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1. INTRODUCCION:
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1.1: Recuerdo Historico:

Desde finales del siglo XIX los anatomopatdlogos describieron en
muestras de tejido hepatico procedentes de autopsias la presencia de
acumulos grasos y otras lesiones similares, en ocasiones indistinguibles a las
encontradas en hepatopatias alcohdlicas pero presentes en pacientes sin

enolismo constatado (Rokitansky Karl Freiherr von A, 1894).

Posteriormente Zelman en 1952 y Werswater and Fainer en 1958
describen por primera vez acumulos grasos y fibrosis junto a infiltrados
inflamatorios en el higado de pacientes obesos y sin ingesta importante de
alcohol, lo que hizo que se sustituyera el término “hepatitis alcohdlica”, que
hasta entonces se empleaba para esos hallazgos, por el de
"Fettleberhepatitis” es decir “hepatitis grasa o esteatohepatitis” (Zelman,

1952), (Werswater JD, 1958), (Thaler, 1962).

Dado que la confirmacién diagndstica de higado graso se realiza por

estudio histoldgico, la introduccidn y sistematizacion de la puncién biopsia
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hepatica (PBH) hizo que aumentaran rapidamente los conocimientos de la

enfermedad (Herruzo, 2006).

A lo largo de los afos 1960 y 1970 se describen en la bibliografia
médica casos histologicamente similares a la esteatosis alcohdlica en
pacientes con distintas patologias como la Diabetes Mellitus (DM),
sobrepeso, by-pass gdastrico por obesidad madrbida, dislipemia e ingesta de
determinados farmacos (ltoh S, 1979) (Creutzfeldt W, 1970) (Brunt EM,

1999).

En 1980 Ludwig y colaboradores presentaron una serie de 20
pacientes a los que se les habian hecho un seguimiento durante diez afos en
la Clinica Mayo en los cuales se presentaban evidencias histoldgicas similares
a la hepatitis alcohdlica pero sin historial de ingesta importante de etanol y
establecen por primera vez el término de Enfermedad Hepatica Grasa No
Alcohdlica (EHGNA) en su terminologia en espafiol y (NALFD) (Nonalcoholic

Liver Fatty Disease) en terminologia inglesa (Ludwig J, 1980).
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Posteriormente aparecen las clasificaciones histoldgicas de Matteoni
junto con la descripcion por grados y estadios de Brunt en el mismo ano

(Matteoni, 1999) (Brunt EM, 1999).

Estas clasificaciones han sido revisadas en 2002 por The National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases Pathology (NIDDK)
proponiendo un sistema de clasificacion semicuantitativo, de aplicacion en
los estudios histoldgicos, conocido como NASH CRN (Nonalcoholic
Steatohepatitis Clinical Research Network) y que ha sido recientemente

validado por varios autores (Kleiner DE, 2005) (Brunt E, 2011).

A partir de estos autores e investigadores citados son cada vez mas
numerosos los estudios sobre fisiopatologia, histologia, clinica, diagnéstico y
prevencion de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica que existen en la
actualidad, lo que viene a confirmar la importancia de ampliar el

conocimiento de dicha patologia.



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

The European Association for the Study of the Liver, en articulo
publicado en Journal of Hepatology en 2008 declara que la Esteatosis
Hepdtica “Se considera en la actualidad como la enfermedad hepdatica mas

frecuente en los paises desarrollados” (Ogden C, 2007), (Marchesini G 2008).

Por otra parte, la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica se halla

intimamente relacionada con la obesidad (Silverman JF, 1990).

Fong y colaboradores encuentran que el 80% de los individuos obesos

presentan higado graso (Fong DG, 2000).

La obesidad es conocida desde la antigliedad pero su importancia en
relacion con la salud ha sufrido distintas variaciones a lo largo de la historia.
Su relevancia va en aumento a medida que se van conociendo sus
implicaciones en procesos patolédgicos diversos (cardioasculares, HTA, etc)
siendo uno de ellos la acumulacién excesiva de grasa a nivel hepatico

(Jeffcoale, 1998).
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La gran demanda energética a la que esta sometido el hombre del
paleolitico, impide o minimiza procesos de sobrepeso, pero al pasar a una
sociedad recolectora y ganadera como la del neolitco, con menor desgaste
fisico y habitos mas sedentatios se origina una transformaciéon conocida
como “revoluciéon neolitica” que esta considerada actualmente como uno de
los acontecimientos mas importantes en la historia del ser humano en
cuanto de sus habitos sociales y por tanto de su estilo de vida (Brown PJ,

1987).

Ya desde sus etapas iniciales el “hommo sapiens” aprecia la existencia
de cambios morfoldgicos entre distintos individuos dentro de un grupo. Una
de las representaciones iconograficas antropométricas mas conocida del
mundo prehistérico es la Venus de Willendorf que tiene una antigiiedad
aproximada de 25.000 anos y que muestra la figura femenina con exceso de
volumen en sus formas con un gran abdomen y voluminosas mamas. Aunque
representa probablemente un simbolo de maternidad y fecundidad también
puede reflejar una incipiente aparicion de la obesidad en la prehistoria (Bray

GB 1998).
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La primera vision logica y racional de obesidad aparece en la Grecia
antigua. Hipdcrates de Cos (s.V a.C) es uno de los primeros en hacer refencia
a la obesidad y su relacidon con algunas enfermedades, y asi en sus célebres
aforismos afirma : “Los que son excesivamente gordos por naturaleza estdn
mds expuestos que los delgados a una muerte repentina ” Aforismo 44

(Hipocrates, 460 370 a. C).

Durante la Edad Media la gordura aun no se ve relacionada de manera
directa con la ingesta excesiva de alimentos, ni con ninguna consecuencia
gue pudiera perjudicar al sujeto haciéndolo enfermar. Bien al contrario,
estaba bien considerada, ya que un caballero debia ser fuerte e incluso
robusto para poder competir en los torneos y las batallas. Se distinguia entre
“el gordo y el muy gordo ” y sélo se intentaba poner remedio cuando la

obesidad resultaba incapacitante para el que la padecia.

Durante el Renacimiento se afiade un valor social y la gordura pasa a
ser considerada también un defecto propio de la gente simplona y popular

sin caracteristicas de nobleza, pero sigue sin tener visos de enfermedad.
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Durante la Epoca Barroca la sociedad evidencia un gusto social por la
voluptuosidad de la carne, y asi artistas como Pedro Pablo Rubens lo recrean

en su obra pictérica (Rubens 1577 1640).

Es en el siglo XVIlI cuando la gordura o delgadez, que hasta ese
momento eran una cuestién subjetiva, pasan a poder ser cuantificadas al

establecer un método de calibracion.

El fisico inglés Sactorius Santorio instala en su casa un balancin
monumental con el que controlaba su peso (Vigarello, 2011). La utilizacién
de basculas a nivel popular y los nuevos conocimientos cientificos sobre este
tema hacen que empiecen a cambiar los conceptos sociales de los

transtornos del peso.

En el siglo XVIII se empieza a hablar de obesidad, y lo hace por primera
vez Antoine Furetiere en su Dictionnaire de 1701 (Furetiere 1619-1688). En
la L’Encyclopédie de 1760 (D’Alembert J, 1751-1772) aparece la obesidad

como término médico, definida como “una forma de corpulencia excesiva”.
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Mas recientemente en nuestro pais Gregorio Marafién considerado
como el padre de la endocrinologia en Espafia, en su monografia «Gordos y
Flacos» defiende la delgadez por razones de tipo médico y de salud y es
también Maraiion el que con sus agudas intuiciones clinicas hace una
descripcién del Sindrome Metabdlico, casi igual a la que conocemos
actualmente al asociar la aparicidon de diabetes, gota y arteriosclerosis en un

mismo paciente (Marafion G, 1936).

La obesidad ha sido estigmatizada social y culturalmente durante afios.
Los obesos han sido considerados como débiles de voluntad (Maddox GL,

1969).

Se mantiene este concepto hasta que en 1994 la prestigiosa revista
Nature publica un articulo cientifico con el titulo de “Positional cloning of the
mouse obese gene and its human homologue” en el que se describe el
descubrimiento del gen ob en el ratéon y que mutaciones en dicho gen
pueden intervenir en la aparicidon de la enfermedad, aportando datos sobre

un enfoque genético de la misma.
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También en este estudio se describe la leptina, sustancia ausente en
los ratones ob/ob. El descubrimiento de dicha substancia y de sus acciones
abrid una esperanza para su posible utilizaciéon en el tratamiento de la
obesidad en humanos, ya que administrada a los ratones hacia reversible la
obesidad. La decepcién aparece al descubrirse que en los pacientes con
obesidad morbida hay una hiperleptinemia, lo que la hace ineficaz para su
uso como tratamiento a pesar de lo cual es de gran importancia en los

estudios sobre fisiopatologia de la esteatosis hepatica.

Estos hallazgos hacen que el componente genético sea relegado a un
nimero limitado de obesos, aquellos llamados poligénicos, pero sin apenas

relevancia en las presentaciones comunes de obesidad.

En 1947 el endocrindlogo francés Jean Vague realiza una precisa
descripcién de un conjunto de enfermedades que constituyen un sindrome
conocido como sindrome X, metabdlico o plurimetabdlico, hallandolo

vinculado a la distribucion topografica de la grasa en la zona central

11
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o abdomino-visceral, siendo esta distribuciéon lo que define la llamada

obesidad androide (Vague, 1947).
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1.2: Conceptos Generales:

1.2.1: Importancia del estudio de la EHGNA en relacién con la Obesidad:

Diversas circunstancias justifican la importancia del estudio de la

Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad:

= Los primeros estudios histolégicos descritos ya establecen la relacion
entre los acumulos grasos del higado y la obesidad, apreciandose que
los obesos presentan mayor predisposicion a padecer de higado graso,
lo cual no excluye la existencia también de esteatosis hepatica en

pacientes con normopeso

= Elevada prevalencia de ambas patologias

= Una de las causas mas frecuente de hipertransaminasemia persistente

= Relacién con un elevado porcentaje de cirrosis hepatica consideradas
hasta ahora como criptogénicas

= Factor implicado en la etiolégia del hepatocarcinoma

= Amplia relacion con cambios de habitos de vida actuales (falta de

ejercicio, comida rapida, etc.)

13
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= Aumento directamente proporcional al que se observa en los casos de
obesidad en todas sus fases y especialmente en las formas severas o
morbidas

= Implicaciones socioeconémicas graves como aumento en el numero
de visitas médicas con incremento de exploraciones complementarias
y su repercusion en los costos sanitarios

= |mplicaciones en patologias de riesgo como las cardiovasculares vy
ateromatésicas, entre otras

= Escasos conocimientos de los mecanismos fisiopatolégicos y de su
evolucion a formas mads graves

= Disminucién de la calidad de vida estos pacientes

= Por ultimo y de gran importancia, la falta de marcadores diagndsticos
alternativos a la puncidn biopsia hepatica y por tanto la conveniente
busqueda de nuevos métodos no invasivos tanto para el diagndstico

como para la evaluacién de su evolucién

El hecho de que la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica asociada a
Obesidad Morbida tenga una evolucién benigna en su fase de esteatosis
simple pero que pueda evolucionar a formas graves como la cirrosis hepatica

y/o el hepatocarcinoma (HCC) en las fases avanzadas de esteatohepatitis
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justifica el interés por conocer que mecanismos estan implicados en la

patogénesis de dichos procesos (Sheth SG, 1997).

Por otra parte la evidente dificultad del abordaje terapéutico de la
obesidad se hace patente por los multiples enfoques realizados que van
desde las dietas “milagro” como la dieta del Dr. W Harvey (Banting, 1869)
hasta la cirugia bariatrica (Foz, 1999) (Zhang Y, 1994) (Foz M,2002) (Ortega J,
2012) y que hacen mas dificil aun la prevencién y tratamiento del higado

graso.

1.2.2: Definicidon de Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica:

La esteatosis se define como la acumulacion anormal de grasa,
fundamentalmente en forma de triglicéridos en el citoplasma de células
parenquimatosas, como son los hepatocitos o las células cardiacas (DeNoon,

2008).

La Enfermedad Hepatica Grasa es un proceso inflamatorio crénico

caracterizado por el depdsito de grasa en forma vacuolas intrahepatocitarias
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con una afectacidon de hepatocitos que debe ser superior al 5% del numero

total de los mismos.

Estos acumulos estdn formados principalmente por triglicéridos vy
puede presentarse en formas macro o microvesicular. Puede tener su origen
en la ingesta excesiva de alcohol etilico y hablaremos de Esteatosis Hepatica
Alcohdlica o puede ser debido a diversos trastornos fundamentalmente
metabdlicos y hablaremos entonces de Enfermedad Hepdtica Grasa No

Alcéholica.

Cuando los acumulos grasos son la Unica alteracion histoldgica
valorable hablamos de esteatosis simple y cuando junto a lo anterior
aparecen fendmenos necroinflamatorios y grados variables de fibrosis se
denomina esteatohepatitis o NASH (Oneta CM, 2002) (ver Figura 1).

La presencia de vacuolas grasas intrahepaticas no es exclusiva de la
Enfermedad Hepdtica Grasa No Alcohdlica ya que se produce también en
otras afecciones del higado como: consumo excesivo de alcohol, Hepatitis
crénica por VHC, enfermedad de Wilson entre otras (Rodriguez Hernandez H,

2002).

16



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

Para algunos autores la esteatohepatitis podria ser considerada como
una complicacién de una esteatosis simple mantenida en el tiempo. (Bacon

BR, 1994).

Esteatosis Hepatica

| |

Enfermedad Hepatica Enfermedad Hepatica
Grasa Alcohdlica Grasa No Alcohdlica

Esteatosis Esteatohepatitis

Simple

Figura 1: Formas clinicas de enfermedad hepatica grasa

A pesar de los avances en diversas técnicas diagndsticas de la
patologia hepatica, la histologia mediante puncidon biopsia (PBH) sigue

siendo fundamental a la hora de constatar tanto la presencia de vacuolas
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grasas como del resto de lesiones que definen a la Enfermedad Hepatica

Grasa No Alcohdlica en la que se incluyen:

- esteatosis macrovesicular

- balonizacidn hepatocitaria y necrosis

- presencia de Hialina de Mallory

- megamitocondrias y nucleos glicogenados
- infiltrado inflamatorio polinuclear

- fibrosis pericelular, perivenular portal y/o con puentes

Desde el punto de vista clinico y de historia natural en la Enfermedad

Hepdtica Grasa No Alcohdlica (EHGNA) se presentan dos formas evolutivas:

esteatosis hepdtica simple: Con evolucién clinica generalmente

benigna y con bajo porcentaje de evolucidon a formas severas (3%).

esteatohepatitis no alcohdlica NASH -non alcoholic steatohepatitis-
gue puede evolucionar a formas clinicas mds graves incluyendo la cirrosis

hepatica e incluso hepatocarcinoma (Rosmorduc, 2012).
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Clinicamente la EHGNA se asocia con las patologias que componen el
Sindrome Metabdlico (SM): diabetes mellitus tipo 2 (DM T2), resistencia a la
insulina (RIl), obesidad abdominal, hiperlipidemia con elevacién de LDL-
colesterol, hipertrigliceridemia e hipertensién arterial (HTA) (Clark JM, 2002)
y hacen que la EHGNA sea considerada como la expresién hepatica del

Sindrome Metabdlico (Grundy et al 2004).

Tabla 1: Parametros del Sindrome Metabdlico
Parametros diagnésticos del Sindrome

Metabdlico Hombres Mujeres
Obesidad abdominal > 102 cm > 88 cm
LDL colesterol < 40 mg /dI < 50 mg /dI
Triglicéridos > 150 mg /dl > 150 mg / dl
Nivel de glucosa en ayunas > 100 mg /dl > 100 mg / dl
Tensién arterial > 130/85 mmHg = 130/85 mmHg

Tomada de Grundy et al (2004) y American Heart Association (2005).
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Los criterios para el diagndstico del Sindrome Metabdlico mas
utilizados son los propuestos por el Report of the National Heart, Lung, and
Blood Institute/AmericanHeart Association Conference on Scientific Issues
Related to Definition, conocido abreviadamente como ATP-IIl (Grundy et al,

2004) actualizados posteriormente en 2005 (Alberti KG, 2005).

Dichos criterios incluyen: obesidad abdominal medida por el perimetro
de cintura en centimetros, indice de lipidos con la determinacidon de LDL

colesterol, niveles de triglicéridos y de glucosa en sangre tras ayuno.

Se han establecido criterios diferentes para el Sindrome Metabdlico

segun el sexo y que vienen expresados en la Tabla 1.
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1.2.3: Definicidn de Obesidad:

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un aumento
de la masa grasa por encima de los valores normales establecidos. Aumentos
en la cantidad de masa grasa del 10 al 20 % en hombres y del 20 al 30 % en
mujeres en la edad adulta por encima de lo normal son considerados como
obesidad (Bray 1998) (Salas-Salvadé Jordi, 2007).

La determinacion de la cantidad de masa grasa es dificil en la practica
habitual. Se han utilizado métodos que van desde el pesaje del individuo
bajo el agua hasta la utilizacidon de la impedancia bioeléctrica. Como quiera
gue el aumento de la masa grasa tiene como consecuencia un incremento
del peso corporal (Bjorntorp P, 1997) la medicidon del mismo resulta muy util
por su fiabilidad y la sencillez en su determinacién (Arriazabalaga JJ, 2003).

La determinaciéon del peso corporal puede ser clasificada, o bien por
tablas de pesos en funcidn del sexo, estatura y tipo constitucional, o bien por

indices, de los cuales el mas utilizado es el indice de Masa Corporal (IMC).
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El indice de Masa Corporal define la relacién existente entre el peso de
el sujeto medido en kilogramos dividido por la estatura expresada en metros
al cuadrado (Eknoyan, 2008), (Serra-Manjem LI, 2003).

La Organizacion Mundial de la Salud establece una clasificacidn de las
variaciones ponderales de la poblacidon en funcién de su IMC.

En dicha clasificaciéon los valores de IMC entre 30 y 40 son
considerados obesidad (tipo | y Il) y los superiores a 40 como obesidad

morbida (WHO 2000) Tabla 2.

Tabla 2: Clasificacién de los trastornos ponderales segun el indice de Masa Corporal

IMC (kg lmz) Clasificacion
25.00 - 29.99 Sobrepeso
30.00 - 34.99 Obeso: Tipo |
35.00 - 40.00 Obeso: Tipo Il
> 40.00 Obeso: Tipo Il (Obesidad Mérbida)

Tomado de OMS 1995, 2000 y 2004.

Los valores normales de IMC varian considerablemente con la edad.

Los referidos en la tabla anterior corresponden a individuos en edad adulta.
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En 2007 “El Consenso de la Sociedad Espainola para el Estudio de la
Obesidad “ publicado en la Revista Espaiola de la Obesidad de 2007 incluyé
como variante de la obesidad mérbida aquella en la que IMC supera el valor

50y a la que se denomind obesidad extrema (Salas-Salvado J, 2007).

Otro de los métodos para la valoracién del grado de obesidad es la
medicién del contorno de cintura y su relacién con el contorno de cadera
dando como resultado del cociente el indice Cintura Cadera (ICC), medidos
ambos en centimetros. Valores superiores a 0.8 en la mujer y a 1 en el
hombre sirven para definir el concepto de obesidad abdominovisceral o de

tipo androide (Aranceta J, 1996).

La obesidad con distribucion abdominovisceral se halla relacionada
con un mayor riesgo de morbimortalidad (Han TS, 1995), (WHO, 2000),
(Gonzales PG,2000), (Raul A.Marano R, 2012).

Hasta donde conocemos la causa fundamental del sobrepeso y la
obesidad es un desequilibro entre la ingesta de calorias junto a una menor

actividad fisica.
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Las causas de la obesidad pueden ser multiples, y entre ellas se
incluyen:

factores genéticos,

alteraciones de

los sistemas nervioso,
endocrino y metabdlico todo ello asociado a la influencia de los habitos de
vida individuales.

Para Mazza la proporcidon entre factores genéticos seria del 30% y la
de ambientales del 70% respectivamente.

factor genético
30%

A
!

_17 'r

factor adquirido
7 — 70%

Mazza, C. 2012. «Obesidad en pediatria: Panorama Actual.» SAOTA Obesidad, 2012; 12 (1):28-30.

Figura 2: Distribucidn de los factores que intervienen en la obesidad

24



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

Segun el factor que la puede originar, la obesidad se clasifica en dos tipos:

exdgena: La obesidad debida a un régimen alimenticio inadecuado

asociado a una escasa actividad fisica.

endogena: La que tiene como causa alteraciones metabdlicas como

obesidad hipotiroidea, gonadal, etc. De presentacién menos frecuente.

Ademds de su asociacién con la Enfermedad Hepatica Grasa No
Alcohdlica la obesidad se presenta relacionada con un gran nimero de
patologias: artrosis, apnea del suefio, diabetes, cancer, enfermedades

cardiovasculares, etc. (Bray 2012).
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1.3: Prevalencia de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica:

1.3.1: Datos generales de prevalencia:

La Enfermedad Hepdtica Grasa No Alcohdlica es considerada en la
actualidad como la patologia hepatica mas frecuente en los paises
desarrollados, superando inclusive a otras afecciones hepaticas tan
extendidas como las infecciones virales o las afecciones autoinmunes entre
otras (Diehl AM, 1988).

Cada vez mas estudios poblacionales encuentran que este aumento del
numero de casos esta relacionado con los aumentos del nimero de casos a
nivel mundial de enfermedades como la obesidad y la diabetes mellitus tipo
2 (Seidell JC, 2000), (Clark JM 2003), (Fan JG, 2009).

Su apariciéon en dareas menos desarrolladas aumenta de forma
alarmante, haciendo que se amplie su distribucion geogréafica en todo el

mundo (Lazo M, 2008),(Swinburn BA, 2011).

26



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

No obstante, los datos de prevalencia alun son escasos y poco
actualizados y ello es debido a diversos factores:
- ausencia de marcadores diagnodsticos no invasivos con capacidad de
sensibilidad y especificidad suficientes para el diagndstico.

- ausencia de uniformidad en los criterios diagndsticos empleados en
las distintas comunidades afectadas.

- ausencia de ensayos aleatorios, prospectivos, doble ciego adecuados
gue proporcionen la informacidn necesaria para la elaboraciéon de guias

clinicas (Swinburn BA, 2011).

Falta de ensayos
controlados prospectivos
doble ciego

Dificultad de

Falta de uniformidad Cuantificacion de la
en los criterios prevalencia de la EHGNA

diagnosticos
Falta de marcadores no
_ invasivos

Figura 3: Factores que dificultan el cdlculo de prevalencia de la EHGNA
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Aungue los datos de prevalencia son escasos por las anteriores causas
citadas, existen algunos indicadores que nos pueden orientar sobre la

frecuencia de esta enfermedad en la poblacion general:

1) Prevalencia segun estudios histologicos:

En estudios llevados a cabo en autopsias, tras una revision total de 351
sujetos aparentemente no alcohdlicos, Wanless y Lentz describen que la
EHGNA se detecta en el 2,7 % de las necropsias efectuadas en individuos con
peso normal y en el 18,5 % de los sujetos con sobrepeso (Wanless IR, 1990).
Dichos estudios presentan sesgos importantes como son tanto los propios de
indicacion de la biopsia hepatica como del nimero de casos (Choudhury J,

2004), (Rodriguez Hernandez M, 2002).

Cuando las autopsias se realizan tras accidente de aviacion los datos
hablan de 2,1 % de esteatohepatitis y 16 % de esteatosis. Cuando se realizan
tras accidente automovilistico las esteatohepatitis encontradas son de 2,4 %
y las esteatosis de 24 %. Al igual que en otros grupos se desconoce la ingesta
de alcohol en estos casos al que se anade el sesgo de la diferente extraccion

social de los fallecidos (Copeland, 1986), (Sjogren H, 1996).
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Los resultados de biopsias hepaticas en la poblacidon general reflejan
gue aparece esteatosis entre un 15 y 39 % y esteatohepatitis entre 12 y 48
%. Estos porcentajes también sufren variaciones al analizar en qué
circunstancias ha sido necesaria la realizacién de la biopsia hepatica

(oncolégicas, virales, hepatitis fulminantes u otras).

2) Prevalencia segun estudios de imagen:

Los porcentajes de prevalencia de EHGNA diagnosticada por imagen
ecografica caracteristica de esteatosis muestran valores que varian entre el

16y 24,5 % (Ataseven H, 2005).

Recientemente en un estudio efectuado en China con un total de 3762
sujetos a los que se les practicé ultrasonografia hepatica encuentra signos de
hepatopatia grasa en el 31,3% de los sujetos sin antecedentes de ingesta de

bebidas alcohdlicas excesiva (Yan J, 2013).

Browning y colaboradores llevaron a cabo un amplio estudio en la
poblacidon urbana de Texas (USA) analizando un total 2287 resultados de

resonancia magnética nuclear (RMN) siendo la muestra multiétnica.
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El resultado del estudio determind que se presentaba esteatosis en el
31 % de los casos siendo mas frecuente entre individuos hispanos que los de
raza negra y/o caucasicos. En el citado trabajo se valord la aparicién de
esteatosis pero no si existe o no ingesta de alcohol ni otros cofactores como

la infeccion por el virus C de la hepatitis (Browning JD, 2004).

3) Prevalencia segun distribucion geogrdfica:

En los estudios sobre prevalencia a nivel mundial la OMS aporta los

siguientes porcentajes tanto la esteatosis como la esteatohepatitis ver Fig 4

Region estudiada Prevalencia de EHGNA en estas poblaciones (%)
EEUU
poblacién general 27-34
obesidad madrbida 75-92
europeos-americanos 33
hispano —americanos 45
afro- americanos 24
Europa
poblacion general 20-30
obesidad o diabetes 75
obesidad modrbida 90-95
Medio Oriente poblacién general 20-30
Lejano Oriente poblacién general 15
Paquistan poblacién general 18

Guias mundiales de la OMS. HGNA/NASH 2012

Figura 4: Prevalencia de EHGNA en estas poblaciones a nivel mundial
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Los datos sobre prevalencia de EHGNA en Espafia son escasos. Los
recogidos por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)
estan elaborados en 2008 e indicaban que el 39 % de la poblacidn tiene
sobrepeso y el 23 % obesidad.

Estos datos se van modificando en nuestro pais paralelamente a los
aumentos registrados en el resto de paises occidentales (SEEDO, 1996)
(WHO, 2000). Sin embargo no existen datos a nivel nacional actualizados al
respecto.

Dada la relacion de EHGNA con la obesidad convendria sefialar la
distribucién de esta ultima en la geografia espafiola. Las cifras mayores de
obesidad se encuentran en la zona sudeste 15,9 %, le sigue la regién norte
donde se alcanza una cifra de obesidad del 14 %, el centro peninsular un
12,5 % y el noreste con un porcentaje menor 11,1 % (Aranceta J, 1996) ,
(Aranceta-Bartrina J, 2005), (Basterra-Gortari FJ, 2011).

Dicha distribucidon geografica se reflejan en el mapa de la Figura 5.
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Figura 5: Distribucion geografica de obesidad en Espaia en % por regiones

La prevalencia de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica se
encuentra relacionada con diversas cuestiones:
a) Indice de Masa Corporal (IMC):

La prevalencia de EHGNA esta en relacion con el aumento de las tasas
de peso corporal entre la poblacidon general y que pueden ser medidas por el

Indice de Masa Corporal conocido como indice de Quetelet.
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A medida que aumenta el IMC aumentan también los casos tanto de
esteatosis simple como de esteatohepatitis. Es por tanto directamente
proporcional al valor de dicho indice (Quetelet 1987).

Pero al hablar de EHGNA, no sélo es importante el aumento de masa
grasa, sino también la distribucidon de dicha grasa en el organismo. Aumentos
en la localizacion a nivel abdominovisceral medidos mediante el cociente
cintura/cadera (ICC) se relaciona con una mayor aparicion de esteatosis y

esteatohepatitis (Gonzales C, 2000).

B) Sexo y edad:
Clasicamente se ha considerado la EHGNA como una enfermedad de
predominio en el sexo femenino, pero en la actualidad se observa una

prevalencia similar en ambos sexos (Falck-Ytter Y, 2001).

Las caracteristicas clinicas de los varones que presentan EHGNA son
diferentes a la de las mujeres, pues se trata de pacientes en los que
previamente no suelen existir factores de riesgo como obesidad, diabetes o

dislipemias (Iribar-Diéguez IK, 2006) (Bacon BR, 1994).

33



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

Respecto a la edad sdlo cabe sefialar que la frecuencia y la intensidad
de la EHGNA aumentan con la edad. La esteatohepatitis con fibrosis
avanzada y/o cirrosis se presenta mas frecuentemente entre la 62 y 82

décadas de la vida (Williams C, 2011).

En la poblacién pediatrica se encuentra EHGNA en el 3% de nifos

normopeso llegando al 53% en los nifios obesos (WHO, 2000).

c) Etnia:

La mayor cantidad de datos respecto a este punto los encontramos en
los estudios poblacionales de EEUU en los que la EGHNA aparece con una
prevalencia mayor entre individuos de raza hispana respecto a los caucasicos
y afroamericanos, lo que sugeriria un componente genético predisponente a
padecer la enfermedad entre los miembros de estas comunidades (Browning

ID, 2004).
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1.3.2: Implicaciones socioecondmicas:

El incremento de casos de Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica
puede ocasionar, en un futuro, graves problemas sociosanitarios tanto por el
empeoramiento de la calidad de vida en la poblacién, como por el aumento
de costes econdmicos para su diagnéstico y tratamiento, presentandose
estos problemas de igual forma tanto en los paises ricos como en los de

economias bajas.

Dado que actualmente se consideran a la diabetes tipo 2 y la obesidad,
patologias ampliamente vinculadas a la aparicion de EHGNA en forma de
pandemias, son fundamentales las campaias de prevencion de dichas
patologias en adultos, infancia y pubertad con el objetivo de disminuir su

aparicion (WHO, 2000).

Las repercusiones sociales de la obesidad son tan variadas que van

desde la presidon que se ejerce desde las aerolineas, que aplican un canon en
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el billete a las personas con problemas de sobrepeso (Dannenberg AL, (2004)

hasta el mencionado aumento de los costos sociales y econémicos.

El 9,1 % de todo el gasto médico en los Estados Unidos corresponde al

cuidado de pacientes con higado graso (Finkelstein EA, 2003).

Asi mismo, hay una disminucién en la productividad de los
trabajadores obesos, calculdandose este dato segun el niumero de permisos
por incapacidad y absentismo laboral concedidos, llegando a suponer una
pérdida en dias de trabajo de hasta 12 veces superior que el resto de

trabajadores (Zarate A, 2009).

Siguiendo en el plano sociolaboral es importante conocer que las
lesiones asociadas al sobrepeso mds comunmente detectadas son las
debidas a caidas, afectando a las extremidades inferiores, las manos, las

mufecas y la espalda (Ostbye T, 2007).
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1.3.3: Cambios en los habitos de vida:

Los cambios en los habitos alimenticios y el aumento del sedentarismo,
ambos factores propiciados por un nuevo estilo de vida, llevan acarreado un
aumento de enfermedades relacionadas con el sobrepeso.

En los paises desarrollados la obesidad es particularmente frecuente en
individuos de los grupos de nivel cultural mas bajo y que consumen
alimentos con alto contenido caldrico y exceso de grasas.

El caso opuesto se observa en los paises mds pobres ya que en ellos es
la poblacién de mayor nivel educativo y socioecondmico y con poder
adquisitivo mas alto la que tiene mayor prevalencia de obesidad.

El abuso de la llamada comida basura “fast food” entre los nifios y
adolescentes, junto a la cada vez mas frecuente falta de ejercicio en la
poblacién por distintas circunstancias, como son las sustitucidon de trabajos

fisicos por maquinaria tanto en las empresas como a nivel doméstico, los
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desplazamientos con medios de automocion, el empleo de nuestro tiempo
libre en actividades de ocio pasivas (TV, consolas y ordenadores) actia como
factor coadyuvante (Cynthia L. Ogden, 2012) perfilando unos cambios en los
habitos y costumbres que favorecen este tipo de enfermedades propiciando

su elevada presencia.
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1.4: Criterios diagndsticos actuales:

1.4.1: Criterios clinicos:

La mayoria de pacientes con EHGNA se encuentran asintomaticos y

con ausencia de signos de enfermedad hepatica cronica.

Puede aparecer en ocasiones astenia moderada junto a leve sensacion
de presion localizada en hipocondrio derecho acompanada de minima

hepatomegalia apreciable en la exploracidn fisica (Adams LA, 2006).

Las manifestaciones clinicas anodinas son comunes a otros procesos

hepaticos.

La apariciéon de sintomas y signos evidentes se produce en fases
avanzadas y con cuadros clinicos de cirrosis. Pero inclusive en la fase inicial
de la fibrosis la ausencia de sintomas clinicos hace que el valor predictivo
positivo de la clinica en estos pacientes sea muy alta y el valor predictivo

negativo muy bajo y por lo tanto los datos clinicos resulten insuficientes a la

hora del diagndstico y del estadiaje de la Enfermedad Hepatica Grasa No

Alcohdlica (Carey E, 2010).
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Estas presentaciones clinicamente anodinas hacen que el diagndstico
se sospeche en la gran mayoria de los casos o bien tras una analitica rutinaria
en la que aparece un ligero movimiento enzimatico a nivel hepatico o bien
tras una exploracién con ultrasonidos en la que se detecta imagen de higado

brillante (Portincasa P, 2006).

La EHGNA se presenta asociada a numerosas enfermedades,
fundamentalmente trastornos metabdlicos: dislipemia, DM tipo 2 resistencia
a la insulina, hipotiroidismo, pero también con otro tipo de procesos
patoldégicos no metabdlicos como son la hipertensidn arterial, la enfermedad
inflamatoria intestinal, otras patologias inflamatorias crénicas como artritis
reumatoide o lupus, estados nutricionales especiales como tras Ia
intervencion por by-pass gdastrico, nutricion parenteral, ayuno prolongado y

malnutricién, entre otras (Vuppalanchi R, 2009)

A lo anterior hay que anadir la existencia de otras patologias cuya
relacién con la EHGNA aun no esta clara pero con las que aparece asociada
como el ovario poliquistico, sindrome de apnea del sueiio, hipopituitarismo e

hipogonadismo o la reseccidn pancreatica.
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En presencia de una de estas patologias deberemos recordar que
pueden tener asociada una esteatosis hepdtica y completar el estudio si
fuera necesario.

Asi mismo, hay que tener en cuenta la relacidon existente entre la
enfermedad hepatica grasa y la toma de algunos fadrmacos de muy frecuente
utilizacion entre los que se hallan glucocorticoides, inhibidores de Ia
proteasa, estrogenos sintéticos y sustancias téxicas como el aceite téxico
industrial. Las principales patologias y circunstancias asociadas a la

enfermedad grasa del higado aparecen en Tabla 3y 4.

Tabla 3: Patologias mas frecuentes asociadas a la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Enfermedades genéticas y

del metabolismo Otras patologias
sobrepeso hipertension arterial
diabetes mellitus tipo 2 enfermedad Inflamatoria Intestinal
hipertrigliceridemia disfuncién hipopituitaria o hipotalamica
hipercolesterolemia diversos sindromes asociados a RI
hemocromatosis enfermedades inflamatorias crénicas:
enfermedad de Wilson - artritis reumatoidea
degeneracion hepatolenticular - lupus eritematoso

glucogenosis tipo 1
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Tabla 4: Farmacos y otros cambios nutricionales asociados a la enfermedad grasa hepatica no

alcohdlica
Farmacos Condiciones nutricionales
especiales
amiodarona by-pass gastrointestinal

maleato de perexilina
bloqueadores de canales de calcio
glucocorticoides

estrégenos sintéticos

tamoxifeno

cloroquina

inhibidores de Proteasas

téxicos :aceite tdxico industrial

nutriciéon parenteral total
ayuno prolongado
malnutricién protéica
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1.4.2: Pruebas de laboratorio:

Dentro de las pruebas de laboratorio se incluyen: determinaciones
analiticas habituales y pruebas analiticas especificas.
a) Determinaciones analiticas habituales: La aparicion de movimientos
enzimaticos inespecificos, con aumentos menores a 3 veces la normalidad en
la aspartato-aminotransferasa (AST), alanin aminotransferasa (ALT) y la
gama-glutamiltranspetidasa (GGT) junto con la negatividad de otras
etiologias (viricas, autoinmunes o genéticas) mediante sus correspondientes
métodos de cribado deberd ser suficiente para sospechar una EHGNA e

iniciar el estudio y confirmacién de su diagndstico.

En la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica el cociente ALT/AST es
menor de 1, similar al que se encuentra en otras hepatopatias. Tanto la
bilirrubina total como el tiempo de protrombina son normales en estadios

iniciales (Pratt DS, Kaplan MM, 2000).
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Las determinaciones de glucemia y de hemoglobina glicosilada (HbA 1)

pueden aparecer elevadas.

En el estudio de los lipidos hay elevacion leve y/o moderada tanto de
las cifras de colesterol total como de su fraccion LDL, asi como de los valores

de triglicéridos (Harrison SA, 2002), (Ruhl CE, 2003).

b) Pruebas analiticas especificas: Sélas o combinadas con las anteriores se
pueden realizar determinaciones en sangre de sustancias que en diversos
estudios aparecen relacionadas con la EHGNA.

Los inmunomoduladores del tipo de las citocinas (adiponectina vy
leptina) por su implicacién en los mecanismos patogénico de EHGNA pueden
ser de interés para el diagndstico (Cheung O, 2010).

Todas la determinaciones analiticas que se han descrito hasta ahora en
el presente trabajo tienen un limitado valor diagndstico para determinar la

aparicion de fibrosis (Guha, 2006) (Parkes, 2009).
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Dado que la presencia o no de fibrosis modifica tanto la evolucidn
como el prondstico en Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica son
fundamentales estudios de nuevos marcadores bioquimicos de fibrosis.

Entre los estudios que se vienen realizando en este sentido
encontramos los marcadores que se describen a continuacion:

Marcadores seroldgicos directos de fibrosis: Son de dificil utilizacién en la
practica clinica habitual por su falta de comerzializacion. Aun siendo
prometedores no tienen todavia la validacidon adecuada para su utilizacidon
en pacientes. Se basan en la determinacion tanto del depdsito de sustancias
pro-fibrinoliticas como el procoldgeno tipo Il (P3NP), los coldgenos tipo | y IV
y el procolageno tipo Il a nivel del estroma celular, asi como la degradacién
del mismo en las que intervienen las metaloproteinasas 2 y 3 (MMP-2 y

MMP-3) y sus inhibidores a nivel tisular (TIMP-1y TIMP-2).

De todos ellos el procoldgeno P3NP es el marcador de fibrosis hepatica
mas ampliamente estudiado y el que parece mdas prometedor para la

practica clinica habitual (Carey E, 2010).
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Marcadores seroldgicos indirectos de fibrosis: Son de mas facil accesibilidad

en la clinica rutinaria.

De ellos los mds conocidos y empleados, no sin dispares opiniones respecto a
su fiabilidad, son: la relacion AST/ALT, el APRI, el indice PGA, el ELF, FIB-4,

Fibrotest y Fibroscure, SAFE y BARD como queda reflejado en |la Tabla 5.

Cociente AST/ALT: el valor normal es de 0,8. Valores > 1 presenta un
valor predictivo positivo de cirrosis hepatica del 89%, pero es de escasa
utilidad para predecir los grados leves de fibrosis hepatica. Fue el primer test

para detectar la presencia de una fibrosis significativa (Williams, 1998).

Indice APRI: Relacidn entre los valores de AST y plaquetas. Tiene la
ventaja de su sencilla realizacién. Valores de indice APRI < a 0,5 indican
escasa o nula existencia de fibrosis mientras que valores > 1,5 indican la
posible existencia de la misma aunque sin poder determinar su gravedad

(Puneet, 2013).
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ELF: (European Liver Fibrosis): En dicho test se desarrolla un algoritmo
en el que estan incluidos la edad junto a las determinaciones de acido
hialurénico, propéptido aminoterminal del colageno tipo Il y el inhibidor

tisular de la metaloproteinasa.

Se ha sefalado que la aplicacion de este algoritmo tiene una buena
sensibilidad y especificidad para la deteccidn de fibrosis en estadios 3y 4 en

el EHGNA (Rosenberg WM, 2004).

NAFLD Fibrosis Score: Validado por Angulo y colaboradores incluye la
edad, hiperglicemia, indice de masa corporal (IMC), plaguetas, albumina y el
cociente AST/ALT sobre los que se aplica una férmula de regresion logistica.
Unos valores bajos excluyen la existencia de fibrosis significativa en un 93%,
con una sensibilidad del 82% y una especificidad del 77%. Los valor elevados
determinan una fibrosis en puente o una cirrosis en un 90% de los casos, con
una sensibilidad del 51% y una especificidad del 98% (Angulo P, 2007), (Guha

IN, 2008).
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Fibrometer®: Este indice incluye edad, glucosa, AST, ALT, ferritina,
plaquetas e IMC. Su rendimiento fue significativamente mejor que los indices
NAFLD fibrosis score y el indice APRI. Cuando este indice sea validado puede

ser de gran utilidad clinica.

Indice Fibrotest®: Uno de los primeros modelos matematicos para
predecir el grado de fibrosis hepatica basandose en marcadores bioguimicos
indirectos de fibrosis hepdtica es el Fibrotest®. En él se incluyen
determinaciones en sangre de a2-macroglobulina, a2-globulina,
haptoglobina, apolipoproteina-Al, GGT vy bilirrubina total ademas de la edad
y el sexo. Aunque es un buen indice, el hecho de que utilice marcadores que
generalmente no se utilizan en la practica diaria disminuye claramente su

utilidad practica (Imbert-Bismut F, 2001).

El FIB-4: Se ha propuesto para diagnosticar el grado de fibrosis en los
pacientes con hepatitis crénica por VHC + y se elabora con los valores de las
plaquetas, ALT, AST y la edad. Este test fue comparado por sus autores con

los resultados de la biopsia y el Fibrotest® (Vallet-Pichard A, 2007).
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BARD: Incluye el IMC, cociente AST/ALT, y diabetes mellitus. Un indice
BARD de 3 y 4 se asocié a una probabilidad del 43% de presentar una
esteatohepatitis con puentes de fibrosis o cirrosis segun el estudio de

Harrison y col. Una puntuacién mayor de 2 del indice BARD mostraba una

buena eficacia para el diagndstico de fibrosis avanzada (estadios 3-4) con un

valor predictivo positivo del 43% y negativo del 96% (Harrison SA, 2008).

Indice HAIR: Se utiliza en la evaluacién de pacientes con obesidad
morbida sometidos a cirugia bariatrica. En él se asocian tres factores
pronodsticos: HTA, cifra de ALT y RI, con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 85% para el diagndstico de esteatohepatitis (Dixon JB,

2001).

SAFE: Combinacidn del APRI y el Fibrotest®-Fibrosure®.

Algunos de estos métodos para diagndstico de fibrosis aparecen

indicados en la Tabla 5.
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Tabla 5: Nuevos métodos de diagndstico no invasivo para valoracion de fibrosis en la EHGNA

AST/ALT:  Primer test para evaluar la presencia de una fibrosis significativa.

APRI: Relaciona la AST junto al recuento de plaquetas.

ELF: European Liver Fibrosis de utilidad en hepatopatia por VHC +.
Fibrotest ® Fibrosure ® Fibrometer ®.

FIB-4: Combina edad, recuento de plaquetas, nivel de AST y nivel de ALT.
BARD: Incluye IMC, AST/ALT, DM, TAC.

HAIR: Empleado para valoracion de fibrosis en obesidad mérbida.

SAFE: Combina el APRI y el Fibrotest® - Fibrosure®.
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1.4.3: Calculo de |la Resistencia a la Insulina HOMA:

Para el cdlculo de la Resistencia a la Insulina se han empleado diversos
métodos (Muniyappa R, 2008). Entre los mas utilizados se encuentran:

CLAMP: indice hiperinsulinémico-euglucémico método para evaluar la
sensibilidad tisular a la insulina.

HOMA: (Homeostatic Model Assessment). Este modelo es quizas el
mas empleado en la practica. El método HOMA cuantifica la alteracidn tanto
genética como adquirida de la respuesta tisular a la accion de la insulina
procedente del pancreas valorando a la vez la funcion de las células B-
pancreaticas.

QUICKI: (Quantitatie Insulin Sensitivity Check Index) para muchos
autores superior al HOMA.

La determinacion del indice HOMA se realiza mediante la formula que
se obtiene al multiplicar el valor de la insulina en ayunas (mU/L) por el de la
glucosa también en ayunas (mmol/L) y dividirlo por una constante 22,5 tal y

como aparece en la Figura 6.
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insulina en ayunas (m U/L) x glucemia en ayunas (mmol/L)
HOMA :

22,5

Figura 6: Férmula para calcular el indice HOMA

Los valores del indice HOMA mayores o iguales a 3 son considerados
como diagndsticos de resistencia a la insulina (Matthews DR, 1985), (Katsuki
A, 2001). El indice HOMA es en el ambito clinico el mas utilizado para
calcular la RI.

Los valores obtenidos por este método se correlacionan bien con los
obtenidos mediante la técnica CLAMP, considerada hoy por hoy como el

“gold standard” en la determinacién de la Rl (Mittendorfer B, 2009).
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1.4.4: Determinaciones antropométricas:

Las medidas antropométricas dan informacidon sobre variaciones
ponderales y de localizacidon de la grasa en el organismo y resultan de facil
realizacion por lo que pueden entrar a formar parte de los métodos
diagndsticos no invasivos. Las de mayor utilidad en el estudio de la patologia
hepatica grasa son el IMCy ICC.

Los valores normales del IMC son similares en hombres y mujeres
adultos (OMS, 2014). En la infancia y en la adolescencia varian tanto en lo
referente a la graduaciéon como en los rangos de normalidad (Serra-Manjem
LI, 2003).

El cdlculo del IMC se obtiene dividiendo el peso del paciente en
kilogramos y por el cuadrado de su altura en centimetros utilizando el
sistema MKS (metro- kilogramo- segundo). Se utiliza la formula que aparece

en la Figura 7.
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peso en (kilogramos)

IMC :

altura en (m?)

Figura 7: Férmula para el calculo del IMC o Indice de Quetelet

Son considerados valores normales para individuos adultos aquellos
gue se encuentran entre 20 y 25. Los valores de IMC 2> 40 corresponden a la
Obesidad Mérbida.

El indice cintura / cadera se obtiene dividiendo el perimetro de la
cintura por el perimetro de la cadera, medidos ambos en centimetros.
Valores maximos para el indice cintura/cadera de 0,8 en mujeres y 1 en
hombres se consideran normales segun las recomendaciones de la OMS

(Jover E, 1997).
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1.4.5: Diagndstico por imagenes de EHGNA:

El diagndstico de higado graso por métodos de imagen incluye técnicas
como la Tomografia Axial Computarizada (TAC), la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y la Ultrasonografia (Rumack C, 1998).

La Ecografia por ultrasonidos es el método mas utilizado y rentable
para el diagndstico de la patologia hepatica en general y de la esteatosis
hepatica en particular y aunque su practica habitual ha aumentado
exponencialmente en los Ultimos afios todavia esta por dilucidar el
significado de algunos de los hallazgos que se obtienen debido posiblemente
a la falta de patrones consensuados (Wilson SR, 1982).

La imagen ecografica tipica de esteatosis hepatica es la que
conocemos como "higado brillante", caracterizada por un aumento de la
ecogenicidad del parénquima hepatico junto con una atenuacién del haz
sonoro en los sectores profundos del higado (Grinner P, 1981).

Esta técnica ademas de valorar la presencia de esteatosis anade la
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posibilidad del diagndstico de otro tipo de lesiones como formaciones

tumorales o quisticas, hipertension portal, hiperesplenismo y/o ascitis.

Figura 8: Imagenes ecograficas de esteatosis hepatica

No existe todavia una clasificacién consensuada para la descripciéon de

las imagenes de higado graso en la EHGNA, pero podemos agruparlas en:

1. Leve: sélo se observan imagenes hiperecdicas y hepatomegalia.
2. Moderada: junto a lo anterior aparece atenuacioén del haz sonoro.

3. Severa: en la que se afade falta de visualizacién de la pared de los
vasos portales y del diafragma.
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Ya se han sefialado los otros dos métodos diagndsticos por imagen
empleados en el diagndstico de la EHGNA, la Resonancia Magnética Nuclear

y la Tomografia Axial Computarizada.

Ambas proporcionan una informacion similar a la ecogréfica pero con
el inconveniente de un coste econdmico superior y, en el caso de la TAC la
consiguiente exposicion del paciente a una radiacion anadida (Burt AD,
1998), (Marti-Bonmati L,1999), (Cobbold JFL, 2012). Ejemplos de estas

imagenes se muestran en las Figuras 8 y 9.

Figura 9: Imagenes de tomografia axial computarizada de esteatosis hepatica
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1.4.6: Criterios histolégicos para el diagnéstico de EHGNA:

A pesar de los intentos que se vienen desarrollando para el diagndstico
por métodos no invasivos de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica, la
confirmacion diagndstica sigue requiriendo del estudio histolégico de tejido
hepatico mediante puncidon biopsia (PBH). Dicho método es considerado en
este momento como el “patron oro” para el diagndstico de la EHGNA
(Silverman MD, 1990), (Liu YC, 1998), (Bravo AA, 2001) dado que permite:

- establecer o confirmar el diagndstico

- clasificar la gravedad de las lesiones

- determinar la presencia de otras alteraciones de dafio celular o
inflamatorias

- identificar la presencia de fibrosis y su estadio

Existe una clara similitud de las lesiones en la EHGNA vy las que aprecen
en la esteatosis alcohdlica, que las hace en ocasiones casi indistinguibles
histolégicamente, lo que propicid el escepticismo inicial de la comunidad
cientifica sobre la veracidad de la abstinencia endlica de los pacientes que

padecian de higado graso (Lieber, 1993).
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La caracteristica fundamental de la histologia de la EHGNA es la
acumulaciéon de grasa en el interior de la célula hepatica formando
acumulos. Dichos acumulos, compuestos fundamentalmente por
triglicéridos, deben afectar al menos el 5% del nimero total de hepatocitos.
La forma predominante es la de macrovesiculas con desplazamiento del
ndcleo por grandes gotas de grasa en el citoplasma, pero en ocasiones
conviven formas macro y microvacuoladas.La descripcion histolégica descrita
es la que corresponde al término “esteatosis simple” y en su definicién debe
existir ausencia total de fibrosis y de signos de dafio hepdtico, aunque se
admite que pueda aparecer ligero infiltrado inflamatorio en zona lobulillar o
portal (Diehl AM L. Z., 2005).

La enfermedad puede evolucionar a formas en las que aparece
fibrosis. La fibrosis que se desarrolla en la EHGNA, al igual del resto de
lesiones, tiene caracteristicas similares a la que se observa en la hepatitis

alcohodlica, iniciandose en la zona 3 ( central o perivenular ) del lobulillo
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hepatico y se presenta con afectacién pericelular y perisinusoidal hasta
progresar a la formacion de puentes de fibrosis. La aparicion de este tipo de

cambios histolégicos define la forma “esteatohepatitis” (Burt AD, 1998).

La descripcién anatomopatolégica no incluye caracteristicas
histoldgicas que pronostiquen la progresiéon de esteatosis simple hacia
formas avanzadas por lo que la histologia no hace mas que describirlas pero

sin capacidad de prevision en su evolucion.

Existen diversas clasificaciones histolégicas de EHGNA.

El grupo de Brunt publicd6 en 1999 un sistema de puntuacidn
histoldgica de amplia aplicacidn y utilizacién clinica y en el que se describen
las lesiones histologicas referentes tanto a grados de esteatosis como a
estadio de fibrosis (Matteoni CA, 1999), (Brunt EM J. C [,1999). La
clasificacion de Brunt incluye tanto los grados de extension y actividad de la

esteatosis como los estadios de fibrosis Tabla 6.
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Tabla 6: Clasificacion histologica de EHGNA

0:
I:
I
-

Grado de esteatosis
no
<33%
33-66%
>66%

—_

Grado de actividad de EHGNA

: Leve: esteatosis + balonizacion e infiltrado central
: Moderado: balonizacion + infiltrado portal
: Grave: balonizacion + infiltrado difuso

0:

I:

Il
1

V:

Estadio de fibrosis de EHGNA
Sin fibrosis
Perisinusoidal / pericelular (pericentral)
Portal o periportal
En puentes
Cirrosis

Tomado de

Brunt EM, 1999. «Nonalcoholic steatohepatitis: a proposal for grading and staging the histological lesions»

Am J Gastoenterol 1999; 94: 2467-74.

Posteriormente Kleiner y colaboradores elaboraron una clasificacion

conocida como NAS (Nonalcoholica fatty liver desease Activity Score). Se

trata de un sistema semicuantitativo con ciertas controversias en cuanto a su

validez en la

practica clinica, por lo que tal vez deba ser reservado para

ensayos clinicos (Kleiner DE B. E., 2005), (Cobbold JFL, 2012).

Los componentes de dicha clasificacién incluyen la actividad para

esteatosis y los estadios clinicos de fibrosis en la esteatohepatitis.
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La clasificacion NAS establece la suma de los scores para grade de
esteatosis, inflamacion lobular y balonamiento. El rango es de 0-8
considerando O la falta de lesiones y 8 la suma de todos. Los rangos para

cada tipo de score se detallan a continuacion:

- grado de esteatosis (de0a3)
- grado de inflamacién lobulillar (de0a3)
- aparicion de fendmenos de balonamiento (de0a2)

Valores totales entre 0-2 se consideran con diagndstico negativo para
EHGNA, entre 3-4 pueden ser positivos, negativos o en el limite de Ia
normalidad y por ultimo valores entre 5 y 8 se consideran claramente

diagndsticos de esteatohepatitis.

El estadio de fibrosis es evaluado separadamente y su rango es de 0 a
4, en el que 0: corresponde a la no exitencia de fibrosis, 1: a la afectacion de
la zona 3 (perisinusoidal perisinusoidal), 2: presentacion portal/ periportal,3:
la existencia de puentes de fibrosis y 4:aparicidon de cirrosis como se muestra

en |la Tabla 7.
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Tabla 7: Clasificacion histoldgica de Kleiner

Lesion Definicion Valor
Esteatosis:
Grado <5% 0
5-33% 1
>33-66% 2
>66% 3
Localizacion Zona 3 0
Zona 1 1
Azona 2
Panacinar 3
Esteatosis microvesicular Ausente 0
Presente 1
Fibrosis:
Estadio No 0
Ligera, zona 3, perisinusoidal 1
Moderada, zona 3, perisinusoidal 1
Portal/periportal 1
Perisinusoidal y portal/periportal 2
Puentes de fibrosis 3
Cirrosis 4
Inflamacién:
Lobular No 0
<2 focos por 20 x campo 1
2-4 focos por 20 x campo 2
>4 focos por 20 x campo 3
Microgranulomas Ausente 0
Presente 1
Lipogranulomas grandes Ausente 0
Presenta 1
Inflamacién portal No o minima 0
Mas que minima 1
Lesiones Hepatocitos:
Balonizantes No 0
Pocas células 1
Muchas células 2
Cuerpos Aciddfilos No o alguno 0
Muchos 1
Macrofagos Pigmentados No o alguno 0
Muchos 1
..Megamitocondrias No o alguno 0
Muchos 1
Otras lesiones:
Hialina de Mallory No o alguno 0
Muchos 1
..Nucleos glucogenados No o alguno 0
Muchos 1

Kleiner DE, 2005. «Design and validation of a histological scoring system fr nonalcoholic fatty liver disease.» Hepatology 2005,41,1313-

21
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Para el diagndstico histoldgico de la esteatosis no alcohdlica se siguen
las recomendaciones dadas por la "American Association for the Study of
Liver Diseases" en la conferencia realizada en Atlanta en Septiembre del
2002 y revisada por American College of Gastroenterology, and The
American Gastroenterological Association en 2012 (Chalasani N D. A., 2012).

Tras estas reuniones de consenso se admite que existen:

a) Cambios indispensables para el diagndstico: presencia de esteatosis
localizada en zona 3, la inflamacién lobular y la lesidn hepatocelular de tipo

balonizacion.

b) Cambios usualmente presentes pero no necesarios para el
diagndstico: fibrosis subsinusoidal o pericelular en zona 3, lipogranulomas,
nucleos glicogenados en zona 1, cuerpos acidofilicos y presencia de células

de Kupffer hipertréficas con material PAS diastasa positivo.

c) Otros cambios que pueden presentarse pero no necesarios para el
diagndstico: aparicion de cuerpos de Mallory y de depdsitos de hierro en los

hepatocitos o en células sinusoidales.
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d) Hallazgos inusuales. Estos hallazgos histolégicos, habituales en otras
patologias hepaticas, pueden estar también presentes en la EHGNA, aunque
sea en escasa frecuencia como: esteatosis de tipo microvesicular, esteatosis
macrovesicular menor del 30% con presencia de un infiltrado inflamatorio
rico en plasmocitos o eosindfilos junto colestasis cronica y depdsitos de
cobre o colestasis aguda con formacidon de tapones biliares que estan

descritos como poco probables (Brunt EM J,1999), (Loomba R, 2009).

A pesar del indudable valor de la biopsia hepatica para el diagndstico
de EHGNA el hecho de que sea una prueba invasiva, costosa y con
morbilidad y potenciales riesgos vitales, ha propiciado la busqueda de otros

métodos que puedan ser de utilidad diagndstica.
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1.4.7: Técnica de Elastografia Impulsacional Fibroscan®:

Entre las nuevas pruebas no invasivas propuestas en la valoracion de la
fibrosis y de la grasa hepatica se encuentra la «Elastografia por impulso
unidimensional». Consistente en la medicién de la rigidez o elasticidad de un
tejido utilizando para ello un pulso mecdnico de vibracién y una onda de
ultrasonidos. El método comercializado que utiliza la Elastografia para medir
la rigidez del higado se denomina Fibroscan® (FS) (Echosens, Paris, Francia)

(Sandrin L, 2003), (Sebastiani G, 2006), (Castera L F. X, 2008).

El método se basa en la emisidn de una onda de mediana amplitud y
baja frecuencia que se propaga a través del tejido hepatico. La medicion de
la dificultad de propagacion de dicha onda informa sobre “la dureza
parenquimatosa” del higado dando informacién, no sélo de la presencia o no
de fibrosis, sino que también permite la cuantificacion de la misma (Myers

RP, 2010).

La determinaciones abarcan valores comprendidos entre 2,5 a 75

kilopascales (Kpa) considerando normales determinaciones de 5,5 Kpa.
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Para la valoracion de los resultados de la mediciéon es importantes
disponer del rango intercuartil (IQC) que permite conocer el grado de
dispersion de datos, admitiéndose citras de hasta 30% maximo de dicho

valor y de 16 % como valor medio.

Existen ciertas limitaciones para este nuevo método de diagdstico
como son: la ascitis ya que la dificultad de propagacion de la onda en medio

acuoso lo que hace de esta situacion una contraindicacién para la prueba.

La excesiva cantidad de grasa abdominal como en el caso de /a
obesidad pues la interposicion de un gran paniculo adiposo abdominal
impide la adecuada propagacion de la onda y en ocasiones la medicion. El
empleo de sondas XL (Myers RP, 2012) con mayor poder de penetracion
frente a la sonda M estandar y la aplicacién de la medicién del (CAP)
Controlled Attenuation Parameter (Chon YE1, 2014) esta permitiendo la
realizacion de la prueba en pacientes con obesidad y por tanto con un

paniculo adiposo mayor a nivel de la pared abdominal.
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Otra situacion que puede influir en la alteracién en los resultados de la
prueba es de tipo anatdmico y depende de la disposicion de la parilla costal
ya que una falta de separacién entre costillas disminuye el espacio ventana

por el que colocar el transductor (Escudero A, 2009).

1.5: Fisiopatologia de la EHGNA:

El estudio de los mecanismos fisiopatoldgicos de Enfermedad Hepatica
Grasa No Alcohdlica conlleva el hacer una pequefia revision de conceptos
generales de las vias metabdlicas implicadas, tales como la resistencia a la
insulina y el estrés oxidativo, asi como conocer la importancias de las
citocinas proinflamatorias e incluir los nuevos estudios sobre el papel de la

microbiota en la fisopatologia de la EHGNA.
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1.5.1: Mecanismos patogénicos, conceptos generales:

A pesar de los recientes avances en el conocimiento de las complejas
rutas metabdlicas e inflamatorias que intervienen en la EHGNA, su
patogénesis es todavia poco clara y también los son los mecanismos de
progresion de la esteatosis a esteatohepatitis y la formacién de fibrosis /

cirrosis (Petta S, 2009).

El modelo propuesto por Day en 1998 y conocido como el del doble
impacto o doble golpe “Two Hits” establece los siguientes mecanismos

fisiopatogénicos:

-primer impacto: Se iniciaria con el aumento de la tasa de triglicéridos
en el hepatocito. A este acUmulo excesivo de grasa a nivel hepatico se afiade
una disregulacién de la respuesta insulinica por parte del pancreas.

-segundo impacto: Como consecuencia del primer impacto se induciria
la activacién de sustancias como las citocinas proinflamatorias, a la que se

asociaria la alteracion de la funcion mitocondrial y la aparicion de estrés
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oxidativo desencadenando asi los fendmenos de fibrosis, lesiones que estan

en la esencia de este segundo impacto como se ve en Figura 10.

Sindrome

metabolico ~

It

Resistencia Activacion e
alainsulina “ linteraccion

Citogquinas

Adipoquinas (adiponectina
Jdeptina Estrés oxidativo
Vias apoptotica

diversas sustancias
ler
ataque 2do ‘

Higad c ataque
gado
l o ‘I::> Esteatosis ‘I::> :

Figura 10: Mecanismos patogénicos de EHGNA: modelo de los dos impactos
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Al clasico modelo de los dos impactos propuesto por Day en 1998
Anna Marie Diehl en 2005 propone un nuevo mecanismo que intervendria en

“

la patogénesis de la EHGNA, el llamado “tercer impacto “, y que al ser
incluido formaria la conocida como “teoria del multimpacto” en el que una

inadecuada respuesta a los fendmenos de apoptosis o muerte generaria una

respuesta proliferativa de los hepatocitos progenitores que sustituirian asi a

los hepatocitos normales (Diehl, 2005).

La muerte celular o apoptosis provoca en el higado sano una respuesta
en la que los hepatocitos daflados son sustituidos por tejido normal, pero en
presencia de EHGNA estos mismos fendmenos de apoptosis actian sobre las
células progenitoras hepaticas haciendo que evolucionen a células

intermedias en clara relacion con los fendmenos de fibrosis.

La muerte celular y los cambios en la capacidad de regeneracion de los

hepatocitos constituirian por tanto este tercer impacto (Muratore C, 2009).
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1.5.2: Sindrome de Resistencia a la insulina:

La resistencia periférica a la insulina se encuentra implicada en la base

patogénica de la EHGNA.

La falta de respuesta celular a la acciéon normal de la insulina ocasiona
el Sindrome de Resistencia a la Insulina (RI) y hace que tanto la glucosa, los
aminoacidos y los acidos grasos no queden retenidos en las células y por

tanto aumenten sus valores en sangre periférica.

Por otra parte la Rl provoca un incremento en el aporte de Acidos
Grasos Libre (AGL) al higado, que junto a la reducciéon del malonil-coA,
inducen la entrada de los mismos en las mitocondrias. Los AGL producen un
dafio hepatico directo por aumento de estrés oxidativo y activacion de las
vias inflamatorias mediadas por el citocromo p450 y la formacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) interviniendo asi en la peroxidacion

lipidica (Sanyal AJ, 2001).
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La resistencia a la insulina tiene diferentes efectos segun donde se produce:

- en el musculo y en el tejido graso la Rl reduce la absorcién de glucosa asi

como su almacenamiento en forma de glucégeno y triglicéridos.

- en el higado ocasiona una disminucion de la sintesis y almacenamiento de
glucégeno junto a un fracaso de los mecanismos, tanto de supresion de la
produccion de glucosa como de su liberacion en sangre. Esta falta de
regulaciéon provoca que el pancreas segregue una mayor cantidad de
hormona en un intento de compensar dichas variaciones.

En conjunto, el hiperinsulinismo originado tras la activacion del
pancreas en presencia de resistencia a la insulina, hace que en el tejido
adiposo se produzca un incremento de la lipolisis junto a la alteracion en los
AGL originando la neoglucogénesis y el aumento de triglicéridos a nivel
hepatico.

La falta de produccidon de insulina hace que la glucemia se eleve como

mecanismo de compensacion (Macias-Rodriguez RU, 2009).
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El acumulo de grasa intrahepdatica en forma de triglicéridos puede

deberse a distintos mecanismos como aparecen en la Figura 11:

-aumento de la sintesis hepatica de los mismos
-aumento de su transporte a la célula hepatica
-disminucién de su salida

-oxidacién lipidica insuficiente

Mecanismos de acumulo de grasa en higado
resistencia a la insulina

Hipertriglicidiremia /hiperinsulinemia

* I Neo -Lipogénesis
¥ A

intesi )
S!nt.es > de 5 Esteatosis
trigliceridos

Tejido graso

fFA —

I B-oxidacion

Ingesta grasa

Figura 11: Mecanismos patogénicos de EHGNA
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La resistencia a la insulina influye también en la regulacién de
adipocinas proinsulinicas y antiinsulinicas, por lo que hoy en dia esta
considerada como desencadenante fundamental de la mayor parte de

alteraciones patogénica que se producen en la EHGNA.

Pese a la alta prevalencia de factores desencadenantes de aparicidén de
resistencia a la insulina, tan sélo una fraccion de individuos desarrolla NAFLD

y una minoria de ellos progresa a esteatohepatitis y sus complicaciones.

Esto sugeriria que la predisposicion genética y los factores
ambientales pueden jugar un papel colaborador en la patogenia de la
enfermedad. En la esteatosis simple intervendrian genes implicados en la
resistencia a la insulina o que codifican a las proteinas que intervienen en el
metabolismo hepatico de los lipidos mientras que en la esteatohepatitis los
genes participantes seria aquellos cuya misién es la codificacién de las
proteinas relacionadas en la generacién de metabolitos de oxigeno reactivos

y defensas antioxidantes y citocinas (Macias-Rodriguez R, 2009).
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1.5.3: Estrés oxidativo:

A la importancia de la resistencia a la insulina como factor inductor de
acumulos grasos a nivel hepatico hay que afadir el estrés oxidativo, con el
cual se produce un paso mas en la evolucion fisiopatoldgica de la esteatosis

hacia formas mas avanzadas y aparicidon de esteatohepatitis.

La importancia del estrés oxidativo y su relacion con las disfunciones
mitocondriales en la enfermedad grasa hepatica estd ampliamente

establecida en trabajos como el de Soltys K y colaboradores (Soltys K, 2001).

La aparicidn del stress oxidativo inducido por el incremento de los AGL
en el hepatocito hace que se desencadenen varios mecanismos como la
activacion de citocromo P450, el aumento de beta oxidacién mitocondrial, la
estimulacion de lipo-oxigenasa y factor de necrosis tumoral, junto con

aumento de hierro, entre otros (Saxena NK, 2002).

Este incremento del stress oxidativo llevara a la activacion de factores

proinflamatorios y de necrosis celular y pondra en marcha a las células
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estrelladas llamadas de Ito, que son precursoras de fibrosis hepatocitaria. Se

desencadena asi el segundo golpe.

Las causas del estrés oxidativo son multiples, pero parece claro que un
mal funcionamiento de la mitocondria supone alteraciones en el
metabolismo de los AGL, ya que es en la mitocondria donde se produce su B-
oxidacién y la aparicion de especies reactivas de oxigeno (Sanyal AJ, 2001),

(Pessayre D, 2002), (Solis Herruzo, 2006), (Dowman JK, 2012).

Ademads del estrés mitocondrial, tambien existe stress a nivel del
reticulo endoplasmatico apareciendo este en diversas circunstancias como la
insulinoresistencia, la inflamacidn, la apoptosis y la disfuncién mitocondrial

(Lluch P, 2004) (Serviddio G, 2008).

En los pacientes con Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica las
mitocondrias se hallan alteradas morfolégica y funcionalmente (Day CP,

1998) (Muratore C, 2009) (Dowman JK, 2010).
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No existe acuerdo sobre si las alteraciones moleculares y enzimaticas
descritas hasta la actualidad en el desarrollo de la EGHNA son

independientemente de la causa que la origina (Scorletti E, 2011).

El conocimiento de diversos genes relacionados tanto con la
acumulacién grasa como con otros mecanismos (oxidacion, estrés oxidativo,
adipocinas y receptores, citoquinas y receptores, etc) abren una via de
estudio para nuevos mecanismos patogénicos de la EHGNA (De Alwis NM,

2007).

1.5.4: Importancia de las citocinas inflamatorias o adipoquinas:

El daino hepatico inducido por citocinas corresponderia al de los
mecanismos responsables del segundo impacto de Day. Entre las citocinas
relacionadas con procesos inflamatorios se deben mencionar el TNFa (factor
de necrosis tumoral alfa), las interleucinas 6 y 18 (IL-6 IL-18), las adipocinas u
hormonas producidas por el tejido adiposo (adiponectina y leptina) y otros
factores como el angiotensindgeno vy la resistina, cuyo papel aun no ha sido

aclarado en la patogenia de EGHNA.
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Las citocinas son proteinas solubles segregadas por diversas células del
organismo con una actividad reparadora de tejidos y activadora de la
respuesta inmune a diversas agresiones. Entre las distintas citosinas

proinflamatorias se encuentran:

1.- Adiponectina:

Es una hormona sintetizada en el tejido adiposo y cuya accién
fundamentalmente es intervenir en el metabolismo de la glucosa y los acidos
grasos.

La adiponectina es necesaria para regular la sensibilidad a la insulina y
la homeostasis de la glucosa (Maeda N, 2002), (Hui JM, 2004).

La regulacién de la homeostasis de la resistencia a la insulina y la
glucosa se basa en las siguientes acciones:

a) Aumento de la oxidacidn de lipidos

b) Mejora de la sefalizacién de insulina en el receptor y posterior
transduccién de sedal

c) Inhibicién de la gluconeogénesis y aumento de la captacion de glucosa
por el musculo esquelético

d) Inhibicidn de TNFa en el tejido adiposo
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La Adiponectina forma parte de la familia de las adipocitocinas junto a
la leptina y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

En la obesidad, sobre todo con aumento de grasa visceral aparece una
disminucion de adiponectina junto a Rl y un aumento de TNF-a (Moyiminiyi
OA, 2007).

Estos hallazgos han dado lugar al estudio del posible efecto
hepatoprotector de la adiponectina en el desarrollo de la Enfermedad

Hepdtica Grasa no Alcohdlica (Kamada 'Y, 2003).

2.-Leptina:

Se trata de una hormona liberada por los adipocitos y que actua
informando a nivel encefalico sobre una excesiva cantidad de tejido adiposo
en el organismo. Tiene una acciéon y efecto anorexigeno. Interviene ademas
en otros aspectos del organismo como la reproduccién y la inmunidad

(Chitturi S, 2002).
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A pesar de que no es bien conocido el poder de produccion de fibrosis
hepatica por accion de la leptina, en condiciones normales, la leptina
suprime la producciéon hepatica de glucosa y la lipogénesis de novo mientras
gue induce la oxidacién de acidos grasos en los hepatocitos jugando un papel
en la patogénesis de la EHGNA al actuar como una citocina pro-inflamatoria
y pro-fibrogénica (Polyzos SA, 2011).

Los niveles circulantes de leptina son directamente proporcionales a la
cantidad de grasa corporal y fluctian con los cambios agudos en la ingesta

(Considine RV, 1996).

Las mujeres suelen tener concentraciones de leptina mas elevadas que
los hombres y esto parece debido a la presencia de mayores cantidades
de grasa subcutdnea (Leshan RL, 2006). Su incremento se ha relacionado
tanto con la obesidad como con la EHGNA (Auwerx J, 1998), (Canbakan B,

2008), (Zhang Y, 2006).
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3.-Interleucinas 6 y 18:

Las citocinas son proteinas solubles de bajo peso molecular que
intervienen como mediadores en actividades como la inflamacién, los
fendmenos de inmunidad y el crecimiento celular entre otros.

Se producen no sdlo en los hepatocitos sino también en las células no
parenquimatosas como las células de Kupffer y las células hepaticas
estrelladas (Oberholzer A, 2000).

La mayor expresion intrahepatica de citocinas resulta de la activacién
local de la via de actividad NF-kP lo que sugiere un papel importante en la
modulacién de la Rl, la inflamacion mediada por dafio hepatocelular y por los
factores derivados de los acumulos grasos.

Es probable por tanto que desempefie un papel clave en la progresiéon
de la EHGNA vy las enfermedades cardiovasculares. (Miller AM, 2001)(Garcia-

Galiano D, 2007).
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- Interleucina 6 (IL-6): Es una glucoproteina segregada por diversas células

del organismo como los fibroblastos y macréfagos y con propiedades de
actividad inflamatoria.

La esteatosis hepatica se asocia con un aumento de la produccién de
interleucina-6, asi como de otras citocinas proinflamatorias. Se encuentra en
estudio su posible valor para la diferenciacién de esteatosis y

esteatohepatitis.

- Interleucina 18 (IL-18): Esta citocina que se produce principalmente por los

macrofagos interviene en la inmunidad mediada por células.

La actividad inflamatoria de esta interleucina se ha relacionado en los
ultimos afos con varias entidades patoldgicas entre ellas las hepatitis
crénicas viricas y la enfermedad grasa del higado no alcohdlica (Tapan SD,

2010).
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4.-Citoqueratina 18 (CK-18):

La citoqueratina es una proteina cuya funcién es la de formar los
filamentos del citoesqueleto intracelular. Su funcién principal es la
organizacion de la estructura tridimensional interna de la célula formando a
la vez una barrera rigida que evita la entrada de microorganismos.

Recientemente varios estudios (Wieckowaska A, Lopez AR, 2006),
(Yilmaz Y, 2007) han indicado que un neoepitopo de la Cytokeratin-18
conocido como M30-CK18 puede ser un biomarcador de enfermedad grasa
en humanos (Yilmaz Y, 2007).

Ademas estos niveles circulantes de M30-CK18 parecen
correlacionarse positivamente con la apoptosis y negativamente con los

niveles de adiponectina.

5.-Factor fibrobldstico 21 (FCF 21):

Es uno de los factores de crecimiento que aumenta la actividad
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mitdsica y la sintesis de ADN principalmente en tejidos fibrosos del

organismo humano.

El factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF21) es un péptido
segregado por el higado que se ha relacionado con la oxidacion de los acidos
grasos y la captacion de glucosa.

Se ha indicado que los niveles en sangre periférica se correlacionan
con la obesidad cita ¢?. Recientemente estos niveles se han detectado
también elevados entre los pacientes con EHGNA (Jarrar MH1, 2007), (Mraz

M, 2009), (Morris-Stiff G, 2010).
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1.5.5: Microbiota y EHGNA:

La microbiota la constituyen un nimero tan elevado de bacterias
intestinales que llega a superar al niumero total de células del organismo

“

humano por lo que es considerada por algunos autores como “el

superorganismo” (Clemente JC, 2012), (Nicholson JK, 2012).

La microbiota intestinal tiene varias e importantes funciones. Ejerce un
efecto barrera que dificulta la colonizacién de microorganismos patégenos
en el organismo junto a esta funcidn, la mas conocida hasta ahora, se van
descubriendo nuevas como el papel modulador en la respuesta inflamatoria

e inmunoldgica.

Ademas se estd describiendo la capacidad que tiene de:

= regulacion en el almacenamiento de grasa
= accion sobre la lipogénesis y oxidacion de acidos grasos

= actividad metabdlicas, mediante la extraccidon de energia a partir de
carbohidratos no digeribles y la fermentacion de carbohidratos a aci-
dos grasos de cadena corta

= absorcion de agua y sales minerales y sintesis de vitaminas
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= intervencidn en el metabolismo de xenobidticos, compuestos ajenos al
organismo generalmente sintetizados en el laboratorio (Imajo K,2014).

La existencia de diversos estudios ha revelado una enorme diversidad
de la microbiota intestinal entre individuos, incluso entre gemelos idénticos.
Wu y colaboradores sugirieron que esta composicion lejos de ser aleatoria

estd fuertemente asociada con los patrones alimenticios (Wu GD, 2011).

En el estudio de la microbiota conviene conocer el concepto de
disbiosis como el desequilibrio, ya sea estructural o funcional, de la
estructura microbiana dentro del organismo. Este desequilibrio se produce
mas frecuentemente en el tracto digestivo y produce una disrupcién en la

homeostasis entre el huésped y la microbiota del colon.

Este concepto es importante dado que se establecen relaciones entre
la disbiosis y la aparicion de ciertas enfermedades como obesidad, Sindrome
Metabdlico y Esteatosis Hepatica No Alcohdlica (Zhu L, 2013) asi como

enfermedades inflamatorias intestinales, sindrome del colon irritable,
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arterosclerosis, autismo, alergias y asma (Backhed FD, 2004), (Turnbaugh PJ,

2006), (Backhed F, 2007), (Tilg H, 2011).

La mayoria de las reacciones bioquimicas que se producen en la
microbidtica son reductoras, pero también las hay de oxidacion. Es lo que
ocurre con el alcohol que es oxidado por el acetilaldehido por accidn de la
alcohol deshidrogenasa. El metabolito primario de esta oxidacion, el etanol,
es altamente toxico. El papel de la endotoxemia que se produce en el
sobrecrecimiento bacteriano a nivel intestinal asociado a un aumento de la
permeabilidad de la pared del intestino delgado propicia la formacidon de
etanol. La formacién de etanol induce fendmenos de estrés oxidativo por

activacion de TNFa (Solga SF, 2003).

La alteracidn de bacterias intestinales se asocian con el segundo golpe

de la patogenia de la EHGNA por ser potencial fuente de dano oxidativo.

El sobrecrecimiento bacteriano se observé aumentado en pacientes
con esteatohepatitis comparativamente con pacientes controles en estudios

como el de Abu-Shanab Ahmed 2010.
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En pacientes con esteatohepatitis se documentdé aumento de la
produccidon de etanol respiratorio, incremento del riesgo de dafio hepatico
en obesos después de cirugia bariatrica y mejoria con el uso de metronidazol
después de la cirugia lo que sugiere que el sobrecrecimiento bacteriano es
un factor de riesgo para severidad de enfermedad hepatica en pacientes
obesos.

Se plantea como teoria, que el sobrecrecimiento bacteriano
contribuiria a la patogénesis del NAFLD aumentando la produccidon enddgena
de alcohol acetaldehido y de citoquinas por via de exposicion a

lipopolisacaridos aunque la evidencia es todavia débil (Tilg H, 2010).
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2. HIPOTESIS y OBJETIVOS GENERALES:
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2.1: Hipodtesis general:

La hipodtesis general se plantea tras constatar la relacién existente
entre la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EGHNA) con la obesidad

morbida (OM).

La hipodtesis de trabajo del presente estudio es analizar sustancias
como adiponectina, leptina, interleucinas 6 y 18 (IL-6, 18), caspasa (CK-18) y
factor de crecimiento fibroblastico 21 (FCF-21) en un grupo de pacientes con
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica asociada a obesidad moérbida y
ver si una o varias de estas sustancias esta relacionada con el desarrollo de la
EHGNA, y el comportamiento de dichas sustancias en sus variantes

esteatosis o esteatohepatitis.

Como hipodtesis secundaria, estaria la utilizacion de estos
biomarcadores en sangre periférica como métodos diagndsticos no invasivos
como alternativa a la biopsia hepatica para el diagndstico de EHGNA asi
como para ser utilizados como factores predictivos de evolucion vy

diferenciacion entre esteatosis y esteatohepatitis.
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2.2: Objetivos del estudio:

En un grupo de pacientes diagnosticados de obesidad modrbida,
estudiar la existencia y las caracteristicas de EHGNA vy para ello analizar los

siguientes datos:

1.- Prevalencia de EGHNA en los pacientes del estudio y su distribucion

por grupos de esteatosis y esteatohepatitis segun histologia.

2.- Valorar las lesiones histoldgicas hepaticas segun el NASH Scoring

System.

3.- Cuantificar los valores de adiponectina, leptina, interleucinas 6 y 18,
CK-18 vy factor de crecimiento fibroblastico 21 entre los pacientes incluidos

en el estudio.

4.- Valorar si estas determinaciones pueden ser validas para diferenciar a

los pacientes con esteatosis de los pacientes con esteatohepatitis.

5.- Por ultimo comparar los resultados con un grupo de sujetos sanos

como grupo control.
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3. MATERIAL y METODO:
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3.1: Grupo de estudio:

3.1.1: Estudio clinico:

El grupo de estudio se compone de 55 pacientes diagnosticados de
Obesidad Moérbida en las Consultas Externas del Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Dado su diagndstico estaban programados para
cirugia baridtrica terapéutica.

De los 55 pacientes incluidos, 45 eran mujeres (81,8 %) y 10 hombres
(18,2 %). Las edades oscilaban entre 27 y 61 anos con una media de 46,67 +
8,07.

En las Consultas Externas del Servicio de Hepatologia, eran visitados
entre 30 y 60 dias previos a la intervencidon quirdrgica y remitidos al

Laboratorio de Digestivo donde se les practicaba extraccion sanguinea.

En dicha visita, se informaba al paciente del motivo de su inclusién en
el estudio y de las distintas exploraciones que les iban a ser realizadas:
analitica sanguinea y extraccion de muestra de tejido hepatica durante la

intervencion quirurgica.
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El protocolo de estudio fue aprobado por los Comités Cientifico y Etico

del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

El consentimiento informado fue obtenido en cada caso siguiendo las

Guias de Etica de la Declaracién de Helsinki de 1975 (Helsinki, 1997).

Para el disefio del estudio se habia elaborado un protocolo de recogida
de datos en el que incluyen los datos antropométricos, antecedentes
familiares y personales, habitos téxicos, enfermedades concomitantes e

historial farmacolégico, ver Figura 12.

PROTOCOLO RECOGIDA DE DA’ TEA’ HEPATICA ANALITICA : FECHA
Fecha ; Nombre Loy o
Neutrofilos ALT
NeHistoria________ ;EDAD____ ;SEXO__:TALLA Linfocitos ¥-GT
Monocitos FA
PESO. : IMC____;FECHADENACIMIENTO B.Total
H___ Blndirecta
PULSO___ ;TA.______ ;PerimetroCintura____;Cadera . Plaquetas
INR TSH
T4
ANTECEDENTES CLINICOS: GRUPOS Glucemis
Urea SEROLOGIA:
0 1-ENOLISMO Colesterol HBs Ag
HDL — anti HBs
012-OBESIDAD MORBIDA DL antiHBc
Triglicéri 4 v
0 3-DIABETES MELLITUS S :SVV;C —
[0 4-HIPERLIPIDEMIA (A
05-OTROS,
OTRAS PATOLOGIAS ESTUDIO HISTOLOGICO
ODIABETES MELLITUS O HIPERTENSION Fecha ; N° Biopsia Score
0 CARDIOPATIA 0 APNEA DEL SUERO DIAGNOSTICO:
0 ALCOHOL, 1.- Bsteatosis
2.- Esteatosis mas inflat
O ENF. HEPATICA, 3. Esteatosis mas deger
4.- Lo anterior mas fibrosis
OOTRA ;0 TABACO. 4-1 Fibrosis pericelular o sinusoidal en zona 3
4-2 Fibrosis periportal
O TRATAMIENTOS, 4-3 Puentes de Fibrosis
4-4 Cirrosis

Figura 12: Modelo de cuaderno de recogida de datos del estudio
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A continuacidn se detallan el resto de datos y mediciones que se

realizaban a cada paciente Tabla 8.

Tabla 8: Datos recogidos durante la encuesta al paciente

datos antropométricos

-edad (afos)

-Sexo

-talla (cm)

-peso (Kg)

-IMC

-perimetro cintura (cm)

-perimetro cadera (cm)

-tension arterial sistélica y diastdlica (mmHg)
-pulso arterial (ppm)

antecedentes clinicos

-habito endlico (gr/dia)
-tabaquismo (cigarrillos/dia)
-diabetes mellitus Tipo 2
-dislipemia

otras patologias
-cardiopatias
-hipertension arterial
-apnea del suefio
-otras

historial farmacolégico

-tratamientos actuales
-antecedentes farmacolégicos
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3.1.2: Estudio analitico:

El estudio clinico se complementaba con determinaciones analiticas en

sangre periférica de los valores que a continuacion se detallan en la Tabla 9.

Tabla 9: Pruebas de laboratorio realizadas en el presente estudio

-leucocitos -AST

-neutrofilos -ALT

-linfocitos -GGT

-monocitos -fosfatasas alcalinas
-bilirrubina total, directa e indirecta

-glucemia -HBs Ag

-Hba ¢ -antiHBs

-insulina -antiHBc

-urea

-colesterol (HDL,LDL) -anti VHC

-trigliceridos -anti VIH

-plaquetas

-INR

-creatinina

-TSH/ T4

-PCR ultrasensible

HbA1c: hemoglobina glicoxilada, AST/GOT: aspartamo amino transferasa ALT/GPT: alanin amino
transferesa, GGT:gammaglutamitranspetidasa, HDL/LDL: fracciones colesterol, INR: control de protrombina
,TSH/T4:hormonas tiroideas PCR :proteina C reactiva HbsAg: Antigeno de superficie del VHB, Anti VHC y
anti VHI: anticuerpos frente al virus de la hepatitis C y del SIDA.

Los métodos de

laboratorio empleados fueron
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=La glucosa se determind por prueba UV enzimdtica con método de
hexoquinasa en analizador Olympus (Olympus Life and Material Science

Europe GmbH, Ireland).

=La hemoglobina glicosilada (HbA;.) medida por cromatografia liquida de
alta resolucidon por intercambio idnico en fase reversa, utilizando el

analizador automatico Adams HA-8160 (Menarini Diagndsticos, S.A).

=El colesterol total y sus fracciones (LDL, HDL) asi como los triglicéridos, se
determinaron por método enzimatico colorimétrico en el analizador

Olympus.

=Para la determinacion de insulina se utilizd un método de inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia (Elecsys, Roche Diagnostics, Mannheim,

Germany).

=La Proteina C Reactiva de alta sensibilidad (PCR-AS) se determind por
inmunonefelometria (CardioPhase hsPCR, Dade Behring Marburg GMBH,

Marburg).
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=El cdlculo de la resistencia a la insulina (Rl) realizado por el método

HOMA: insulinemia en ayunas (uU/ml) x glucemia en ayunas (mmol/I).

=Otras determinaciones especificas: ademads de las anteriores se realizaron
las siguientes determinaciones: adipocinas (adiponeptina y leptina),
inmunomoduladores (interleucina IL6 e 1L18), CK-18 (creatinquinasa 18) y

FGF-21 (factor de crecimiento fibroblastico 21) ver Tabla 10.

Tabla 10: Pruebas de especificas laboratorio

adiponectina

leptina

interleucina-6

interleucina-18

CK-18 (antigeno de fragmentos de M-30)
FCF-21: Factor de crecimiento fibroblastico-21

CK-18: Citokeratina 18, FCF 21: Factor de crecimiento fibroblastico 21

Estas determinaciones fueron realizadas en el Laboratorio de Digestivo

del Hospital Clinico de Valencia para lo cual a todos los pacientes del estudio
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se les efectud una extraccion de 5 ml de sangre periférica que fueron
almacenados en tubos de BD Vacutainer para determinaciones analiticas y
siendo sometidas a centrifugacion a 55g durante 10 minutos. El
sobrenadante era recogido en alicuotas de 500 micrélitros y mantenido en

nevera a -80 C.

Los kits de laboratorio empleados para cada una de estas moléculas

fueron:

Adiponectina: por Kits de Radioinmmunoensayo de Linco Research Inc.St.

Louis, MO, USA. Unidad de medida en: p g/ml.
Leptina: BioVendor’s Human Leptin, medida en ng/mlL.

Interleucina 6 (IL-6): Con test de Biotrack Easy Elisa system de Amersham

Biosciencies UK Ltd medida en pg/ml.

Interleucina 18 (IL-18): por Kit de Bnder Med System GMbH, Austria.en

pg/ml,medida en pg/ml.

M-30 Antigeno de fragmentos de CK-18: por Apoptense Elisa Kit (PEPIVA,

Alexis, Grunwald, Germany) expresadoU/L.
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Factor de Crecimiento Fibrobldstico 21 (FCF-21): con Elisa Kit de Biovendor.

Todos ellos aparecen en la Tabla 11.

Tabla 11: Kits de laboratorio empledos para las distintas determinaciones

Determinaciones Kits utilizados
adiponectina: Radioinmmunoensayo de Linco Research Inc, St.
Louis, MO, USA.
leptina: BioVendor’s Human Leptin.
interleucina 6 (IL-6): Test de Biotrack Easy Elisa system de Amersham

Biosciecies UK Ltd.

interleucina 18 (IL-18): Kit de Bnder Med System GMbH, Austria.

Citokeratina 18 (CK18) Apoptense Elisa Kit (PEPIVA, Alexis, Grunwald,
Germany).

Factor de Crecimiento Fibroblastico 21 Elisa Kit de Biovendor.

3.1.3: Estudio histoldgico:

Se obtuvieron muestras de tejido hepdtico durante la intervencion
programada de cirugia baridtrica. Dichas muestras fueron incluidas en
parafina y se tiferon con hematoxilina eosina y tricromico de Masson para

su estudio histoldgico.
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Todas las muestras fueron analizadas por el mismo anatomopatélogo

siguiendo las clasificaciones de Brunt y de Kleiner.

Se clasificaron los resultados en: normal, esteatosis, esteatohepatitis y
cirrosis, y asi mismo se valord la intensidad de la esteatosis, lesiones de
hepatocitos, fibrosis, inflamacion y otras lesiones (Brunt EM 1999), (Kleiner

DE, 2005).

3.2: Grupo control:

Compuesto por 36 sujetos sanos, en los que se habia descartado la
existencia de enfermedad hepatica mediante: anamnesis, exploracion fisica,
y determinaciones analiticas presentando indice de Masa Corporal dentro de

la normalidad.

De forma similar a lo realizado a los pacientes de obesidad moérbida,
en este grupo se practicd extraccion de 5 ml de sangre periférica que tras

ultra centrifugacion se almacenaron en alicuotas a -80 C2 para la determina-
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cion de adiponectina, leptina, interleucina IL-6 y IL-18, citokeratina-18 vy

factor de crecimiento Fibroblastico 21.

Las técnicas y kits de laboratorio fueron las mismas que las descritas

en el grupo de obesidad mdrbida

En este grupo se realizd elastografia impulsional (Fibroscan ©) que

fue normal en todos ellos.
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3.3: Criterios de exclusiéon en ambos grupos:

1- Ingesta endlica: en el estudio se excluyeron los pacientes que
referian ingesta de alcohol etilico con cantidades > 40 gr/dia en varones y de
> 20 gr/dia en mujeres que seria equivalente a 4 copas de vino o cerveza/dia
en hombres y 2 en mujeres siguiendo las recomendaciones del ISCA

(Interrogatorio Sistematizado de Consumos Alcohdlicos) (Gual A, 2001).

2- Positividad de infeccidn activa para el virus B, o C de la hepatitis y
de la Inmunodeficiencia humana, mediante determinacion de AgHbs vy

anticuerpos para VHCy VIH.

3- Otras enfermedades hepaticas: hemocromatosis, hepatopatia

autoinmune o la enfermedad de Wilson.

4- Enfermedades cardiacas o renales graves.

5- Rechazo del paciente a la participacion en el estudio.
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4. ESTUDIO ESTADISTICO:
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El estudio estadistico se realizé con una base de datos del programa

informatizado SPSS v. 14 (SPSS, Chicago, IL).

=Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacion
estandar o medianas y rangos de intercuartiles, para variables simétricas o

no simétricas respectivamente.

=Las variables cualitativas se expresan en forma de frecuencia (n) vy

porcentajes (%).

La comparacion de medias se hizo con el test de Mann-Whitney. Se
utilizd6 F de Anova o el test t de Student para comparar medias entre

normales y NALFD y entre esteatosis y esteatohepatitis.

También para comparar diferentes grados y estadios de las lesiones
histoldgicas y la comparacion de proporciones se realizé con el test de X o

de Fisher segln el numero de determinaciones.

Las correlaciones simples se estimaron mediante el cdlculo del
coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman asi como Correlacion

Multiple con Regresion Linear y analisis de Regresion Logistica.
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5. RESULTADOS:
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5.1: Datos antropométricos:

5.1.1: Grupo de estudio:

El grupo de estudio lo componen 55 pacientes, todos ellos
diagnosticados de obesidad mérbida (IMC 2 40 kg/m?) de los cuales 45 eran
mujeres (81,8 %) y 10 hombres (18,2 %) con una edad media de 46,83 + 8,06

anos y rango entre los 27 y 61 anos.

La estatura media era de 163,13 + 9,49 medida en centimetros, el peso
medio cuantificado en kilogramos de 134,68 + 25,89 y el indice de masa

corporal medio de 48,07 + 8,13 expresado en kg/mz.

Los valores medios de los contornos de cintura y cadera eran 130,92 +
14,86 centimetros para el primero y 151,32 + 19,89 centimetros para el

segundo con un indice cintura / cadera (ICC) medio de 0,87 +0,82.

La tension arterial sistdlica (TAS) media obtenida fue de 146,40 + 25,44

mmHg y la diastdlica (TAD) de 94,25 + 14,65 medidas en mm Hg.
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La resistencia a la insulina calculada mediante el indice HOMA fue de

3,01 + 1,57 de valor medio + DE.

Los valores de los parametros antes citados, comparados entre
hombres y mujeres no alcanzaron significacion estadistica, salvo para la

estatura como se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12:Datos antropométricos del grupo de estudio segun sexo y totales

Mujeres n = 45 Hombres n =10 Totales n =55
p

Media DE Media DE Media DE
edad (en afos) 46,80 + 8,07 47,00 £+ 6,96 46,83 + 8,06 0,93
peso (en Kg) 130,12 + 23,43 155,11 + 27,59 134,68 + 25,89 0,21
talla (en cm) 160,16 + 7,25 176,30 + 6,58 163,13 + 9,49 0,00
IMC (en kg/m?) 48,22 + 8,16 47,40 + 8,38 48,07 + 8,13 0,71
p.cintura (encm) 128,92 + 14,69 138,72 + 13,59 130,92 + 14,86 0,90
p.cadera (encm) 150,67 + 19,23 151,56 + 24,18 151,32 + 19,89 0,50
ICC 0,86 + 0,08 0,92 + 0,07 0,87 + 0,82 0,39
HOMA 3,10 + 1,69 2,45 + 0,08 3,01 + 1,57 0,64
TAS (mm Hg) 144,19 + 24,62 157,00 + 28,13 146,40 + 25,44 0.23
TAD (mm Hg) 93,81 + 14,95 96,33 = 13,71 94,25 + 14,65 0,63
Pulso (ppm) 83,88 + 10,95 86,33 + 21,70 84,31 + 13,17 0,61

IMC: Indice de masa corporal, ICC: indice cintura cadera, HOMA: Homeostatic Model Assessment
TAS: tension arterial sistélica, TAD: tensién arterial diastélica,ppm: pulsaciones por minuto
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Se obtuvieron muestras para estudio histoldgico en 48 de los 55
pacientes. De los 7 restantes, 4 no llegaron a ser intervenidos y en 3 la

muestra obtenida no fue vdlida para su estudio.

55 pacientes con diagndstico de
obesidad mérbida
IMC 2 40

36 sujetos
“«—> sanos como
grupo control

A 4

48 pacientes con muestra biopsia
hepatica tras cirugia bariatrica

7 pacientes sin muestra de
biopsia tras cirugia bariatrica

A 4 v

29 pacientes con 18 pacientes

criterios histoldgicos con criterios
de esteatosis simple histolégicos de 4 pacientes en los 3 pacientes
NASH que no se realizd con muestra

intervencién no valida
A 4
1 paciente
histolégicamente
normal

Figura 13: Distribuciéon de grupos del estudio
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El estudio histologico permitié la distribuciéon de pacientes en dos
grupos: los que cumplian criterios de esteatosis simple 29 casos (61,70 %) y
aquellos otros con criterios histoldgicos de NASH 18 casos (38,29 %) junto
con 1 caso que fue histolégicamente normal como se observa en la Figura

13.

La distribucion en funcién del resultado histolégico nos permite
comparar datos entre ambos grupos siendo este uno de los objetivos del

estudio.

El grupo con esteatosis simple se componia de 23 mujeres y 6 hombres
y en el grupo NASH estaba compuesto por 16 mujeres y 2 hombres. Al
comparar ambos grupos segun su sexo no aparecian diferencias con

significacion estadistica reflejadas en la Tabla 13.

Tabla 13: Datos comparativos entre esteatosis y NASH segun el sexo

grupo esteatosis grupo NASH valor p
n =29 (%) n =18 (%)
Hombres 6 (20,68%) 2 (11,12%) 0,407
Mujeres 23 (79,32%) 16 (88,88 %)
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La edad media era de 45,28 + 8,58 anos en esteatosis simple y de

50,06 * 6,30 anos en NASH (p=0,062).

Los valores promedios del peso en kilogramos eran de 136,33 + 27,73
en esteatosis y de 127,81 = 23,71 en esteatohepatitis (p=0,223). El IMC
medio era de 51,19 + 8,76 en el grupo de esteatosis y de 48,16 + 9,54 en el

grupo de pacientes con NASH (p=0,155).

Los perimetros de cintura eran de 130,11 + 12,71y 130,32 £+ 12,86 cm

en los grupos de esteatosis simple y NASH respectivamente (p=0,956).

Los datos registrados de los perimetros de cadera resultaron ser de
152,23 + 19,14 cm en esteatosis simple y 145,44 + 17,32 cm en
esteatohepatitis (p= 0,239). Los indices cintura/cadera eran de 0,88 + 0,10 y

0,91 + 0,73 respectivamente expresados en medias = DE (p=0,253).

Los resultados de datos antropométricos comparando los dos grupos
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no muestran diferencias estadisticamente significativas como se observa en

la Tabla 14.

Tabla 14: Datos antropométricos comparados de esteatosis y NASH

grupo esteatosis grupo NASH valor p
n =29 media*DE n =18 media * DE

edad (afios ) 45,28 + 8,58 50,06 + 6,30 0,062
peso (Kg) 136,33 +£27,73 127,81 £ 23,71 0,223
talla (cm) 164,14 + 10,21 160,65 + 9,23 0,253
IMC ( kg/m?) 51,19 + 8,76 48,16 + 9,54 0,155
perimetro cintura (cm) 130,11 £12,71 130,32 £ 12,80 0,956
perimetro cadera(cm) 152,23 £ 19,14 145,44 +17,30 0,239
indice cintura /cadera 0,88 + 0,84 0,91 + 0,73 0,186
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5.1.2: Grupo control:

El grupo control estaba compuesto por 36 voluntarios sanos de los
cuales 27 (75%) eran mujeres y 9 (25%) hombres y con una edad media de

42,63 + 9,21 anos.

Tabla 15: Datos antropométricos del grupo control

Media DE
edad ( afios ) 42,63 9,21
peso ( Kg) 78,35 8,42
talla (cm ) 162,82 8,95
IMC (kg/m?) 21,78 1,60
perimetro cintura (cm ) 85,30 5,02
perimetro cadera (cm) 100,20 3,05
indice cintura /cadera 0,71 0,18

Todos ellos se encontraban en situacion de normopeso, con valores
medios de 78,35 + 8,42 kilogramos y con el IMC medio de 21,78 + 1,60. La
estatura media era de 162,82 + 8,95 centimetros y los valores medios de
contorno de cintura 85,30 + 5,02 y cadera 100,20 *+ 3,05 se encontraban
dentro de la normalidad siendo, asi mismo, normales el indice cintura cadera
0,71 + 0,18, las medias de tensidn arterial sistdlica y diastdlica y el indice

HOMA ver Tabla 15.
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5.1.3: Comparacidon de datos antropométricos entre grupo de estudio vy
controles:

Tabla 16: Datos antropométricos comparativos entre obesos y grupo control

grupo obesidad grupo control

n = 55 media * DE n =36 media £ DE valor p
edad (afios) 46,67 + 8,07 42,63 + 9,21 NS
peso (Kg) 134,68 + 25,89 78,35 £ 8,42 0,000
talla (cm) 163,13 £+ 9,49 162,82 + 8,95 NS
IMC (kg/m?) 46,32 + 12,81 21,78 £ 1,70 0,002
perimetro cintura (cm) 130,92 + 14,86 85,30 + 5,02 0,000
perimetro cadera (cm) 151,32 + 19,89 100,20 + 3,05 0,001
indice cintura /cadera 0,87 + 0,82 0,71 + 0,18 0,010

Al procesar los datos antropométricos estableciendo comparaciones
entre el grupo de obesos y los controles los Unicos pardmetros sin
diferencias estadisticamente significativos son los referentes a altura y edad

Tabla 16 y sexo Tabla 17.

Tabla 17:Datos comparativos entre obesos y grupo control respeto al sexo

grupo obesidad controles valor p
n =55 (%) n = 36 (%)
hombres 10 (18 %) 9 (25 %) 0,612
mujeres 45 (82 %) 27 (75 %)
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5.2: Patologias asociadas:

En 44 de los 55 pacientes del grupo de estudio (96,3 %) se encontraron

patologias asociadas.

Entre las comorbilidades las mas frecuentes eran las relacionadas con
trastornos metabdlicos de los glucidos: Diabetes Mellitus tipo 2 (DM T2) y
glucemia basal elevada (gbe). Una o ambas situaciones clinicas se

presentaban conjuntamente en casi la mitad del total de los casos (45,5 %).

Le seguian en frecuencia la HTA (40 %) los trastornos del metabolismo

de los lipidos (25%) y el hipotiroidismo en el (18,2%) de pacientes.

La aparicion de trastornos respiratorios del tipo EPOC / SAOS se

encontrd en casi una cuarta parte de enfermos 13 pacientes (23,6 %).

Las comorbilidades expresadas en porcentajes aparecen en la Figura

14,
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Hipotiroidismos Patologias asociadas a la EHGNA

18,18 % ' Diabetes

Mellitus /gbe
45,45 %

EPoc/SAosl
23,63 %

Dislipemia
25,45 %

Figura 14: Patologias asociadas del grupo de obesidad morbida en %

Casi la mitad de pacientes tenian asociados DMT2, le seguian por
naimero de casos la HTA, dislipemias, transtornos respiratorios EPOC/SAQS e

Hipotiroidismo Tabla 18.

Tabla 18: Patologias asociadas mas frecuentes en el grupo de
obesidad mérbida por n° de casos

comorbilidades n° de casos %
DMT2 /gbe 25 45,45
HTA 22 40,00
dislipemia 14 25,45
EPOC/SAOS 13 23,63
hipotiroidismo 10 18,18
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Los datos sobre el tabaquismo reflejan que eran fumadores activos
el 21,8 % (12 pacientes), no fumadores el 65,5 % (36 pacientes) y 12,7 %

ex fumadores (7 pacientes).

Se completd el estudio de comorbilidades agrupando a los pacientes
segln presentaran tres o mdas comorbilidades. Mas de un tercio de los
pacientes (34,54 %) presentaban al menos dos patologias asociadas, 16
pacientes (29,09 %) presentaban tres o mas comorbilidades y sélo 4
pacientes (6,29 %) declaraban no padecer ninguna patologia previa al inicio

del estudio Tabla 19.

Tabla 19:Distribucion de paciente segun el numero de comorbilidades

Pacientes sin ninguna patologia asociada 4 (6,29 %)
Pacientes con una patologia asociada 16 (29,09 %)
Pacientes con al menos dos patologias asociadas 19 (34,54 %)
Pacientes con tres o mas patologias asociadas 16 (29,09 %)
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5.3: Resultados histoldgicos:

Dado que entre los objetivos del estudio esta el de tratar de obtener
datos que puedan ayudarnos a encontrar diferencias entre las formas de
presentacion histologica de la EHGNA (Esteatosis frente a NASH) el apartado

de resultados histolédgicos es fundamental en el presente trabajo.

De los 48 pacientes con biopsia hepatica 47 tenian enfermedad grasa

del higado y 1 caso (2,08 %) resulté histolégicamente normal.

De estos 47 pacientes, 29 casos (60,41 %) presentaban esteatosis
simple y 18 (37,51 %) esteatohepatitis (uno de ellos en grado de cirrosis) y

un caso histolégicamente normal como se muestra en la Tabla 20.

Tabla 20: Distribucidn de casos segun histologia por nimero de casos y %

n= 48 %
Esteatosis 29 60,41
Esteatohepatitis 18 37,51
Normal 1 2,08
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Los distintos datos histolégicos hallados en el grupo de Obesidad
Morbida con Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica, comparando
esteatosis y esteatohepatitis/NASH y siguiendo los baremos de Ia
clasificacion para enfermedad hepatica grasa no alcohdlica NAS se detallan a

continuacion.

a) Resultados de esteatosis:

1) Presencia o no de esteatosis y su extension (< 5%, entre 5-33%, entre 33-
66% y mas de 66% de parénquima) localizacidon (zona 3, zona 1, azonal,

panacinar) y la presencia o no de microvesiculas Tabla 21.

Tabla 21: Resultados histolégicos de presencia de esteatosis segun grado, localizacion y
microvesiculas en ambos grupos

grupo esteatosis grupo NASH
n =29 (%) n =18 (%)
Grado
<5% 0 (0,0) 2(11,1)
5-33 % 20 (68,9) 6 (33,3)
33-66 % 6 (20,6) 8 (44,5)
> 66 % 3(10,5) 2(11,1)
Localizacién
zona 3 16 (55,2) 9 (50,0)
zona 1 1 (3,4) 1 (5,6)
azonal 10 (34,5) 5(27,8)
panacinar 2 (6,9) 3(16,6)
Microvesiculas
ausentes 8 (27,6) 4 (22,2)
presentes 21(72,4) 14 (77,8)
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El grado de esteatosis mds frecuente en el grupo de esteatosis simple
corresponde al de 5/33 % afectando 68,9 % y en NASH el grado mas

prevalente es 33/66 % con un 44,5 % de pacientes.

La localizacion de esteatosis en la zona 3 fue la mas frecuente en
ambos grupos con porcentajes de 55,2 % en esteatosis y 50 % en NASH, la
aparicion de microvesiculas fue elevada con porcentajes similares, mientras

gue el grado de extension fue superior en el grupo NASH.
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2) Las caracteristicas de inflamacion quedan determinados por la aparicién o
no de focos inflamatorios, el numero de los mismos por campo y con la
presencia o ausencia de microgranulomas y lipogranulomas junto a la
aparicion de inflamacidon portal que puede estar ausente o minima o con

presencia escasa Tabla 22.

Tabla 22:Resultados histologicos de inflamacién (grado, localizacion y microvesiculas)

Caracteristicas de la Inflamacion grupo esteatosis grupo NASH
n =29 (%) n =18 (%)
Focos de inflamacién
No 27 (93,2) 3(16,6)
<2 focos /200 células 1 (3,4) 14 (77,8)
2-4 focos /200 células 1 (3,4) 1 (5,6)
>4 focos /200 células 0 (0,0) 0 (0,0)
Microgranulomas
ausentes 28 (96,6) 16 (88,9)
presentes 1 (3,4) 2(11,1)
Lipogranulomas
Ausentes 29 (100) 17 (94,4)
Presentes 0 (0,0) 1 (5,6)
Inflamacién portal
No o minima 24 (82,7) 12 (66,7)
Escasa 5(17,3) 6 (33,3)
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3) Lesiones hepatocitarias: balonizacién, presencia de cuerpos aciddfilos
y/o megamitocondrias. Dichas lesiones tienen unos porcentajes irrelevantes
en ambos grupos salvo la presencia de fendmenos de balonizacién de pocas

células en el grupo NASH Tabla 23.

Tabla 23:Resultados histologicos de balonizacion, cuerpos acidofilos, macréfagos
pigmentados y megamitocondrias

Caracteristicas de lesiones grupo esteatosis grupo NASH
hepatocitarias n =29 (%) n =18 (%)

Balonizaciéon

no 28 (96,6) 4 (22,2)

pocas células 1 (3,4) 13 (72,2)

abundante balonizacion 0 (0,0) 1 (5,6)
Cuerpos acidoéfilos

no o raros 29 (100) 14 (77,8)

muchos 0 (0,0) 4 (22,2)
Macréfagos pigmentados

no o raros 29 (100) 13 (72,2)

muchos 0 (0,0) 5 (27,8)
Megamitocondrias

no o raras 29 (100) 14 (77,8)

muchas 0 (0,0) 4 (22,2)
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4) Otras lesiones: La presencia o ausencia tanto de cuerpos de Mallory y /o

nucleos glicogenados aparecen en la Tabla 24.

Tabla 24: Otras lesiones: Hialina de Mallory y nucleos glicogenados

Otras lesiones grupo esteatosis grupo NASH
n =29 (%) n =18 (%)

Hialina de Mallory

No o rara 29 (100) 16 (88,9)

Mucha 0 (0 2(11,1)
Nucleos glicogenados

No o raros 25 (86,2) 11 (61,1)

Muchos 4 (13,8) 7 (38,9)

Tanto la existencia de nucleos glicogenados como de Hialina de

Mallory tienen escasa presencia entre los pacientes del grupo de estudio.
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b) Aparicién de focos de fibrosis: El hecho diferencial de la aparicién o no de
focos de fibrosis y su localizacién es junto con la formacién de puentes de
fibrosis fundamental para establecer el diagndstico de esteatohepatitis.

En el grupo NASH aparece en todas las localizaciones y en distintas
proporciones y en mas de la mitad de pacientes de NASH (55,6 %) existen
puentes de fibrosis marcando la transicion de esteatosis simple a

esteatohepatitis, estos datos aparecen en la Tabla 25.

Tabla 25: Resultados histologicos de fibrosis comparando esteatosis y NASH

grupo esteatosis grupo NASH
Fibrosis n =29 (%) n =18 (%)
No 28 (96,6) 0 (0,0)
Perisinusoidal o periportal 1 (3,4) 4 (22,2)
Perisinusoidal y portal /periportal 0 (0,0) 3 (16,6)
Puentes de fibrosis 0 (0) 10 (55,6)
Cirrosis 0 (0) 1 (5,6)
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5.4: Resultados analiticos:

Ya en el apartado de material y método se explica como en la analitica
de sangre realizada a todos los pacientes se incluian hemograma completo,
estudio de coagulacion, determinaciones bioquimicas estdndar y otras
determinaciones especificas que se hallan incluidas en el disefio del estudio.

Los resultados que se indica a continuacidon corresponden a los 55
pacientes del grupo de obesidad mdrbida.

Las alteraciones del metabolismo de los glucidos, valorados mediante
la determinacién de glucemia y de hemoglobina glicosilada (Hbla) se
encontraban con valores superiores a la normalidad.

La glucosa en sangre presentd una media de 134,37 + 63,0 mg/dl
encontrandose alterada en el 47,2 % del total de pacientes y la Hbla se
presentaba elevada en el 23.6 % con una media de 6,70 + 1,70 % mcU/ml.

En casi un tercio de los casos (29,3 %) se encontraron valores de
insulinemia superiores a las normales con tasas medias de 24,40 + 20,60

nu/ml.

135



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

Los valores de lipidos estaban alterados fundamentalmente a
expensas del colesterol total con un valor medio de 202,80 + 43,20 mg/dl
encontrandose elevaciones el 45,4% de los casos y de su fraccion LDL con
valor medio de 124,00 + 33,30 mg/dl en el 43,6 % de muestras.

También de triglicéridos aparecian elevados en el 38,1 % de pacientes
y con valores medios de 173, 20 + 133, 00 mg/dI.

Los enzimas hepaticos AST y ALT se encontraban moderadamente
alterados. En el caso de la GGT se presentaron cifras elevadas en el 45, 4 %
de los pacientes y el valor medio fue 40, 96 + 23, 94 U/ .

Se encontraron elevadas en el 38,1 % de los casos las fosfatasas
alcalinas teniendo un valor medio de 197,75 + 63,74 mU/ml mientras que la
Bilirrubina Total aparecia dentro de los limites de la normalidad en casi la
totalidad de las muestras.

Entre los valores encontrados en el perfil del metabolismo del hierro
destaca la elevacion de ferritina en el 52,7 % de los casos, con un valor

medio de 154,50 + 10,70 ng/mL.
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Las tasas de hierro total presentaron valores aumentados en 9
pacientes (16,3 %) y disminuidos en 1 caso (1,8 %) con un valor medio de
72,38 + 30,99 pU/dL.

Los titulos de hormonas tiroideas elevadas a expensas de la TSH
aparecieron en el 20% de pacientes del estudio con 2,70 + 1,60 pU/ml de
valor medio.

Tanto los valores de aldosterona, renina/angiotensina y homocisteina
se encontraban dentro de la normalidad en la mayoria de los pacientes.

Los valores de la proteina C reactiva ultrasensible se encontraron
elevados en el 76,6 % de pacientes obteniéndose un valor medio 10,8 £ 9,20
mg /L.

La urea mostro indices alterados en el 20 % de los casos con una
media de 31,40 + 7,90 mg/dL.

Los parametros analiticos en los que mayor numero de pacientes

presentaban variaciones son: proteina C reactiva (76,6%), glucemia (56,3%)
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ferritina (52,7 %), GGT(46,4%), LDL-colesterol (45,4%), triglicéridos (38,1%)
y fosfatasas alcalinas (38,1%), asi como la y la TSH presentaba variaciones en

el 20 % de pacientes, tal como se indica en la Tabla 26.

Tabla 26: Resultados analiticos alterados expresados en % de pacientes, en el
grupo de obesidad moérbida

Parametros analiticos con variaciones sobre la % de pacientes
normalidad

Proteina C ultrasensible 76,6
glucemia 56,3
ferritina 52,7
GGT 46,4
LDL-colesterol 45,4
triglicéridos 38,1
fosfatasas alcalinas 38,1

TSH 20,0

El valor promedio obtenido para el indice HOMA fue 2,97 + 1,58.

El 89,1 % de los casos los pacientes presentaban un HOMA superior a

3, estos datos se expresan en Tabla 27.
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Tabla 27: Valores de HOMA

hombres n =10  mujeres n =45 totales n = 55
<3 3 (30 %) 18 (40 % ) 6 (10,9)
>3 7 (70 %) 27 (60 % ) 49 (89,1)

Los resultados para el valor HOMA entre grupos de esteatosis y NASH

aparecen en la Tabla 28.

Tabla 28: Resultados de HOMA entre grupos

Valores de HOMA grupo esteatosis grupo NASH
entre grupos n =29 (%) n =18 (%)
<3 11 (37,93) 6 (33,33)
>3 18 (62,07) 12 (66,67)

Los resultados analiticos de resto de valores estudiados aparecen en la
Tabla 29 en los referentes al total de pacientes y en la Tabla 30 en la que se
comparan dichos resultados entre los grupos de esteatosis vy

esteatohepatitis.
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Tabla 29:Resultados analiticos en el grupo de obesidad mérbida

Resultados analiticos

en grupo total n=55 Media * DE n° Alterados (%)
leucocitos 8,50 + 2,40 8 (14,5)
Hb 13,70 = 1,50 6 (10,9)
plaquetas 298,10 # 7,80 7 (12,7)
INR 1,05 =+ 0,35 2 (3,6)
glucemia 134,37 + 63,00 31 (56,3)
Hb glicoxilada 6,70 + 1,70 + 13 (23,6)
insulina 2440 = 20,60 16 (29,0)
colesterol total 202,80 + 43,20 + 25 (45,4)
LDL 124,00 + 33,30 t 24 (43,6)
HDL 53,40 + 189,00 3  (54)
Triglicéridos 173,20 + 133,00 21 (38,1)
urea 31,40 + 7,90 11 (20)
creatinina 0,85 + 0,16 1 (1,8)
Fe 72,30 + 30,90 I} 9 (16,3)
t 2 (36)
IST 22,40 + 10,40 12 (21,8)
1 (1,8)
ferritina 154,50 + 10,70 29 (52,7)
Bilirrubina total 0,50 + 0,14 0 (0,0
AST 2450 + 9,80 7 (12,7)
ALT 32,90 + 25,10 20 (36,3)
GGT 41,40 + 23,90 25 (45,4)
F.,alcalinas 197,75 + 63,74 21 (38,1)
Albumina 420 = 2,60 0 (0,0
T4 1,36 = 0,48 5 (9,0
TSH 270 ¢ 1,60 } 1 (1,8)
+ 11 (20,0)
aldosterona 199,41 + 194,00 Vo1 (1,8)
t 3 (54
renina 225 + 2,28 | 2 (3,6)
r 4 (7,2)
homocisteina 15,30 + 4,90 5 (9,0
PCR de alta sensibilidad 10,82 9,20 42 (76,3)
adiponectina 7,03 2,63 0 (0,0)
leptina 12,13 8,47 39 (70,9)
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Tabla 30: Resultados analiticos en los grupos de esteatosis y NASH

Leucocitos
Hb

INR

Urea
Creatinina

Fe

IST

Ferritina
Colesterol total
LDL

HDL

Hba1
Bilirrubina total
AST

ALT

GGT

F, alcalinas
Triglicéridos
albumina

T4

TSH
Aldosterona
Renina
Insulina
Glucosa
HOMA
Homocisteina
PCR ultrasensible
adiponectina
leptina
plaquetas

grupo esteatosis n= 29

grupo NASH n=18

media £ DE media £ DE
8,71 +# 2,70 8,58 + 1,97
13,43 + 1,91 13,62 + 1,87
1,11 0,46 1,00 + 0,69
31,83 7,96 28,41 + 6,90
0,85 0,14 0,80 + 0,13
68,62 + 27,62 83,60 + 37,96
22,11+ 11,21 24,40 * 9,95
170,33 £+ 131,50 131,50 + 98,01
196,80 + 48,63 219,88 + 31,79
121,17 + 38,46 133,71 + 24,11
53,70 + 18,04 53,53 + 23,60
6,14 + 1,16 7,72 + 2,20
0,53 0,15 0,51 + 0,13
23,07 = 15,20 30,06 + 27,44
31,03 + 17,34 42 41 + 34,74
39,90 + 25,36 46,88 + 24,31
213,32 + 68,56 185,71 + 53,72
160,31 + 93,13 221,24 + 189,93
417 + 0,26 4,25 + 0,26
1,25 + 0,27 1,54 + 0,69
2,80 + 1,76 2,60 + 1,45
209,81 + 182,50 150,30 + 8342
1,98 + 1,71 3,46 + 3,23
19,83 9,65 25,91 + 12,76
119,27 + 51,15 161,76 + 80,94
2,66 =+ 1,20 3,88 + 1,90
14,26 + 3,85 16,41 + 5,77
10,40 + 9,90 10,06 + 8,35
722 + 2,43 6,12 + 2,50
71,15 + 2568 57,43 + 18,40
29486 + 94,58 301,06 + 71,26

valor p

796
713
,340
147
314
,316
,849
,253
099
,202
,963
,019
914
271
,145
,361
,164
,151
,015
,058
,745
,338
,200
,387
,071
,040
,209
,827
,169
,075
,813
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Tabla 31:Resultados analiticos con diferencias significativas entre los grupos

Valores analiticos grupo esteatosis grupo NASH n=18 valor p
alterados n =29 media + DE media * DE

insulina 19,83 + 9,65 2591 + 12,76 ,387
HOMA 276 + 1,23 3,88 £+ 1,90 ,040
Hb glicosilada 6,12 + 1,15 7,72 + 220 ,019
colesterol 196,80 + 48,63 219,88 + 31,79 ,099
triglicéridos 156,67 + 93,66 221,24 + 189,93 ,151
Ty tiroxina 1,25 + 0,27 1,50 + 0,69 ,058
adiponectina 722 + 243 6,12 + 2,50 ,169
leptina 71,15 + 25,68 57,43 + 18,43 ,075

El estudio comparativo de los parametros analiticos citados entre los
dos grupos segun histologia esteatosis simple y NASH aparece reflejado en la
Tabla31 y en laquetantola T4 tiroxina, el LDL colesterol, la insulinemia,
el colesterol total y los triglicéridos mostraban valores superiores en el

grupo de pacientes NASH que en esteatosis simple.
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5.5: Determinaciones analiticas especificas:

5.5.1: Leptina y Adiponectina:

Los resultados obtenidos en la determinacidon de la leptina fueron
estadisticamente superiores en el grupo de obesidad mdrbida con valor
medio de 66,37 + 24,10 ng/mL frente al grupo control 12,18 + 8,47 ng/mL
siendo las diferencias estadisticamente significativas (p=0,000). También
fueron superiores sus valores en el grupo de esteatosis simple (71,15 + 25,68
ng/mL) respecto al obtenido en pacientes NASH (57,43 + 18,40 ng/mL) pero

no alcanzando significacion estadistica (p=0,075) Tablas 32 y 33.

Tabla 32: Resultados analiticos de la leptina entre los grupos control y obesos

grupo control grupo obesidad moérbida valor p
n= 36 media * DE n= 55 media * DE
leptina
entre grupos 12,18 £ 8,47 ng/mL 66,37 £ 24,10 ng/mL 0,000
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Tabla 33: Resultados analiticos de la leptina entre los grupos esteatosis y NASH

grupo esteatosis n= 29 grupo NASH n= 18
media * DE media = DE valor p
leptina
entre grupos 71,15 + 25,68 ng/mL 57,43 + 18,40 ng/mL 0,075
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Figura 15: Comparacién de medias entre obesidad mérbida y controles
y entre esteatosis simple y NASH para leptina
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La adiponectina en el grupo de obesidad modrbida presento valores

medios de 7,05 * 2,63 pg/ml inferiores a los encontrada en el grupo control

11,15+ 5,70 pu g/ml con lo que se alcanzé la significacion (p= 0,000).

Aungue sin significacion estadistica, los valores de adiponectina en el

grupo de paciente con NASH eran inferiores a los del grupo de esteatosis

simple. Todos estos resultados aparecen reflejados en las Tablas 34 y 35.

Tabla 34: Resultados analiticos de la adiponectina entre los grupos control y obesos

grupo control n=36 grupo obesidad moérbida
media £ DE n=55 media £ DE valor p
adiponectina 11,15+ 5,70 7,05+ 2,63
entre grupos M g/ml pg/ml 0,000
Tabla 35: Resultados analiticos de la adiponectina entre los grupos esteatosis y NASH
grupo esteatosis n=29 media grupo NASH n= 18 media
* DE * DE valor p
adiponectina 7,22 + 2,43 6,12 £ 2,50
entre grupos pg/ml g g/ml 0,169
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Figura 16: Comparacién de medias entre obesidad morbida y controles
y entre esteatosis simple y NASH para adiponectina

Tanto la leptina como la adiponectina presentaron diferencias
significativas al comparar las medias de sus valores entre el grupo de
obesidad moarbida y los controles, pero no se alcanzé dicha significacién al

comprar los datos entre esteatosis y NASH (ver Figuras 15y 16).
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5.5.2: Interleucina 6 (IL-6):

El grupo control mostré unos valores medios de interleucina-6 de 2,61
+ 1,10 pg/ml inferiores a los del grupo con obesidad morbida en los que se
obtuvo una media de 7,05 + 4,97 pg /m. La diferencia entre ambas alcanzd

significacion estadistica (p = 0,000) Tabla 36.

Tabla 36: Resultados de interleucina 6 entre los grupos control y obesos

grupo control grupo obesidad moérbida
n= 36 media * DE n= 55 media * DE valor p
interleucina 6
entre grupos 2,61+ 1,10 pg/ml 7,05 + 4,97 pg/ml p= 0,000

También el grupo con esteatosis simple mostré valores medios de IL-6
de 5,06 + 2,92 pg/ml inferiores que los hallados en el grupo con NASH 10,89

+ 5,92 con un valor al borde la significacion estadistica (p=0,051) Tabla 37.

Tabla 37: Resultados de la interleucina 6 entre los grupos esteatosis y NASH

grupo esteatosis n=29 media grupo NASH n= 18 media valorp
* DE * DE

interleucina 6
entre grupos 5,06 £ 2,92 pg/ml 10,89 £ 5,92 pg/ml p= 0,051
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Figura 17: Comparacion de medias entre obesidad mérbida y controles y
entre esteatosis simple y NASH para IL-6

La IL-6 presento una correlaciéon con el ICC de (rs = 0,195; p=
0,268) y levemente positiva con el HOMA (rs =0,351; p = 0,028) como se

aprecia en las graficas de la Figura 18.
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Figura 18: Correlaciones positivas de la IL-6 con el HOMA y el ICC

5.5.3: Interleucina (IL-18):

La Interleucina 18 presenté valores inferiores en el grupo control
(96,81 + 34,77 pg/ml) que en el grupo de obesidad mérbida (144,27 + 105,30

pg/ml) (p=0,011) Tabla 38.

Tabla 38: Resultados analiticos de la interleucina 18 entre los grupos control y obesos

grupo control grupo obesidad moérbida valor p
n= 36 media * DE n= 55 media * DE
interleucina 18
entre grupos 96,81 + 34,77 144,27 + 105,30 p= 0,011
pg/ml pg/ml
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Los pacientes con esteatosis simple presentaron cifras de IL-18

menores que los del grupo de NASH (p=0,008) Tabla 39.

Tabla 39: Resultados de la interleucina 18 entre los grupos esteatosis y NASH

grupo esteatosis grupo NASH valor p
n= 29 media = DE n= 18 media £ DE
interleucina 18
entre grupos 114,67 + 86,60 201,50 +117,10 p= 0,008
pg/ml pg/mi

Los valores medios de IL-18 en esteatosis fue de 114,67 + 86,60 pg/ml

y en esteatohepatitis de 201,50 + 117,10 pg/ml con valor de p= 0,008.

Alcanzandose por tanto, en ambas situaciones significacion estadistica

(p=0,011y p =0,008) respectivamente.
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Figura 19: Comparacién de medias entre obesidad modrbida y controles y
entre esteatosis simple y NASH para IL-18
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5.5.4: Cytokeratina-18:

La Cytokeratin-18 (M30Ag-CK18) mostré cifras inferiores en el grupo
control que en los pacientes con obesidad mérbida con valores medios
respectivamente de 114,90 * 31,43U/l y 239,79 + 135,82 (p =0,000) como

gueda reflejado en la Tabla 40.

Tabla 40: Resultados de la CK-18 entre los grupos control y obesos

grupo control grupo obesidad moérbida valor p
n= 36 media * DE n= 55 media * DE
cytokeratina-18
entre grupos 114,90 + 31,43U/I 239,79 + 135,82 U/I 0,000

Los 29 pacientes con esteatosis simple presentaron valores medios
para CK-18 inferiores a los encontrados en los 18 pacientes con NASH

(194,93 + 84,44 U/1) (315,66 + 181,59 U/I) (p= 0,026) (ver Tabla 41).

Tabla 41: Resultados analiticos de la CK-18 entre los grupos esteatosis y NASH

grupo esteatosis grupo NASH valor p
n= 29 media * DE n= 18 media * DE
cytokeratina-18
entre grupos 194,93 + 84,44 U/L 315,66 + 181,59 U/L 0,026
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Figura 20: Comparacién de medias entre obesidad mérbida y controles y
entre esteatosis simple y NASH para CK-18

En la comparacion de medias de la CK-18 se obtuvo significaciéon
estadistica tanto entre obesidad mdrbida y controles como entre esteatosis

simple y NASH como se aprecia en Figura 20.
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5.5.5: Factor de Crecimiento Fibroblastico 21 (FCF-21:

El factor de crecimiento fibroblastico presentd valores superiores en el
grupo estudiado por obesidad mérbida con 475,97 + 386,64 pug/ml de media
mientras que en el grupo control la media es de 284,50 + 135,42 pg/ml

(p=0,019) tal como se ve en la Tabla 42.
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Figura 21: Comparacién de medias entre obesidad morbida y controles y
entre esteatosis simple y NASH para FCF-21
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Tabla 42: Resultados del factor de crecimiento entre los grupos control y obesos

grupo control grupo obesidad moérbida valor p
n= 36 media * DE n=55 media * DE
FCF-21
entre grupos 284,50 + 135,42 475,97 + 386,64 0,019

Dentro del grupo de obesos moérbidos los portadores de
esteatohepatitis presentaban valores de FCF-21 significativamente mas
elevados que los que presentaban esteatosis simple con valores medios de
666,33 + 500,51 pg/mly 367,19 + 259,31 pg/ml respectivamente (p=0,074)

no alcanzdndose significacion estadistica Tabla 43.

Tabla 43: Resultados analiticos del factor de crecimiento entre los grupos esteatosis y NASH

grupo esteatosis grupo NASH valor p
n= 29 media = DE n= 18 media * DE
FCF-21
entre grupos 367,19 + 259,31 pg/ml) 666,33 + 500,51 ug/ml) 0,074
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Los valores de FGF-21 fueron estadisticamente superiores entre los
pacientes con indice cintura-cadera superior a 0,9 (t=2,1; p=0,04) y HOMA
superior a 3 (t=2,2; p=0,03) y una correlacién positiva con la glucemia
(r=0,688), triglicéridos (r=0,560), Hb glicosilada (r=0,750), CK-18 (r=0,617) en
cuanto a pardmetros analiticos.

En nuestros resultados el factor de crecimiento fibroblastico no se

correlaciond ni con Adiponectina, Leptina, ni con las interleucinas IL6 y I1L18.
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5.5.6: Lesiones histoldgicas e interleucunas (IL-6 IL-18),citokeratina-18 y FCF-
21:

Tabla 44: Correlaciones entre los distintos tipos de lesiones histolégicas e inmunomoduladores

CK-18 IL-6 IL-18 FCF-21

Global r =0,507 r=0,523 r=0,223 r= 0,450
p = 0,000 p=0,000 p=0,146 p=0,009

Esteatosis r= 0,235 r= 0,230 r= 0,021 r= 0,100
p=0,125 p=0,134 p=0,893 p=0,583

Fibrosis r= 0,457 r= 0,481 r=0,340 r= 0,574
p= 0,002 p=0,001 p=0,024 p=0,000

Inflamacioén r= 0,263 r=0,272 r=0,172 r=0,156
p= 0,085 p=0,074 p=0,265 p=0,385

Lesiones r= 0,494 r= 0,425 r=0,188 r= 0,310
Hepatocitos p= 0,001 p=0,004 p=0,222 p=0,080
Otras Lesiones r= 0,100 r=0,214 r= 0,006 r= 0,417
p=0,517 p=0,163 p= 0,967 p=0,162

Las correlaciones entre los distintos inmunomoduladores del estudio y
las lesiones histoldgicas encontradas en los pacientes incluidos muestran que

las interleucinas 6y 18, la CK-18 y el FCF-21 en relacion con los diferentes
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tipos de lesiones, observamos que la IL-6 y la Cytokeratin-18 y el FCF-21 se
correlacionaban de forma estadisticamente significativas con el global de las
lesiones, con la fibrosis y con otras lesiones de hepatocitos, mientras que la
IL-18 sélo mostraba correlacion con la fibrosis como se observa en la Tabla
44, por lo que podria ser de interés como marcador no invasivo de fibrosis

en la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

El analisis de Regresion Lineal mostré que la Cytokeratin-18 (p=0,016)
la IL-6 (p=0,003) la IL-18 (p=0,048) y FCF21 (p=0,034) eran significativamente

diferentes entre los grupos de esteatosis y los NASH.

Al incluir el FCF21 en la regresion logistica continua siendo la Il-6 la
Unica variable que se comporta como Factor Independiente (coeficiente B:
0,350) con un error estandar de 0,155, Wald 5,120, Sig=0,024, Exp (B) de
0,705 mientras que los otros parametros no alcanzan significacion estadistica

(CK18 p=0,4; IL18 p=0,2; FCF21 p=0,5).
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6. DISCUSION:

159



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

160



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

La importancia de la relacidon entre la Enfermedad Hepatica Grasa no
Alcohdlica (EHGNA) y la Obesidad Modrbida (OM) viene marcada por la
elevada frecuencia con la que se presenta esta enfermedad hepatica entre
los enfermos con sobrepeso extremo.

Si bien es cierto que los pacientes con obesidad mdrbida presentan un
elevado nimero de patologias asociadas (diabetes, hipertension arterial,
dislipemia, broncopatias, etc) cada vez la enfermedad grasa del higado
aparece con mas frecuencia como una de estas comorbilidades por lo cual
tendremos que tenerla en cuenta en el manejo clinico de estos pacientes.

Asi mismo la obesidad aparece cada vez mas como factor coadyuvante
en la aparicidn de cirrosis hepatica.

La obesidad y la resistencia a la insulina influyen en la historia natural
de la cirrosis hepatica principalmente por disfuncidon del tejido adiposo vy
alteracién de la circulacién portal aunque se desconocen gran parte de las

vias moleculares que lo originan (Berzigotti A, 2013).
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La mayoria de pacientes del estudio presentaban trastornos del
metabolismo de glicidos, pero era también elevada la presentacion de otras
afecciones como hipertension arterial (40%), enfermedades pulmonares
(25%), dislipemia (25%), tabaquismo e hipotiroidismo (18%).

Estos valores son similares a los referidos por otros autores que se han
ocupado de las comorbilidades entre los pacientes con OM, ademas de la
diabetes, hipertension, dislipemia, tabaquismo e higado graso, refieren la
frecuencia de otro tipo de patologias asociadas a la obesidad como las
artropatias degenerativas en las articulaciones de carga y el reflujo
gastroesofagico e infertilidad entre otros (Cabrerizo L, 2008).

Schauer y colaboradores refieren en su estudio una media de entre 6 y
8 comorbilidades por paciente, siendo la mas comun la enfermedad
degenerativa articular (64%) seguido de la dislipemia (62%), HTA (52%),
depresidon (41%), SAOS (36%), esteatosis hepatica (28%) y diabetes mellitus

tipo 2 (22%) (Schauer PR, 2001).
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También los pacientes con obesidad modrbida que requieren la practica
de cirugia bariatrica presentan polipatologias. Se han publicado resultados
en una serie de 70 pacientes que previo a la cirugia presentaban algun tipo
de patologia asociada a su obesidad con una prevalencia general del 77,1% vy
predominando la HTA (41,4%) seguido de la dislipemia (38,2%),
hiperuricemia (34,7%), diabetes mellitus (29,4%) y artropatia (26%). Otras
patologias observadas con una menor incidencia fueron SAOS (8,5%) vy
enfermedad cardiovascular (4,2%) (Océn J, Pérez Naranjo S, 2005).

Desde el punto de vista de la evolucién natural el 90% de los pacientes
con OM presentan EGHNA y de ellos el 30% evolucionan a formas de
esteatohepatitis, que si no se controlan van a finalizar en Cirrosis Hepatica e

incluso en Carcinoma Hepatocelular (Ratziu V, 2002), (Ascha MS, 2010).

Las lesiones que definen la esteatosis y la esteatohepatitis incluyen el
depdsito de triglicéridos en el interior de los hepatocitos en forma

generalmente macrovacuolada desplazando el nucleo de la célula hasta la
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periferia aunque, en ciertas ocasiones, pueden presentarse formas
microvacuoladas con nucleo centralizado que le dan al hepatocito forma de

morula.

Otra lesion es la aparicion de células plasmaticas en el entorno de los
espacios porta y también procesos inflamatorios ocasionados por la accion
de linfocitos polinucleares que intentan la “limpieza” de hepatocitos

destruidos.

Junto a lo anterior se presenta degeneracidon balonizante, cuerpos
aciddfilos e Hialina de Mallory y restos degenerativos de hepatocitos que
han sufrido apoptosis, aparicion de megamitocondrias, lipogranulomas y

microgranulomas en el desarrollo de fibrosis hepatica.

La apariciéon de fibrosis suele definir la forma avanzada de la
enfermedad, la esteatohepatitis, tanto en su presentacion inicial con formas
perisinosuoidales o periportales como en formas mas avanzadas llegando a

los puentes de fibrosis y al desarrollo de cirrosis hepatica (Kleiner DE 2005).
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La resistencia a la insulina se considera, en la actualidad, uno de los
factores patogénicos principales para que se desarrollen las lesiones de
depdsito graso a nivel hepatico (Nkontchou G, 2010). Pero ademas, se ha
comprobado que la resistencia a la insulina se correlaciona con un
incremento en el riesgo de fallecimientos debidos a insuficiencia hepatica y
con trasplantes de higado asi como con factores que muestran el déficit de
funcién hepatica como el alargamiento de tiempo de protrombina y el

descenso de plaquetas (Mattews DR, 1985).

Otros dos estudios han mostrado como la resistencia a la insulina es
un factor que contribuye a que en la cirrosis hepatica de diversa etiologia se
desarrollen descompensaciones como la hipertensién portal con aparicion
de varices esofagicas, aumento del tamafio hepatico y descenso del numero

de plaquetas (Camma C, 2009), (Erice E, 2012).

La participacidon de otros factores que inducen estrés oxidativo como

la peroxidacion lipidica, la disfuncidn mitocondrial y la produccién anormal
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de citocinas hard que se establezcan procesos inflamatorios con la
participacion de lesiones de inflamacién por polinucleares, lesion del
hepatocitos y estimulacién de las células estrelladas originando la formacién

de fibrosis.

En la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica la evolucion de los
pacientes con esteatosis difiere de la que presentan los pacientes con
esteatohepatitis por lo que el estudio histolégico es todavia considerando

como el "patrdn oro” actual en el diagndstico de la enfermedad.

Entre los 55 pacientes del presente estudio se pudo realizar estudio
histologico en 48. En los 7 pacientes restantes, en 3 no se realizd analisis
histolégico por muestras no validas y en los otros 4 pacientes no se llegd a
practicar cirugia por diversos motivos por lo que no se disponia de tejido

hepatico.

166



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

En los resultados de los 48 pacientes biopsiados, 47 tenian
Enfermedad Grasa del Higado y de ellos 29 esteatosis, 18 esteatohepatitis y

1 paciente con histologia normal.

Los porcentajes de esteatosis y de NASH encontrada entre nuestros

pacientes son similares a los publicados por otros grupos de estudio.

Campos GM et al, encuentran esteatohepatitis en el 32% de los 200
pacientes que estudia con OM (Campos GM1, 2008). En el estudio de
Chisholm J y colaboradores encuentran que en 68 de un total de 370
pacientes con OM presentaban lesiones de Esteatohepatitis (18,37%) y que
la Rl, la elevacién de transaminasas y Bilirrubina total predecian a Ia

aparicion de este tipo de lesiéon hepatica (Chisholm J, 2012).

Ribeireiro T et al encuentran entre sus pacientes con OM un 78% de
lesiones grasa en higado y de ellas 16% esteatohepatitis (Ribeireiro T, 2011).
Segovia R et al entre 152 pacientes con OM sdlo encuentran un 14% sin

dafos histolégicos hepaticos (Segovia R, 2008).
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Por otra parte cada vez mas se valora la posibilidad que ciertas
determinaciones en sangre periférica podrian diferenciarnos los tipos de
Enfermedad Hepdtica Grasa lo que haria que se pudiera evitar la realizacion
de estudio histoldgico hepatico mediante biopsia hepatica en los pacientes
con OM vy ser sustituidos por métodos diagndsticos no invasivo (Shen J

2012).

Para poder diferenciar esteatosis del NASH se han tenido en cuenta un
gran numero de factores diferenciales tales como: sexo, indice cintura-
cadera, diabetes, hipertension arterial, elevaciones de transaminasas,
ferritina, glucemia, insulina, hemoglobina glicosilada, resistencia a insulina,

colesterol y triglicéridos (Thaler, 1962).

Entre nuestros pacientes con esteatohepatitis hemos encontrado
valores mas elevados de: indice cintura-cadera, T4 tirosina, HOMA, insulina,
colesterol, triglicéridos y hemoglobina glicosilada que en los que aparecia

solo esteatosis simple.
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Sin embargo otros parametros que se han referido como posibles
inductores de esteatohepatitis como leptina y adiponectina por diversos
autores (Nobili V 2006),(Lemoine M 2009) no se han comportado de forma

diferente entre los pacientes con Esteatosis y NASH de nuestro grupo.

Al igual que Bugianesi y colaboradores creemos que estos enzimas
hepaticos no tienen especial importancia en el desarrollo de la severidad de
las lesiones hepdticas, aunque quizds esta apreciacion se debe también a la
diversidad de los grupos incluidos en estos estudios (obesidades de diversas

etiologias, dislipemia, diabetes y otros) (Bugianesi 2005).

Los test de laboratorio incluidos para evaluar a pacientes con sospecha
de EHGNA comprenden: alanino amino transferasa (ALT), aspartato amino
transferasa (AST), fosfatasas alcalinas, gamma glutamil transpeptidasa,
albumina, tiempo de protrombina, recuento leucocitos, hematies vy

plaquetas (Wieckowska A, 2008).
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Hace mds de 10 anos se observd como la resistencia a insulina, la
hipertensién arterial y la elevacidon de ALT eran factores independientes de
prediccion de esteatohepatitis. El grupo de estudio de Dixon primero y dos
anos después el de Beymar y colaboradores encuentran que la DM pero no
el indice de masa corporal se asociaba con desarrollo de lesiones tipo NASH

(Dixon JB, 2001), (Beymar C, 2003).

Palekar et al proponen un modelo clinico para distinguir la esteatosis
simple de la esteatohepatitis y que incluia: edad, sexo, AST, indice de masa
corporal, insulina en ayunas, ALT, resistencia a insulina e hipertension
arterial, indicando, que la existencia de al menos alteracion en tres de estos
factores eran predictivos de esteatohepatitis con sensibilidad y especificidad

entorno al 70% (Palekar NA, 2006).

Otros estudios proponen que la presencia, entre los pacientes con
Obesidad Modrbida de elevacion de AST y DM predicen la existencia de NASH
mientras que si se asocia la elevacién de ALT y hemoglobina glicosilada se

puede apreciar el mayor desarrollo de fibrosis hepatica (Gholam PM, 2007).
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Al mismo tiempo Poynard y colaboradores desarrollan en 2006 un
nuevo predictor (Nashtest) a partir de 13 parametros unos clinicos (edad,
sexo, talla, peso, etc) y otros analiticos (triglicéridos, colesterol,
apolipoproteina Al, haptoglobina, transaminasas (ALT—AST), GGT, Bilirrubina
Total e Indirecta, alfa-2 macroglobulina) para el diagndstico de

esteatohepatitis entre los pacientes con EGHNA (Poynard T, 2006).

Entre estos sistemas quizd el mds utilizado ha sido el desarrollado por
Angulo et al para el diagndstico de la fibrosis entre los pacientes con
enfermedad por depdsitos grasos incluyendo en su sistema 6 variables
diferentes tales como edad, hiperglucemia, indice de masa corporal,

plaquetas, albuminay relacion de GOT/GPT (Angulo P, 2007).

Todos estos intentos para encontrar sistemas de diagndstico

alternativos no han encontrado el consenso necesario.

En la actualidad la introduccion de nuevos estudios con

determinaciones de adiponectina, leptina, interleucinas y citoqueratina asi

171



Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en la Obesidad Mérbida: Implicaciones Patogénicas y Diagnésticas

como el del factor de crecimiento fibrobldstico-21 hace que se valoren
nuevas combinaciones diagndsticas que nos permitan diferenciar pacientes
con esteatohepatitis entre el total de pacientes con Enfermedad Hepatica

Grasa No Alcohdlica (Gallego-Duran R, 2013).

Algunas interleucinas se encuentran entre los factores que se vienen
investigando ya que pueden intervenir en el desarrollo no sélo de la
esteatosis sino en las lesiones hepatocitarias y en el desarrollo de fibrosis

(Arteaga 2013).

Abiru S et al observan que la interleucina-6 se muestra con valores
mas elevados entre sus 23 pacientes con esteatohepatitis que entre los 21
pacientes con esteatosis y, éstos también muestran valores superiores que

los 18 sujetos del grupo control (Abiru S, 2006).

Esta elevacion de IL-6 en pacientes con NASH ha sido también
comprobado en la Obesidad mérbida por Garcia-Galiano (Garcia-Galiano D,

2007).
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La produccion de la interleucina-6 principalmente por las células
inmunes, las células endoteliales y los adipocitos también puede ser
originada en los hepatocitos. En estudios, tanto in vitro como in vivo, se
describe la accidn de la IL-6 inhibiendo la accién de la insulina y produciendo
un incremento de la neoglucogénesis, la hiperglicemia y hiperinsulinemia

compensatoria.

Esto hace pensar que, aunque la grasa subcutanea puede ser lugar de
formacion de IL-6, también el higado influiria en la induccidn de la resistencia

a insulina (Carter-Kent Ch, 2008).

Vecchiet y su grupo de trabajo estudian la implicacion de Ia
interleucina-18, no sélo en el desarrollo del NASH, sino también en otras
enfermedades hepaticas en especial las producidas por virus C de la

Hepatitis.

En su estudio observan que la IL-18 muestra valores mds elevados

entre los pacientes con infeccidn por virus Cy con Enfermedad Hepatica
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Grasa No Alcohdlica que en el grupo control por lo que indican la posibilidad
de utilizar la IL-18 como un marcador de enfermedad hepatica (Vecchiet J,

2005).

Mas recientemente Tapan S et al, no encuentran diferencias entre los
niveles de IL-18 entre 65 pacientes con NASH y 31 pacientes con esteatosis

(Tapan S, 2010).

En nuestro estudio los valores de interleucinas IL-6 y IL-18 mostraron
valores estadisticamente mas elevados comparativamente entre los
pacientes con NASH que en los que sdlo presentaron esteatosis o que los

presentados en el grupo control.

Sin embargo, al aplicar los métodos de estudio para los distintos tipos
de lesiones medidos con el NAFLD Scoring System, observamos que la IL-6
se correlaciona con el global de lesiones, con la fibrosis y con las lesiones de

hepatocitos mientras que la IL-18 s6lo mostraba correlaciéon con la fibrosis.
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Estos datos implicarian a la IL-6 en la mayoria de las lesiones que se
observan en la esteatohepatitis y en especial con las lesiones de los
hepatocitos mientras que la IL-18 intervendria solamente cuando las diversas
lesiones desencadenan el estimulo de las células estrelladas con la

produccién de fibrosis.

Los estudios sobre un neoepitope de la Cytokeratin-18 (CK-18)
conocido como M30-CK18 hacen que puede ser valorado como un biomarca-

marcador de Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (Chen J 2013).

Diversos autores han mostrado que los fragmentos de CK-18
resultantes de la muerte celular se comportan como un factor independiente

de NASH (Diab DL 2008).

En un estudio multicéntrico realizado por Feldstein et al, se sefiala que
este marcador seria potencialmente util como método diagndstico de
esteatohepatitis previo a la cirugia de la OM (Feldstein AE 2009),(Diab DL,

2008).
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Con anterioridad Woekowska et al, habian establecido la especificidad
y sensibilidad de este marcador en la prediccion del diagnéstico de
esteatohepatitis y que las dos formas solubles de la citoqueratina
extracelular (antigeno M30 y M65) podian ser utiles como marcadores de
apoptosis hepatocitaria aplicadas a pacientes con distintas formas de
Enfermedad Hepatica Grasa del Higado No Alcohdlica y servian para el
diagndstico de las formas mds graves de la enfermedad como el
NASH,comparativamente con esteatosis simple y/o pacientes sin lesiones

(Woekowska A, 2006 ),(Yilmaz Y, 2007).

Recientemente se han publicado dos metandlisis, uno sobre test no
invasivos para el diagndstico de la severidad de la enfermedad hepatica del
grupo de investigacion de Musso y el papel de la citokeratina-18 en el
diagndstico de la esteatohepatitis y otro el de Chen definiendo la
importancia de la citokeratina-18 como test no invasivos en el diagndstico de

la esteatohepatitis (Musso G, 2011), (Chen J, 2013).
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En un total de 10 estudios que incluian 838 pacientes se observo que si
bien la CK-18 total tiene escaso poder diagndstico, la deteccidn de los
fragmentos de la misma puede ser de especial ayuda para la identificaciéon

de esteatohepatitis.

En nuestro estudio los valores de CK-18 se mostraron mas elevados
entre los pacientes con EGHNA que entre el grupo control. Cuando sélo
incluiamos a los pacientes con OM los valores mas elevados los presentaban
los sujetos con NASH comparativamente con los que solo tenian esteatosis
simple y al aplicar el NASH scoring system hemos podido valorar las
alteraciones de los fragmentos de citokeratina-18 segun las lesiones
histoldgicas y hemos podido comprobar la relacidon de este pardmetro, tanto
con las lesiones inflamatorias, las lesiones de los hepatocitos y el avance de

la fibrosis.

En la dltima década se han publicado diversos estudios que analizan

los posibles mecanismos que conducen a la inflamacion, apoptosis y el esti-
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mulo de las células estrelladas. Dichas células proliferan en los focos de
necrosis hepatocelular e influyen en la formacion de diversos factores como
el Factor de crecimiento fibroblastico-21, el factor de crecimiento
plaguetario, factor de crecimiento transformador tipo beta, el factor de
crecimiento hepatocitario entre otros y que actian de forma pro-fibrogénica
o por el contrario como potentes inhibidores de la activacion de las células

estrelladas.

En los ultimos anos, se viene valorando la influencia que puede tener
el Factor de Crecimiento Fibroblastico-21 (FCF-21) en el desarrollo de la

Enfermedad Hepdtica Grasa No Alcohdlica (Garcia-Pajares F, 2010).

Estos mismos estudios esclarecen que el FCF-21 se habia mostrado
como un componente que se encuentra aumentado en estados de
resistencia a la insulina y por tanto puede jugar un papel en la patogenia de
la regulacion de la resistencia a la insulina de la glucosa hepatica y del
metabolismo lipidico (Nishimura T 2000). Sin embargo los estudios sobre su
influencia en la EHGNA no surgen hasta el afno 2010 en el que recoge

diversas publicaciones sobre esta relaciéon (Chen J, 2013).
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Se observa que los pacientes con EHGNA muestran valores mas
elevados del FCF-21 que su grupo de sujetos normales y lo consideran como
un potencial biomarcador de esta enfermedad (Chavez AO, 2009),(Li H ,

2010).

Otros autores encuentran también este incremento del FCF-21 que no

varia cuando se someten los sujetos a diversos tipos de ayuno por lo que
consideran que la nutricion no modifica los valores de dicho factor (Dushay J
2010). También se ha mostrado que este incremento de FCF-21 en EHGNA
representa un factor predictivo independiente en la Enfermedad Grasa

(Yilmaz | 2010).

Estos estudios sobre el FCF-21 muestran también que el indice de
masa corporal, la glucemia en ayunas, acido Urico y la actividad fisica
interviene también en las concentraciones en sangre periférica de esta

proteina (Cuevas-Ramos D 2010).
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En lo dltimos anos han propuesto la administracion del FCF-21 en
animales de experimentacién como una nueva terapéutica de la Enfermedad
Hepdtica Grasa no Alcohdlica al mejorar la homeostasis de lipidos vy

carbohidratos (ZhuSl, 2013),(Emanuelli B, 2014).

Nuestros resultados en la obesidad mérbida describen que el FCF 21
no sélo se encuentra mas elevado entre los sujetos con EHGNA sino que los
pacientes con NASH muestran también valores mas elevados que los

pacientes con Esteatosis Simple.

Ademds observamos que el FCF-21 se correlaciona no sdélo con el
indice cintura/cadera, HOMA, colesterol, hemoglobina glicosilada y la CK-18

sino que también lo hace con el grado de Fibrosis Hepatica.
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7. CONCLUSIONES:
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1- La gran mayoria de los pacientes con Obesidad Mdrbida presentan

Enfermedad Grasa del Higado no Alcohdlica.

2- En un tercio de los pacientes las lesiones histoldgicas del higado se

corresponden con Esteatohepatitis.

3- Ademds de la Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica los
pacientes con Obesidad Modrbida presentan con frecuencia otro tipo de
comorbilidades siendo las mas frecuentes diabetes, hipertension arterial,

dislipemias, trastornos respiratorios e hipotiroidismo.

4- Los pacientes con NASH, comparativamente con los que
presentaban esteatosis simple, mostraron valores mas elevados del indice

cintura/cadera, T4, HOMA, insulina, colesterol, triglicéridos y Hb glicosilada.

5- Las interleucinas 6 y 18 tienen valores mas elevados entre los
pacientes con Enfermedad Hepdtica Grasa no Alcohdlica que entre el grupo
control, También estos mediadores presentan valores superiores en NASH

que en las de la esteatosis simple.
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6- La citokeratina-18 se incrementa entre los pacientes con lesiones
hepaticas mas avanzadas y sus valores se correlacionan con el total de las

lesiones de los hepatocitos y la fibrosis.

7- Asi mismo El Factor de Crecimiento Fibroblastico-21 aparecen con
valores mas elevados entre los pacientes con esteatohepatitis que entre los
gue sélo tienen esteatosis y su incremento se correlaciona positivamente

con el grado de fibrosis hepatica.

8- Por ultimo, la determinacidon de interleucina IL-6, IL-18, CK-18 y FCF-
21 puede orientar sobre el diagndstico de las formas mds graves de
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica, el NASH y por lo tanto podrian
ser utilizadas como marcadores no invasivos, tanto en el diagndstico como
en la valoracién de la evolucidon de la EHGNA, y ello con el objetivo de evitar

la biopsia hepdatica en este tipo de paciente.
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