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Higado graso no alcoholico: principal causa
de enfermedad hepatica ambulatoria en un

centro privado en Chile.

Estudio prospectivo marzo-julio 2010

Javier Brahm B.!, Magdalena Brahm S.? y Rolando Castillo P’

Non alcoholic fatty liver disease: main cause of outpatient liver disease
in a private center in Chile. Pospective study March-July 2010

The epidemiology of liver diseases has been changing over the time, with increasing importance of no-
nalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Objective: To investigate the principal diagnosis of liver diseases
in a reference center. Material and Methods: Prospective study of 405 consecutive patients attending the
Clinica Las Condes Gastroenterology Department, between March and July 2010. Results: 207 (51%) were
men and 198 (49%) women, with a mean age of 54 years old (Range 14-89). From these, 134 (33%) had
NAFLD, 40 (10%) autoimmune hepatitis, 36 (9%) primary biliary cirrhosis, 25 (9%) chronic hepatitis C,
26 (6,5%) Gilbert syndrome, 23 (5,5%) acute or chronic hepatitis B, 22 (5%) liver transplantation and 87
(65%) others diagnosis. From 134 NAFLD cases, 88 (66%) were men and 46 (34%) women, 72 (54%) had
overweight, 39 (29%) obesity, 100 (75%) dyslipidemia and 87 (65%) glucose intolerance, insulin resistance
and/or diabetes mellitus. Conclusion: NAFLD is currently the main cause of liver disease in a reference
center, associated to well known risk factors, increasingly presented in Chile.
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Introduccion

La epidemiologia de las enfermedades hepaticas
es diferente en distintos paises del mundo, pero prin-
cipalmente ha cambiado a través del tiempo. Histori-
camente, las principales causas de dafio hepatico eran
la ingesta exagerada de alcohol, las enfermedades por
autoinmunidad y los virus hepatotropos'.

El higado graso no alcoholico (HGNA) es una enti-
dad descrita hace algunas décadas, sin embargo, su real
impacto epidemioldgico ha sido recién establecido en
los tltimos afios*?. Esta patologia ha demostrado ser
actualmente una de las enfermedades hepaticas mas
frecuentes en el mundo, con una prevalencia que llega
al 20-30% en los paises occidentales®. En Chile estas
cifras son similares, con prevalencias que van desde
22% en un estudio poblacional con ultrasonografia,
45% en sujetos asintomaticos con alteraciones de
pruebas hepaticas y hasta en 63% en biopsias hepaticas
de obesos morbidos sometidos a cirugia bariatrica®’.

EL HGNA se define como una acumulacion de
grasa en el tejido hepatico mayor o igual al 5% de
los hepatocitos, no asociada al consumo significativo

de alcohol, ni a otras causas de enfermedad hepatica,
como infecciones virales o drogas®*. Histologica-
mente presenta diversos grados de esteatosis, pu-
diendo acompaiiarse de inflamacion y balonamiento
hepatocelular. Posteriormente, algunos casos podran
presentar fibrosis y evolucionar a una cirrosis hepatica
y, eventualmente, a un hepatocarcinoma®’. El HGNA
frecuentemente se asocia a factores de riesgo conoci-
dos, como diabetes mellitus, obesidad y dislipidemia,
considerandose en la actualidad como la manifesta-
cion hepatica del sindrome metabolico®*1°.

La mayoria de los pacientes con HGNA son gene-
ralmente asintomaticos, pero pueden presentar fatiga
y malestar vago abdominal?!!. Sin embargo, la forma
mas frecuente de presentacion clinica es la elevacion
de las enzimas hepaticas (aminotransferasas y GGT)
detectadas en examenes de laboratorio de rutina y/o
por un hallazgo imagenoldgico, fundamentalmente
ecografico'?.

El objetivo del presente trabajo es analizar las dis-
tintas causas de enfermedades hepaticas en la practica
hepatologica ambulatoria, con especial énfasis en los
casos de HGNA.
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Discusion

Estudio prospectivo realizado en un grupo de 405
pacientes hepatologicos ambulatorios consecutivos,
que consultaron entre marzo y julio de 2010 al De-
partamento de Gastroenterologia de la Clinica Las
Condes. Todos los pacientes fueron atendidos por uno
de los autores (J.B.).

El objetivo primario fue analizar la prevalencia
de los distintos diagndsticos establecidos en cada
caso, analizandose sus datos demograficos y mas en
detalle los datos clinicos relacionados a los casos de
HGNA.

El criterio diagndstico utilizado para el HGNA fue
tener una ecografia y/o biopsia hepatica caracteristica
o compatible, no existencia de otras enfermedades
hepaticas conocidas (hepatitis viral, hemocromatosis,
enfermedades autoinmunes), ausencia de consumo
significativo de alcohol (< 30 g/dia) y presencia de
factores de riesgo conocidos y relacionados con el
HGNA: Sobrepeso (IMC 25-29,9 Kg/m?), obesidad
(IMC > 30 Kg/m?), intolerancia a los hidratos de
carbono (glicemia en ayunas > 100 mg/dL y 2 horas
post carga > 140 y < 200 mg/dL), diabetes mellitus
(glicemia en ayunas > 126 mg/dL y 2 horas post carga
> de 200 mg/dL), resistencia a la insulina (insulina
en ayunas > 25 mg/dL y/o 2 horas post carga > 60
mg/dL) y dislipidemia (colesterol total > 200 mg/
dL, colesterol HDL<40 y/o triglicéridos > 150 mg/
dL). Los otros diagndsticos se fundamentaron segun
los criterios internacionalmente aceptados como
parametros clinicos, de laboratorio (marcadores de
virus hepatitis B y C, autoanticuerpos, elevacion de
inmunoglobulinas, sobrecarga de hierro, entre otros)
y/o histologicos, caracteristicos.

Resultados

De los 405 pacientes analizados, 207 (51%) corres-
pondian a hombres y 198 (49%) a mujeres, con una
edad promedio de 54 afios (rango entre 14-89 afios).
De éstos, 134 (33%) tenian HGNA, 40 (10%) hepatitis
autoinmune, 36 (9%) cirrosis biliar primaria, 35(9%)
hepatitis cronica C, 26 (6,5%) sindrome de Gilbert,
23 (5,5%) hepatitis aguda o crénica B, 22 (5%) tras-
plantados de higado y 89 (22%) otros diagnosticos
(Tabla 1).

Del total de 134 pacientes con HGNA, 88 (66%)
eran hombres y 46 (34%) mujeres, con una edad
promedio al diagndstico de 54 afios (rango entre 25-
79 afos). Dentro de las comorbilidades encontradas
en estos pacientes, 72 (54%) tenian sobrepeso, 39
(29%) obesidad, 100 (75%) dislipidemia y 87 (65%)
intolerancia a los hidratos de carbono, resistencia a la
insulina y/o diabetes mellitus (Tabla 2).
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El presente trabajo confirma que el HGNA consti-
tuye en la actualidad el principal diagnostico hepato-
logico en un centro de referencia privado en nuestro
pais, asociado a patologias metabodlicas conocidas
y cada vez mas presentes en nuestro medio. Esto es
concordante con publicaciones recientes, donde ac-
tualmente la esteatohepatitis es una de las principales
causas de alteracion de las pruebas hepaticas en el
mundo?*34,

En esta experiencia, al igual que en otros trabajos,
confirmamos que practicamente todos los factores de
riesgo participan en una frecuencia considerable*!%.
Destaca el exceso de peso (54% de sobrepeso y 29%
obesidad) y el sindrome metabolico (75% de disli-
pidemia y 65% de intolerancia a los hidratos de car-
bono, resistencia a la insulina y/o diabetes mellitus).
Dentro de los parametros clinicos y de laboratorio que
podrian actuar como predictores de HGNA se encuen-
tran: género, edad, indice de masa corporal, valores de
las aminotransferasas, triglicéridos y colesterol total,
los cuales se encuentran significativamente asociados
a esta patologia'®.

Tabla 1. Principales diagnésticos en pacientes hepatologicos

ambulatorios. Clinica Las Condes, marzo-julio 2010 (n: 405)

n
Higado graso no alcohdlico 134
Hepatitis autoinmune 40
Cirrosis biliar primaria 36
Hepatitis crénica C 35
Sindrome de Gilbert 26
Hepeatitis aguda/cronica B 23
Trasplante hepatico 22
Otros 89

405

%
33
10

9
9

6,5
5,5

5
22
100

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a casos de higado graso

no alcoholico (n: 134)

n
Sobrepeso* 72
Obesidad* 39
Dislipidemia* 100
Intol. hidratos de carbono, resistencia a insulina y/o 87

Diabetes mellitus*

*Definiciones (ver texto).

%
54
29
75
65
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En relacion a la patogenia del HGNA se ha obser-
vado que el deposito de grasa visceral actiia como un
factor que acentua la resistencia a la insulina, dando
como resultado acidos grasos libres, que actuarian
como el evento inicial*'*. Posteriormente, se produce
un estado de estrés oxidativo favorecido por una dis-
minucion de los factores antioxidantes, provocando
alteraciones mitocondriales y generando un estado
pro-inflamatorio cronico’ .

Cabe destacar que en esta experiencia solo 29/134
tenian biopsia hepatica, lo que esta de acuerdo con la
posicion actual sobre su real necesidad en el diagnds-
tico de esta patologia'>!s. Para apoyar el diagnostico
existen variados métodos de imagenes alternativos
que pueden evidenciar la presencia de grasa en el
higado, pero que sin embargo, no son capaces de di-
ferenciar entre los casos de evolucion benigna de las
formas mas agresivas. Asi es como la ultrasonografia
muestra habitualmente hiperecogenicidad difusa del
parénquima hepatico, con adecuada sensibilidad y
especificidad, pero es operador dependiente!?. Otras
mejores alternativas son la tomografia computada y
la resonancia magnética, que logran niveles de sen-
sibilidad de 59 y 86% y especificidad de 91 y 86%,
respectivamente'’.

Por lo tanto, en ausencia de parametros clinicos, de
laboratorio e imagenoldgicos caracteristicos, frente al
hallazgo de examenes inesperados o ausencia de los
factores de riesgo habituales, la biopsia hepatica seria
el unico método que nos permitiria confirmar el diag-
nostico de HGNA. Ademas, serviria para mostrar la
gravedad y, por lo tanto, el prondstico de la enferme-
dad'>-8, Sin embargo, en la practica clinica la biopsia
debe restringirse para aquellos pacientes con sospecha
de HGNA que ademas, posean factores de riesgo de
fibrosis como edad > 50 afios, estigmas periféricos de
dafio hepatico cronico, esplenomegalia, citopenias, es-
tudios de hierro anormales, diabetes u obesidad (IMC
> 30 kg/m?)'3. Por otra parte, la biopsia hepatica no es
un requisito para plantear el diagndstico de HGNA,
existiendo incluso algunos trabajos que han mostrado
que el grado de inflamacion inicial en la biopsia no
corresponde a un buen predictor de la progresion de
esta enfermedad. Por otro lado, hay que tener presente
que la histologia no siempre se correlaciona con los
niveles de aminotranferasas o la severidad de las alte-
raciones de las imagenes'>!5,

La importancia del HGNA radica en que es una
enfermedad evitable por medio del control de los
factores de riesgo, como son IMC > 30 kg/m?, trigli-
céridos > 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL en hombres,

HDL < 50 mg/dL en mujeres, triglicéridos > 150 mg/
dL, hipertension arterial, resistencia a la insulina y
diabetes mellitus?3>.

El manejo clinico del HGNA incluye medidas ge-
nerales no farmacolégicas, medicamentos e incluso el
trasplante hepatico, que llega a ser el tratamiento de
eleccion en los casos avanzados''. La recurrencia del
HGNA post trasplante es frecuente, principalmente
dentro de los primeros 5 afios de la intervencion, ya
que el sindrome metabdlico persiste y habitualmente
se acentua (drogas inmunosupresoras, aumento de
obesidad, aparicion o acentuacion de la diabetes),
asociandose a su vez a mayor riesgo de mortalidad por
causa cardiovascular post trasplante'.

En suma, nuestros datos confirman al HGNA como
la principal causa de enfermedad hepatica en la prac-
tica hepatologica ambulatoria, por lo que se requieren
urgentes medidas de salud publica para su diagnostico
precoz y tratamiento de las condiciones metabdlicas
que lo provocan. De esta forma podriamos evitar su
presentacion y progresion, y contribuir a controlar la
magnitud del problema a nivel mundial.

Resumen

La epidemiologia de las enfermedades hepaticas ha
cambiado a través del tiempo, adquiriendo creciente
importancia el higado graso no alcohdlico (HGNA).
Objetivo: Investigar los principales diagnosticos
hepatologicos en un centro de referencia. Material y
Método: Estudio prospectivo de 405 pacientes con-
secutivos ambulatorios, consultantes entre marzo y
julio de 2010, al Departamento de Gastroenterologia
de Clinica Las Condes. Resultados: 207 (51%) eran
hombres y 198 (49%) mujeres, con edad promedio de
54 afios (rango 14-89). De éstos, 134 (33%) tenian
HGNA, 40 (10%) hepatitis autoinmune, 36 (9%)
cirrosis biliar primaria, 25 (9%) hepatitis cronica C,
26 (6,5%) Sindrome de Gilbert, 23 (5,5%) hepatitis
aguda o cronica B, 22 (5%) trasplante hepatico y 89
(22%) otros diagndsticos. De los 134 casos de HGNA,
88 (66%) eran hombres y 46 (34%) mujeres, 72 (54%)
tenian sobrepeso, 39 (29%) obesidad, 100 (75%)
dislipidemia y 87 (65%) intolerancia a hidratos de
carbono, resistencia a insulina y/o diabetes mellitus.
Conclusiones: El HGNA constituye en la actualidad
la principal enfermedad hepatica en un centro privado
en Chile, asociado a factores de riesgo conocidos,
cada vez mas presentes en nuestro medio.

Palabras clave: Enfermedades hepaticas, higado
graso no alcohdlico.
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