugerente

de hepatopatia. ©

Figura 5.

Lobulo hepatico izquierdo normal (6)
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Nota: Elaboracién propia

En un corte transversal a nivel epigastrico se puede identificar dentro del LHI una
imagen hiperecoica redondeada, a menudo con sombra posterior, que
Corresponde a un corte transversal del ligamento redondo (residuo de la vena
umbilical embrionaria) que se puede confundir con un tumor (“tumor del

novato”).

Un giro de la sonda de 90° en la misma zona permite comprobar como adopta

una forma lineal similar a un “pico de ave”.
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Esta vena puede recanalizarse si existe hipertensién portal significativa.

Un corte oblicuo, colocando el transductor de forma paralela al reborde costal,
y angulando cranealmente permite visualizar la cara inferior del higado con las

tres ramas suprahepaticas confluyendo hacia la cava.

Los ejes de estas tres ramas permiten localizar con precision los segmentos
hepaticos de Couinaud, que se numeran en sentido contrario a las agujas del

reloj y que facilitan la localizacién de las lesiones hepaticas.

Figura 6.

Venas suprahepaticas y segmentos del higado (6)

Nota: Elaboracién propia

Finalmente, la vena porta se aprecia también mediante un corte oblicuo, paralelo
al reborde costal, pero con angulacion mas caudal (corte longitudinal del vaso),

en el que se puede medir su grosor.
Su calibre maximo debe ser inferior a 15 mm. ()

Valoracion de hepatomegalia: En lo referente a la valoracion del tamaro
hepatico, se considera que la evaluacion subjetiva del operador es suficiente

para su diagnéstico.

No obstante, una medida aproximada del higado en un corte longitudinal a nivel
de la linea medio -clavicular se considera normal cuando es inferior o igual a

13 cm y aumentado cuando es superior a 15-16 cm.

También se puede valorar de forma indirecta una hepatomegalia por los
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crecimientos independientes de sus Iébulos:

Lobulo hepatico derecho que sobrepasa claramente el polo inferior del rifidn

derecho en cortes longitudinales.

Aumento de tamarfo del Iébulo caudado con respecto al I6bulo hepatico

izquierdo en cortes transversales.

El 16bulo caudado debe medir menos de un tercio de la medida total de ambos

I6bulos.

Figura 7.
Corte longitudinal del higado (5)

M2

Nota: Elaboracién propia

Esteatosis hepatica: En la esteatosis hepatica es caracteristica la
hiperecogenicidad del parénquima (“brillante”), en con la corteza del rifion

derecho, con atenuacién de ecos en las zonas mas posteriores. ©)

El higado hiperecogénico también se puede apreciar en otras patologias como
hepatitis o cirrosis, pero debe sospecharse esteatosis en el contexto clinico

adecuado.
Se distinguen 3 grados:

Leve: Aumento difuso minimo de la ecogenicidad hepatica; visualizacion normal

del diafragma y del borde de los vasos intrahepatico.



25

Figura 8.

Esteatosis hepatica leve (5)

HOSPITAL U. CETAFE <{ID:
APARATO DIGESTIVO <

Nota: www.ecodigest.net

Moderado: Aumento difuso moderado de la ecogenicidad hepatica; ligera

pérdida de la visualizacion de los vasos intrahepatico y del diafragma.

Figura 9.

Esteatosis hepatica moderada

HOSPITAL U. GETAFE <ID: PPUR=1E DZ.01=88
APARATO DIGESTIVO < 2

Nota: www.ecodigest.net
Grave: Aumento acentuado de la ecogenicidad; mala penetracion delsegmenté
posterior del I6bulo derecho del higado y mala visualizacién o ninguna de los

vasos hepaticos y del diafragma. ©
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Figura 10.

Esteatosis hepatica severa

HOSPITAL U CETAFE <{ID: :"F'l-.lﬂ':l"'- 14 08m3E
ARPARATO DIGESTIVO < ¥

0O6:5

Nota: www.ecodigest.net

Tipos de Esteatosis Hepatica
EH Focal

La infiltracion grasa focal y el respeto graso focal pueden pareceruna afectacion
neoplasica. En la infiltracion grasa focal hay regiones de mayor ecogenicidad
dentro de un fondo de parénquima hepatico normal pueden aparecer como

masas hipoecoicas dentro de un higado infiltrado y denso.
Las caracteristicas del cambio graso focal. (7)

Ausencia focal de grasa e higado graso focal: Ambos suelen afectar a la

region periportal del segmento medial del I6bulo izquierdo.

Infiltracion de grasa localizada: La infiltracion de grasa en el higado es bastante
frecuente y puede afectar a totalidad o a una parte del érgano. Se relaciona con
la obesidad y el alcoholismo y también puede aparecer en el embarazo, la

diabetes y con determinados farmacos.

El depdsito de grasa confinado a determinadas zonas bien localizadas del higado
tiene que ver con el riego sanguineo de esas zonas. La infiltracion de grasa

aumenta la reflectividad del parénquima y lo vuelve hiperecoico.

Puede parecer que el parénquima tiene una masa localizada, como por ejemplo
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una metastasis.

Sin embargo, a diferencia de una masa localizada, no exhibe ningun efecto de
masa Yy el recorrido de los vasos pertinentes permanece inmodificado. Suele
adoptar una forma caracteristica de bordes rectos, rectangulares u ovalados, que
se corresponden con la regién del riego sanguineo local. Los focos o los cambios

grasos pueden ser multiples o afectar a segmentos aislados del higado.

Las localizaciones mas habituales estan en el segmento IV alrededor de la vena
porta, en el I6bulo caudado (segmento |) y en la zona posterior del I6bulo

izquierdo (segmento llI).

La EC es util y precisa a la hora de diferenciar un cambio graso localizado de
una lesién autentica, ya que la captacion del contraste es idéntica al higado de
fondo; ademas, el contraste muestra de forma convincente la falta de un efecto
de masa. Esta técnica suele obviar la necesidad de obtener mas imagenes

cuando hay una esteatosis focal hepatica.

La ausencia también es frecuente en la fosa de la vesicula y a lo largo de los

bordes hepaticos. ©)

La grasa subcapsular focal: Puede aparecer en diabéticos que reciben insulina

en el dializado peritoneal.

Falta de efecto de masa: Loa vasos hepaticos como regla no se desplazan.
Pero un articulo reciente ha demostrado la presencia de vasos que atraviesan

las metastasis.

Hay bordes geométricos, aunque la grasa focal puede aparecer redonda

nodular o interdigitada con tejido normal.

Cambio rapido con el tiempo: La infiltracion grasa puede resolverse en tan solo
6 dias.

EH Difusa

Los hallazgos ecograficos dependen de la cantidad de triglicéridos acumulados
que poseen una alta reflectividad, lo cual conduce a unaumento de la

ecogenicidad hepatica (higado brillante) en relacién con el rifén derecho y el
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pancreas y a una atenuacion del ultrasonido que se traduce en una pérdida de
visualizacion correcta de las estructuras intrahepaticas profundas. Segun la

severidad de los hallazgos.
Grados y caracteristicas e cograficas
Leve: Aumento difuso minimo de la ecogenicidad hepatica.

Moderado: Aumento difuso moderado de la ecogenicidad hepatica, ligera

pérdida de la visualizacion de los vasos intrahepaticos y del diafragma.

Grave: Aument6 acentuado de la ecogenicidad mala penetracion en la porcidn
posterior del higado. Mala visualizacion o ninguna de los vasos hepaticos y del

diafragma. (")
l. EH perilesional, periportal y perivascular

Se ha visto que el consumo dealcohol, la cirrosis alcohdlica y la ingesta de
corticoides puede inducir esteatosis periportal -perivascular que debe

distinguirse de otras patologiascomo la fibrosis, el edema o la hemorragia.
[I. EH Multinodular

Resulta ser el patron menos frecuente pero el masproblematico por ser un
simulador de otras patologias, dado que correspondeal depdsito multifocal de
grasa en areas atipicas, con diferentes formas depresentacion, redondas,
ovales, elongadas o confluentes, pudiendo ocurrir enlocalizacion perivascular
y subcapsular, y no presentan efecto de masa, tipicamente los hallazgos
ecograficos evidencian multiples nédulos de tamafio mas o menos uniforme
(alrededor de 1 cm), muy ecogénicos, redondeados,que no distorsionan el

parénquima hepatico ni provocan cambios en ladireccién de los vasos.

La reversibilidad de las lesiones depende del grado de afectacion y del tiempo

de actuacion del agente causante. @
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Figura 11.

Esteatosis multinodular

Nota: Elaboracion propia

2.1.9 Tratamiento

Hay acuerdo en la necesidad de utilizar como primera medida terapéutica la dieta
y la modificacion de estilo de vida, con actividad fisica regular. Dichas medidas
son recomendadas a todos los pacientes con esteatosis hepatica cono sin

sobrepeso. ©

1) Cambios en estilo de vida: Incluye bajar de peso, modificaciones de la dieta
y aumentar la actividad fisica. Con estas medidas hay reduccion del tejido

adiposo y asi de la insulino-resistencia, principal mecanismo en la patogenia.

Recomendaciones dietéticas incluyen una reduccion de 600-800 calorias o
restriccion caldrica a 25-30 kcal/kg de peso ideal. La fraccién de carbohidratos
debe ser reducida a un maximo de 45% del total de calorias y el de las grasas
saturadas a <10%. Se debe favorecer el consumo de frutas y verduras. Dichas
medidas han demostrado serutiles en disminuir la esteatosis hepatica y el nivel

de amino transferasas.

Baja de peso con la dieta, debe ser de 5-10% del peso basal para observar un
beneficio clinico real. Revisiones sistematicas han demostrado mejoria en
insulino -resistencia, de aminotransferasas, de esteatosis e inflamacion, pero no

de fibrosis hepatica La baja de peso debe ser gradual, 0,5kg/semana, dado que
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reducciones mayores a 1,6kg/semana pueden generar mayor inflamacion y

fibrosis.

Considerando el costo/beneficio, ausencia de contraindicaciones y de efectos
colaterales, tanto la dieta como la baja de peso antes sefialadas se recomiendan

a todos los pacientes con esteatosis hepatica.

Ejercicio fisico mejora la insulino-resistencia y la esteatosis hepatica. Se
recomiendan treinta minutos de ejercicio fisico aerébico moderado a intenso
tres a cinco veces por semana. Como recomendacion, la actividad fisica
moderada a intensa es beneficiosa dado el bajo costo de la medida y los
beneficios tanto en insulino-resistencia como en la mejoria de la esteatosis

hepatica. ©
2) Farmacos para bajar de peso

Orlistat, un inhibidor de la lipasa entérica y Sibutramina, un inhibidor de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina, por sus efectos en la baja de peso
indirectamente podrian mejorar la esteatosis. Sin embargo, no se recomiendan
por el potencial hepatotoxico del Orlistat y el aumento del riesgo cardiovascular
de la sibutramina.

Rimonabant, antagonista de receptor de canabinoides. Reduce el apetito y asi
la ingesta caldrica. Por sus efectos adversos psiquiatricos fue retirado del

mercado.
3) Cirugia bariatrica

En obesidad mérbida, la cirugia es una buena alternativa para obtener una
reduccion de peso mantenida cuando las modificaciones de estilo de vida (dieta

y ejercicio) y el tratamiento farmacologico no han sido efectivas.

Se califican como procedimientos restrictivos a la banda gastrica, balén y
gastrectomia en manga y los que generan malabsorcion: by-pass gastrico.
Reduce la inflamacién, la esteatosis y podria incluso regresar la fibrosis hepatica.
Podria disminuir el riesgo cardiovascular, diabetes Mellitus, hipertension arterial
e hipertrigliceridemia en el largo plazo, en comparacioncon la baja de peso

convencional. Aun faltan estudios randomizados en cirugia bariatrica que
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evaluen los efectos en el largo plazo para su recomendacion como tratamiento

primario en EHNA.

En adultos con un IMC mayor a 40 deberia considerarse como alternativa.
Previamente debe descartase la presencia de cirrosis hepatica dado que dicho
estadio de la enfermedad con presencia de hipertension portal, aumenta el

riesgo de morbimortalidad de la cirugia.

La recomendacion debe ser individualizada, aconsejada por un comité

multidisciplinario y en centros médicos especializados.
4) Insulino - sensibilizadores

Metformina es una biguanida que mejora la insulinoresistencia y la
hiperinsulinemia. En algunos estudios redujo las aminotransferasas, pero este
hallazgo no es constante; tampoco se ha demostrado mejoria histologica. Se

necesitan mas estudios en adultos con seguimiento histoldgico.

No se recomienda Metformina para el tratamiento del higado graso, sin embargo,
puede ser utilizado para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en los que
adicionalmente reduce el riesgo de complicaciones relacionadas con esta
enfermedad (cardiovasculares y otras causas de mortalidad). Existen evidencias
que sugieren una reduccién en el riesgo de Hepatocarcinoma en pacientes
diabéticos con EHNA.

Tiazolidinedionas mejoran la sensibilidad a la insulina en tejido adiposo.
Estudios clinicos han demostrado una disminucion de los niveles de
aminotransferasas, de inflamacion y esteatosis hepatica, aunque no de fibrosis
hepatica, en pacientes con EHNA con o sin Diabetes Mellitus tipo 2. El perfil de
seguridad es cuestionado por el aumento de riesgo cardiovascular, incluyendo

insuficiencia cardiaca congestiva y eventos coronarios.

La pioglitazona es la unica disponible, aunque existiria un aumento en el riesgo
de cancer vesical e incremento de peso no deseado, lo que puede ser una

limitante.
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5) Hipolipemiantes
Para manejo de la displidemia asociada a sindrome metabdlico:

Fibratos y estatinas: No hay estudios multicéntricos con base soélida para
recomendar su uso en EHGNA. Los fibratos podrian regular la inflamacion, sin
que exista evidencia clinica al respecto. Se recomienda solo en estudios clinicos
controlados y para el tratamiento de la dislipidemia en pacientes. Las estatinas,
a pesar de poder producir un incremento en amino transferasas, su uso es
seguro en pacientes con dafo hepatico, y a largo plazo mejorarian las pruebas
hepaticas y el riesgo de eventos cardiovasculares y podria reducir el riesgo de
hepatocarcinoma.

Ezetimibe: Es un inhibidor selectivo de la absorcion intestinal de colesterol y
fitoesterol. Esta droga podria aumentar la sensibilidad a la insulina, reducir la
inflamacion y esteatosis hepatica. Tendria ademas una funcion antioxidante

hepatica

Un estudio reciente mostro beneficios bioquimico, metabdlico e histolégico en el
seguimiento, pero faltan estudios para recomendar su uso Su efecto es

prometedor.

La recomendacion actual no es utilizarlo como tratamiento de EHGNA, pero

podria utilizarse para el tratamiento de la dislipidemia en pacientes con EHGNA.
6) Inhibicion del eje renina — angiotensina - aldosterona (RAA):

Estudios experimentales sugieren un rol del eje RAA como mediador de
inflamacion y fibrosis hepatica en EHGNA. La inhibicion del eje RAA reduce la
fibrosis hepatica en modelos experimentales a través de células estrelladas
involucradas en fibrogénesis Tanto con Telmisartan e Irbesartan se observaria

una mejoria tanto bioquimica como histologia- ©®

En estudios con menor numero de pacientes se observarian efectos similares

con Losartan.
7) Antioxidantes

Considerando la inflamacion y el estrés oxidativo como hallazgos en EHGNA los

antioxidantes podrian ser beneficiosos.
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Vitamina E: El estudio PIVENS mostr6 mejoria bioquimica e histoldgica
significativa (43% vs 19% en grupo placebo), mejorando la esteatosis e
inflamacion sin mejoria de la fibrosis. Sin embargo, el efecto benéfico se pierde
luego de la discontinuacion. Otro estudio, no logré demostrar dicho beneficio Es
discutible el aumento de la mortalidad de otras causas asociado al uso de

vitamina E, observacién que no ha sido confirmada en otros estudios. (1%

La recomendacion actual es el uso de vitamina E en aquellos adultos no
diabéticos con EHNA demostrado por biopsia que no responden a cambios en el
estilo de vida y que tienen enfermedad avanzada en estado previo a la cirrosis

hepatica.

Pentoxifilina: Inhibe citoquinas pro-inflamatorias incluido el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF) y tendria efecto anti-fibrogénico in vitro. Se ha observado
después de un afio de tratamiento, disminucion en la necro- inflamacion, fibrosis

y en cerca del 40% de los pacientes la mejoria del score de actividad. (10
8) Acido ursodeoxicélico

Acido biliar cito-protector hidrofilico no ha demostrado beneficio en la esteatosis

hepatica.
9) Trasplante hepatico

Con el incremento progresivo de EHNA, la cirrosis de esta causa constituye una
indicacion creciente de trasplante hepatico, con cerca del 12% en algunos paises

como el Reino Unido.
2.2 Marco contextual

El departamento de Potosi esta geograficamente esta ubicado al Sur Oeste del
Estado Plurinacional de Bolivia. Limita al Norte con los Departamentos de Oruro
y Cochabamba; al Este con Chuquisaca y Tarija, al Oeste con la Republica de

Chile y al Sur con la Republica de Argentina.

La Ciudad de Potosi se ubica en las faldas de la Cordillera Oriental, Cordillera
de los Frailes, a una altura de 4070 m.s.n.m., 16° 30’ 3" de Latitud Sury 68°° 12’
00” de Longitud Oeste del Meridiano de Greenwich, con clima frigido, con 7°C

bajo cero eninvierno y 21° C en verano. Potosi se caracteriza desde su fundacion
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por ser un distrito eminentemente minero, no en vano se denominé en aquellos

tiempos la “La ciudad Unica” fue el sostén de la economia del pais.

La fundacidn de la ciudad de Potosi fue producto de un proceso de asentamiento
humano, desde el momento de la toma de posesion del Cerro Rico, el 1° de abril
de 1545, que atesoraba grandes riquezas mineraldgicas de plata, estafo y
plomo, y que fue incluido como simbolo en el Escudo de Armasde Bolivia.
Declarado por la UNESCO “Patrimonio Cultural de la Humanidad. Socio cultural,
religioso, econdmica y politicamente, es la mas deprimida y pobre del pais, rica
en cultura arraigada a sus costumbres y tradiciones, la poblacion en su mayoria

catdlica, habla el castellano y quechua.

Dedicados a la administracion publica, la mineria, el comercio informal con
ingresos economicos bajos. Su organizacion politica administrativa y
autoridades parte de la gobernacién, alcaldia, tribunal de justicia, electoral,

ejército, policia, renta interna, juntas vecinales y otras. (')

Pacientes que acuden a consultorio de ecografia del hospital Madre Teresa de

Calcuta, municipio de Potosi.

El hospital Teresa de Calcuta, esta ubica en el municipio Potosi, hospital de

segundo nivel inaugurado noviembre del 2016.

Los servicios con los que cuentan son de Medicina General, Cirugia General,
Traumatologia, Medicina Interna, Gastroenterologia, Cirugia Plastica, Ademas,

cuentan con la atencion en Enfermeria, laboratorio y ecografia
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CAPITULO Illl. MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque, tipo y diseio de investigacion

Cuantitativo: Se recogeran datos numéricos de todas las variables planteadas

para posterior analisis estadistico.

Observacional: Estudiaremos a los pacientes sin mas control que en su

seleccidén y sin la intervencion durante el estudio.

Transversal: El presente trabajo se realizara en un tiempo determinado agosto-
abril del 2018.

3.2 Poblaciéon y muestra
a. Poblacion

Pacientes que acuden a consultorio de ecografia entre las edades de 20-65 afios

del hospital Madre Teresa de Calcuta en los meses de agosto — abril 2018.
3.3 Variables de estudio

a. Variable d ependiente: Esteatosis hepatica, grados, localizacion.

b. Variable independiente: Habitos alimenticios, edad, sexo. IMC.



Tabla 1.
Diagrama de variables

OBJETIVO DEFINICION DEFINICION
ESPECIFICO VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL CATEGORIAS | INSTRUMENTAL
Si
Es la acumulacién de
Determinarla prevalencia de | Esteatosis Segun una determinada
o » grasa en las células 3 Ecografia
esteatosis hepatica. hepatica. . poblacién. No
hepaticas.
Signos ecograficos
Grado1 (esteatosis Aumento de la
hepatica leve ecogenicidad respecto
Determinar el grado mas Grado 2 cuando hay al rifidén -
.| Grados de ) . . Leve
frecuente de  esteatosis ] acumulacién Hiperecogenicidad
- , : esteatosis A » Modera Ecografia
hepatica mediante signos . moderada. parénquima hepatico.
] hepatica ) . Severa
ecograficos Grado 3 cuando hay | Atenuacion: Perdida/
gran acumulacion de | definiciéon no
grasa en el higado. visualizacion de

estructuras profundas
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Sexo: diferencia
entre hombre vy

mujer.

Es un nimero quese
calcula con base en
el peso y la estatura

de la persona.

Sexo

IMC

Femenino

Masculino

Bajo peso
<18.50
Normal
18.5-24.9
Sobre peso
25-29.9
Obesidad tipo1
30-34.9
Obesidad tipo2
35-39.9

Formulario de

Encuesta.

Formulario de

Encuesta.

Nota: Elaboracion propia
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3.4 Criterios de inclusion y exclusion
3.4.1 Criterios de inclusion

Pacientes comprendidos entre las edades de 20-65 afios que acudan al

consultorio de ecografia.

3.4.2 Criterios de exclusion

¢ Dificultades en la comunicacion.

e Pacientes no preparados para la
ecografia.Pacientes
Politraumatizados

e Pacientes Gestantes
3.5 Procedimiento para la recoleccion de la informacion
Fuente primaria, recoleccién de datos directa del paciente.

El instrumento, informe ecografico, hoja de encuesta, examenes de gabinete

como la ecografia.

Para el estudio ecografico, se solicitd a los pacientes con un ayuno de 8 horas,
en posicidon en decubito supino se aplica gel ayudara a que el transductor
convexo de 3y 7,5 mHz, haga contacto en forma segura con el cuerpo y elimine
bolsas de aire entre el transductor y la piel que pueden obstruir el paso de las
ondas sonoras hacia su cuerpo. El transductor se coloca sobre el cuerpoy se
mueve hacia adelante y hacia atras por la zona de interés hasta capturar las

imagenes deseadas.
Técnica del examen

Antes de examinar una zona concreta, indique al paciente que inspire

profundamente y retenga el aire.

El examen debe hacerse en los planos sagitales, transversos y oblicuos, asi

como en los espacios intercostales y subcostales.

Hay que imprimir al transductor un lento movimiento basculante en todos los

planos para obtener la mejor visualizacion posible del higado en su totalidad.
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3.6 Procesamiento y analisis de los datos

Se utilizé para la tabulacion de datos los programas estadisticos de EXCEL,
SPSS Y EPIDAT.

3.7 Delimitacion de la investigacion

Bolivia, municipio de Potosi, hospital Madre Teresa de Calcuta, pacientes
comprendidos entre las edades 20- 65 afios que acudieron a de ecografia entre

los meses de agosto a abril 2018.

Delimitacién temporal: Meses entre agosto a abril 2018.
Metodologia clinica

Anamnesis

Se recogio en la historia clinica del paciente los antecedentes familiares de
obesidad, diabetes tipo 2 (en primer o segundo grado), alteracion del
metabolismo lipidico o de enfermedad hepatica, edad, sexo, grupo étnico,
consumo de farmacos o téxicos, habito tabaquico o consumo de alcohol en

adolescentes.

Se pregunto por la presencia de sintomas especialmente dolor abdominalno

especifico o fatiga.
Exploracion

Se registraron las siguientes variables clinicas: peso, talla, indice de masa
corporal (peso en kilogramos/altura en metros cuadrados), presion arterial

sistolica y diastdlica.
Ecografico

A 270 pacientes se le realizo ecografia hepatica con transductor de 3,5-5 MHz

para definir la presencia de higado graso.

Los parametros usados para el diagndstico de esteatosis fueron: evidencia de
hiperecogenicidad difusa del higado en relacion a los rifiones, atenuacién

ecografica y pobre visualizacion de los vasos intrahepaticos y diafragma.



CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1 Presentacion de resultados

Tabla 2.
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Prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes de 20-65 arios que acuden al

Hospital Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018.

ESTEATOSS FRECUENCIA ABSOLUTA | FRECUENCIA RELATIVA
Presente 90 33%
Ausente 180 66 %
TOTAL 270 100%

Nota: Elaboracion propia

Este dato nos indica que, en el grupo de estudio, la prevalencia de estapatologia

alcanza un 33%.

Tabla 3.

Prevalencia de grados de esteatosis hepatica en pacientes de 20-65 afios que

acuden al Hospital Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018.

cravos | TRECUmIGA | FREcuma
Leve 82 91%
Moderada 8 9%
Severa 0 0
TOTAL 90 100%

Nota: Elaboracion propia

La tabla N°3 muestra que de los 90 pacientes diagnosticados con EH, elgrado
leve tiene un mayor porcentaje 91% no presentan alteraciones significativas en
morfologia hepatica, el 9 % restante presenta mayor aumentoen ecogenicidad

y aumento de tamafno.
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Volumen hepatico de los pacientes de 20-65 arios que acuden al Hospital

Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018

VOLUMEN FRECUENCIAABSOLUTA FRECUENCIA RELATIVA
<13 42 16%
13-14 207 76%
14-15 13 5%
>15 8 3%
TOTAL 270 100%

Nota: Elaboracién propia

La tabla N°4 sefiala que el 16 % de los pacientes presentan un volumen hepatico
menor a los 13 centimetros, por otro lado, el 76% de los pacientes tienen un
volumen hepatico normal que esta entre los 13 y 14 centimetros, mientras que
solo el 5 % centimetros presenta un volumen hepatico que se encuentra entre
los 14 y 15 centimetros, por ultimo, el 3 % de los pacientes presenta un volumen

considerable del volumen hepatica.

Tabla 5.
Localizacion de lesion hepatica en los pacientes de 20-65 afios que acuden al

Hospital Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018

LOCALIZACION FRECUENCIA ABSOLUTA | FRECUENCIA RELATIVA
Lébulo derecho 10 1%
Lébulo lzquierdo 0 0
Difuso 80 89%
TOTAL 90 100%

Nota: Elaboracién propia
Segun los datos obtenidos la localizacion difusa tiene mayor porcentaje 89%
seguido de la localizacion en I6bulo derecha con 11% podria atribuirse a

presencia de vesicula biliar.



Tabla 6.

42

Prevalencia de esteatosis segun sexo de los pacientes de 20-65 arios que

acuden al Hospital Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018

SEXO FRECUENCIA ABSOLUTA FRECUENCIA RELATIVA
Masculino 64 24 %
Femenino 206 76%
TOTAL 270 100%

Nota: Elaboracion propia

Los datos obtenidos muestran que el 76% corresponde al sexo femenino, 24%

masculino, cabe destacar que, de 270 pacientes, 206 fueron mujeres dato qe

influye en la mayor prevalencia.

Tabla 7.

Prevalencia de esteatosis segin edad entre 20-65 afios que acuden al

Hospital Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018

EDAD FRECUENCIA ABSOLUTA FRECUENCIA RELATIVA
20-29 18 7%

30 -39 29 11%

40 - 49 111 41%

50 - 59 75 27%

60 - 65 37 14%

TOTAL 270 100%

Nota: Elaboracion propia

El mayor porcentaje de pacientes se encuentran en las edades de 40-49 afos

este grupo representa el 41%, datos que hace referencia la Dra. Marcia Sanjinez

A. la mayor prevalencia se encuentra entre la cuarta a sexta décadas de la vida,

segun el avance de EH.
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Patologias asociadas a la esteatosis hepatica en pacientes de 20-65 arios que

acuden al Hospital Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018

PATOLOGIA FRECUENCIA ABSOLUTA |[FRECUENCIA RELATIVA
Hipertensién 22 24 %
Diabetes 40 44 %
Sindrome Metabolico 0 0
Ninguno 28 32 %
TOTAL 90 100 %

Nota: Elaboracién propia

La patologia mas asociada a la Esteatosis Hepatica es la diabetes, esta

patologia se presenta en el 44% de los pacientes con presencia de Esteatosis

Hepatica, otra de las patologias que contribuyen a la presencia de la Esteatosis

Hepatica es la hipertension la misma que representa el 24% de los pacientes

que padecen de Esteatosis Hepatica.

Tabla 9.

Indice de masa corporal (IMC)

IMC FRECUENCIA ABSOLUTA | FRECUENCIA RELATIVA
Normal 159 59 %
Sobrepeso 98 36 %
Obesidad tipo 1 13 5%
Obesidad tipo 2 0 0
TOTAL 270 100%

Nota: Elaboracién propia

El mayor porcentaje corresponde a un IMC normal con un 59 %, pero de los 13

pacientes con obesidad tipo 1, 8 de ellos padecen de EH en grado moderado

que representa el 61 % cabe destacar que a mayor grado de obesidad aumenta

la severidad de la esteatosis.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones

Prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes de 20-65 afios que acuden al
hospital Madre Teresa de Calcuta Potosi agosto-abril 2018. Corresponde a un
33 %, refiere un leve aumento en relacién con los datos de referencia nacional

que muestran un 20 — 30 %.

De los 90 pacientes diagnosticados con EH, el grado leve tiene un mayor
porcentaje 91 % no presentan alteraciones significativas en morfologia hepatica,
el 9 % restante presenta mayor aumento en ecogenicidad y aumento de

tamano.

La localizacién difusa tiene mayor porcentaje 89% seguido de la localizacion en

l6bulo derecha con 11 % podria atribuirse a presencia de vesicula biliar.

La prevalencia por sexo, muestran que el 76% corresponde al sexo femenino,
24 % masculino, cabe destacar que, de 270 pacientes, 206 fueron mujeres dato
que influye en la mayor prevalencia, se observa un ligero aumento en el sexo

femenino podria atribuirse a cuestion hormonal.

En relacion con la edad, el mayor porcentaje se encuentran en las edades de
afnos este grupo representa el 41%, datos que hace referencia la Dra. Marcia
Sanjinez A. la mayor prevalencia se encuentra entre la cuarta a sexta décadas

de la vida, segun el avance de EH.

El mayor porcentaje corresponde a un IMC normal con un 59 %, pero de los 13
pacientes con obesidad tipo 1, 8 de ellos padecen de EH en grado moderado
que representa el 61 % cabe destacar que a mayor grado de obesidad aumenta

la severidad de la esteatosis.
5.2 Recomendaciones

Se recomienda realizar una mejor pesquisa del diagndstico de esteatosis
hepatica, fomentar la realizacion de campanas ecogréficas, que ayuden a la

deteccidn precoz de patologias hepaticas y evitar complicaciones.

Enfatizar en la poblacion mas vulnerable como los pacientes con DM2, Obesos
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e hipertensos, dicha poblacién tiene multiples factores de riesgo cardiovascular
asociados, sin olvidar el curso natural de la enfermedad mal controlada hacia la

insuficiencia hepatica.

En nuestro pais se han tomado muchas medidas preventivas y protocolos
terapéuticos incluso programas nacionales en cuanto a la desnutricion que en su
momento y bueno hasta ahora es una entidad prevalente, pero se ha dejadode
lado y no se toma mucha importancia al surgimiento del sobrepeso yobesidad
Se ha visto una tendencia universal a tener una mayor ingesta de alimentos ricos
en grasa, sal y azucares, pero pobres en vitaminas, minerales y otros

micronutrientes.

El otro aspecto de relevancia es la disminucion de la actividad fisica producto del
estilo de vida sedentario debido a la mayor automatizacion de las actividades

laborales, los métodos modernos de transporte y de la mayor vida urbana.



Tabla 10.

Cronograma

ACTIVIDADES

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

ELABORACION DE
PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

RECOLECION DE
INFORMACION

PROCEDIMIENTOY
ANALISIS DE
DATOS

PREDEFENSA

DEFENSA

Nota: Elaboracion propia
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ANEXOS

Anexo 1.

Ecdgrafo portatil

Nota: https://confirmado.com.ve/chilenos-crean-un-ecografo-portatil-para-medicos-de-zonas-

aisladas/
Anexo 2.
Tipos de transductores
Nota: https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-familia-semergen-40-articulo-metodologia-

tecnicasecografia-principios-fisicos-13109445
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Anexo 3.

Realizacion de ecografias

Nota: Elaboracion propia

Anexo 4.

Lobulo hepatico izquierdo

Nota: Elaboracion propia



Anexo 5.

Venas suprahepaticas y segmentos del higado

Nota: Elaboracién propia

Anexo 6.

Esteatosis hepatica

HOSFITAL "MADRE TERESA DE

ARDEMNAS
B RESB GA —
g TEI 183 mm XVIM C1/—
PRC  8I0i316 PRS 6

141.6mm 5
100.2mm

40.0mm

| e

RINGN DERECHO

—

Nota: Elaboracion propia
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