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RESUMEN

Introducción: El hígado graso no alcohólico (HGNA) es un problema en la 

población geriátrica. Una de sus alteraciones histológicas es la esteatosis 

hepática, que parecen estar asociada con la presencia de hiperintensidades de la 

sustancia blanca (LHSB). Sin embargo, son escasos los estudios acerca de este 

tema. Objetivo: Evaluar la relación entre el hígado graso no alcohólico y la 

hiperintensidad de la sustancia blanca en adultos mayores en el estudio 

CEGENED. Pacientes y Métodos: Se incluyeron 177 adultos >65 años (106 con 

HGNA y 71 sanos). Se midieron variables demográficas, clínicas, de laboratorios 

e imagenológicas (LHSB medida por resonancia magnética y eco-doppler 

carótideo). Los tratamientos farmacológicos y síntomas de la enfermedad fueron 

recogidos. Resultados: El grado de esteatosis 1 predominó en estos pacientes. 

La diabetes mellitus, índice masa corporal y grasa visceral tuvieron diferencias 

estadísticas, teniendo valores superiores en la esteatosis 2 y 3. La hemoglobina 

glicosilada e insulina se hallaron elevadas significativamente en el grado 2 y 3 de 

esta enfermedad. La relación entre la presencia de LHSB y el grado de esteatosis 

resultó no significativa. La microalbuminuria fue mayor estadísticamente en los 

pacientes con esteatosis y LHSB respecto los pacientes que no tenían LHSB. En 

los individuos sin esteatosis ni LHSB, la lipoproteína de alta densidad fue superior 

en comparación con los que presentaban lesiones. Conclusiones: Las 

hiperintensidades la sustancia blanca pudieran no asociarse con el grado de 

esteatosis hepática, quizás porque es un estadio menos avanzado de la HGNA o 

por la edad avanzada de todos pacientes.
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ABSTRACT
Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a problem in the 

geriatric population. The hepatic steatosis as histological alteration main of these 

disease seems to be associated with the presence of white matter 

hyperintensities (WMH). However, few investigations have been reported on this 

subject. Aim: To evalúate the relationship between nonalcoholic fatty liver and 

hyperintensity of white matter hyperintensities in older adults in the CEGENED 

study. Patients and Methods: We included 177 adults > 65 years oíd (106 with 

NAFLD and 71 healthy individuáis). Demographic, clinical, laboratory and imaging 

(WMH detected by magnetic resonance and carotid echo-Doppler) variables were 

measured. Pharmacological treatments and symptoms were collected. Results: 

The degree of steatosis 1 had a higher percentage in these patients. Diabetes 

mellitus, body mass índex and visceral fat had statistical differences, being higher 

valúes in steatosis 2 and 3. The glycosylated hemoglobin and insulin were 

significantly superior in steatosis degree 2 and 3. The relationship between the 

presence of WMH and the degree of steatosis was not significant. The 

microalbuminuria was statistically higher in patients with steatosis and WMH than 

patients who did not have these lesions. In individuáis without steatosis ñor WMH, 

high-density lipoprotein was superior compared to those with lesions. 

Conclusions: WMH might not be associated with the degree of hepatic steatosis, 

perhaps these patients were in early stages of NAFLD or due all subjects were 

older adults.
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I. INTRODUCCIÓN

La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) o NAFLD 

(nonalcoholic fatty liver disease, por sus siglas en inglés), es un problema de 

salud frecuente (20-30% en los países occidentales y del 15 % en los asiáticos) y 

un tema de interés en la comunidad médica geriátrica por su creciente 

prevalencia a nivel mundial (1,2). Esto se debe al incremento de diabetes mellitus 

tipo 2 (DM-2) y obesidad en la población, así como a los cambios en los hábitos 

alimentarios y el aumento en el estilo de vida sedentario. De hecho, en Estados 

Unidos la prevalencia de esta enfermedad es de 20 a 30 por ciento en la 

población general, y un 90 por ciento en los pacientes con obesidad, diabetes y/o 

dislipidemia (3).

1.1.ANTECEDENTES
La EHGNA se clasifica desde el punto de vista histológico en hígado graso y 

esteatohepatitis no alcohólica; (HGNA) y (EHNA), respectivamente. En el HGNA 

se presenta esteatosis hepática sin evidencia de daño hepatocelular y la EHNA 

se define como la presencia de esteatosis hepática con evidencia de daño 

hepatocelular (balonización, con o sin fibrosis)(3).

Esta enfermedad es la afección hepática más común que aparece en sujetos 

que no consumen cantidades tóxicas de alcohol. Se define la exclusión del 

consumo de alcohol como menos de 20 g de etanol al día en mujeres y 40 g al 

día en hombres (3).

Es frecuente encontrar EHGNA en pacientes de edad avanzada y 

generalmente cursa de manera asintomática, sin conciencia de que portan un 

trastorno multisistémico que puede comprometer su supervivencia (4).

En la fisiopatología de EHGNA se describe que la acumulación de grasa en el 

hígado (esteatosis), ocurre en un principio de la enfermedad. Posteriormente, 
7



aparece inflamación, la cual se presenta en la esteatohepatitis (EHNA) y fibrosis. 

Sin embargo, los mecanismos relacionados con la progresión de esteatosis a 

esteatohepatitis no están totalmente esclarecidos (3). No obstante, se conoce 

que el daño hepático progresivo transcurre al inicio con una insulinorresistencia 

que provoca alteración en el metabolismo de los ácidos grasos y luego con estrés 

oxidativo que conduce a la inflamación (2).

Existen evidencias que vinculan la EHGNA con el síndrome metabólico (SM), 

refiriendo que esta enfermedad es una manifestación hepática de este síndrome, 

cuyos principales componentes son: obesidad central, dislipidemia, hipertensión 

arterial (HTA) e intolerancia a la glucosa (3).

El SM describe un grupo de anormalidades clínicas relacionadas, que ocurren 

más comúnmente en sujetos con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina 

asociado a un estado inflamatorio crónico y de disfunción endotelial, de etiología 

multifactorial, con una evolución progresiva a formas histológicas más agresivas, 

que confiere al paciente un alto riesgo metabólico y vascular para desarrollar o 

desencadenar DM-2, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, con una 

morbilidad y mortalidad elevada (3,5).

Las lesiones de la sustancia blanca (LSB) son consideradas manifestaciones 

de la enfermedad cerebral de pequeño vaso (ECPV); la cual incrementa el riesgo 

de sufrir ictus, déficit cognitivo y demencia. Estas aumentan no solo con el 

envejecimiento (11-21% en adultos mayores y 64-94% en mayores de 80 años), 

sino que también está asociado con la HTA, diabetes y dislipidemia (6).

Unos pocos trabajos de investigación han descrito la presencia de LSB en 

pacientes con EHGNA (6-8), pero sus hallazgos resultan contradictorios. Se ha 

observado diferencias en cuanto a la cantidad de sujetos con EHGNA que tenían 

lesiones hiperintensas de la sustancia blanca (LHSB) respecto a grupos sin esta 
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enfermedad hepática (6). Otros solo lo hallaron en pacientes con EHGNA que 

presentaban fibrosis (7).

El proceso de formación de las LSB también tiene una estrecha relación con 

mecanismos aterogénicos; los que, a su vez están asociados con el SM 

(resistencia a la insulina, estrés oxidativo, dislipidemia, inflamación). En este 

sentido, se ha observado un mayor engrasamiento del complejo intima-media 

(CIM) de las arterias carótidas en pacientes con HGNA, así como la presencia de 

estenosis en la arterial intracraneal principal (6).

Dado los múltiples factores que se encuentran implicados en el HGNA no 

existe un tratamiento farmacológico específico, en particular para la 

esteatohepatitis. No obstante, algunos esquemas terapéuticos basados en los 

mecanismos fisiopatológicos de esta enfermedad han contribuido a la mejoría de 

estos pacientes. Dentro de estos se incluyen: vitamina E, pioglitazona, agonistas 

del péptido similar al glucagón tipo 1; los cuales son tratamientos disponibles. 

Además existen terapias equívocas y emergentes; así como la modificación en el 

estilo de vida junto a la dieta, el ejercicio y los medicamentos contribuyen con la 

mejoría de la comorbilidades del HGNA (9).

Para ello hemos estudiado la EHGNA y su relación o asociación con la 

hiperintensidad de la sustancia blanca, que es una lesión que se halla en el 

cerebro de los pacientes con ECPV y parece aumentar el riesgo a afecciones 

neurológicas como: Alzheimer, ictus, demencia vascular.

INJUSTIFICACIÓN

La EHGNA es una alteración hepática común sobre todo en las poblaciones 

geriátricas, debido al incremento de la frecuencia de diabetes y obesidad; así 

como de malos hábitos alimentarios y sedentarismo. Adicionalmente, es 

considerada una enfermedad “silenciosa”, aunque ocasiona trastornos de varios 
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sistemas de órganos que pueden llegar a provocar hasta la muerte de los 

pacientes. A su vez, cuando es diagnosticada, los tratamientos disponibles no 

revierten totalmente la sintomatología, e incluso para la forma de esteatohepatitis 

no existen en la actualidad alterativas terapéuticas. Uno de los órganos afectados 

es el cerebro, quizás porque en el curso de esta enfermedad ocurre un deterioro 

del “lecho” vascular provocado por el engrosamiento del CIM de las arterias 

carótidas, la aparición de placas y estenosis. Esto parecer influir en la aparición 

de LSB, las cuales son alteraciones de la ECPV, lo que aumenta la posibilidad de 

que estos pacientes sufran de deterioro cognitivo, demencia e ictus.

En República Dominicana, según la gastroenteróloga Fabiola Sánchez, quien 

pertenece al equipo de la Unidad de Gastroenterología de los Centros de 

diagnóstico y Medicina Avanzada y de Conferencias Médicas y Telemedicina 

(CEDIMAT), asegura que la prevalencia de la EHGNA va en aumento de hasta 

un 46 por ciento de los dominicanos.

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una creciente prevalencia de la EHGNA debido al incremento de la 

obesidad y el sobrepeso en la totalidad de la población. Los adultos mayores, en 

particular, sufren frecuentemente de enfermedades como diabetes, obesidad, 

dislipidemia e HTA, los que forman parte del SM y que pueden conllevar al debut 

de la EHGNA. A pesar de las diferentes formas de manifestación de esta 

enfermedad, el conjunto de estas comorbilidades llega a provocar alteraciones de 

los demás sistemas de órganos, incluido el cerebro; las que pueden resultar tan 

importantes como las típicas de la EHGNA. De hecho, con la aparición de las 

LSB en el cerebro, aumenta el riesgo de ictus, deterioro cognitivo o demencia; lo 

que pudiera ser de mayor relevancia que la posibilidad de padecer de cirrosis o 

cáncer hepatocelular.
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III. OBJETIVOS

111.1. GENERAL

Evaluar la relación entre el hígado graso no alcohólico y la hiperintensidad de 

la sustancia blanca en adultos mayores en el estudio CEGENED.

111.2. ESPECÍFICOS

1. Describir la frecuencia del grado de esteatosis hepática no alcohólica en 

una población de adultos mayores.

2. Determinar las características epidemiológicas, clínicas, factores de riesgo 

cardiovasculares e indicadores ateroscleróticos en relación con los grados 

de esteatosis hepática.

3. Describir las variables del perfil hepático según el grado de esteatosis 

hepática.

4. Caracterizar el tratamiento más utilizado en la esteatosis hepática.

5. Asociar los grados de esteatosis hepática con la severidad de la 

hiperintensidad de la sustancia blanca.

6. Relacionar la presencia de esteatosis y de hiperintensidades de la 

sustancia blanca de acuerdo a los factores de riesgo cardiovasculares, 

indicadores ateroscleróticos y de variables del perfil hepático.
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IV. MARCO TEÓRICO

IV.1. Historia

Los primeros especialistas en describir la existencia de una excesiva cantidad 

de grasa en el hígado de personas obesas sin consumo de alcohol fue Zelman 

en 1952 (10). Luego, Westerwater y Fainier en 1958 (11) refirieron la presencia 

de alteraciones en las pruebas de función y morfología hepática en pacientes 

obesos, y que estos parámetros mejoraban con la pérdida de peso de estos 

individuos.

El término HGNA fue usado por primera vez por Heribert Thaler en la literatura 

científica alemana en 1960. Posteriormente, Ludwig y cois, en 1980 (12), 

describieron la presencia de inflamación y necrosis asociada a esteatosis en 

biopsias hepáticas, y a este proceso se le denominó esteatohepatitis no 

alcohólica (EHNA).

IV.2. Definiciones
La (EHGNA) se caracteriza por la acumulación excesiva de lípidos (ácidos 

grasos, triglicéridos y colesterol) en el citoplasma de los hepatocitos. Está se 

asocia con la insulinorresistencia en pacientes quienes su consumo de alcohol no 

es superior a 30-40 g/día en hombres y 20 g/día en mujeres. A su vez, esta 

alteración no se encuentra relacionada con otras enfermedades hepáticas (13) y 

es considerada la manifestación hepática del SM (14).

La EHGNA incluye todo el espectro de la enfermedad por hígado graso 

(hígado graso, esteatohepatitis, cirrosis) y se subdivide en dos entidades que 

tienen diferente pronóstico: hígado graso no alcohólico (HGNA) y esteatohepatitis 

no alcohólica (EHNA) (3).

Hígado graso no alcohólico (HGNA): se caracteriza por esteatosis hepática 

pura o esteatosis con inflamación leve, pero sin lesión hepatocelular 
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(balonización). También, puede manifestarse la esteatosis con balonización, 

aunque sin inflamación (3).

Esteatohepatitis no alcohólica (EHNA): se define por la existencia conjunta de 

esteatosis hepática, balonización e inflamación lobular con fibrosis perisinusoidal 

(fibrosis leve o F1, significativa o F>2 y avanzada o F>3) o sin ella (FO) (3).

Aunque la EHGNA, sigue un curso benigno, un subgrupo de los pacientes 

puede presentar EHNA con posibilidad de progresar a cirrosis y carcinoma 

hepatocelular. Se estima que de 20-25 por ciento de los pacientes con EHGNA 

tienen EHNA, y que de estos, un 20 por ciento tendrán cirrosis (9). También, los 

pacientes con EHGNA pueden desarrollar EHNA a partir de HGNA y viceversa. 

La progresión de un estadio de fibrosis a otro en los pacientes con HGNA ocurre 

en el curso de 14 años; mientras que en los pacientes con EHNA sucede solo en 

7 años (15).

IV.3. Etiología
Los factores etiológicos que se asocian a la presencia de HGNA se clasifican 

en primarios y secundarios. Los primarios, considerados los más importantes, 

están relacionados con los componentes que conforman el SM: obesidad, DM-2 y 

dislipidemia (1,16-18). Por lo que, el HGNA sería el componente hepático del 

SM. La resistencia a la insulina es la alteración determinante de la esteatosis; 

aunque se presenta en conjunto con otros elementos como: trastornos 

inflamatorios (interleuquina-6, IL-6; factor de necrosis tumoral-a, TNF-a), estrés 

oxidativo, disfunción mitocondrial, aparición de EHNA y fibrosis (19).

Los factores secundarios son los menos frecuentes y se asocian con el 

consumo de ciertos fármacos (corticoides, estrógenos, amiodarona, tamoxifeno), 

la cirugía bariátrica, la nutrición parenteral, enfermedades metabólicas congénitas 

y otros tóxicos (20,21). En la práctica clínica, muchos pacientes con HGNA tienen 

obesidad, DM-2 o dislipidemia como factor etiológico, siendo frecuente la 

asociación de diversos factores (19). A pesar de que el sobrepeso y la obesidad 

están presentes en la mayoría de los pacientes, la EHGNA también puede
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aparecer en sujetos con peso normal y constituir en estos un factor de riesgo 

cardiovascular independiente (22).

La obesidad como alteración del SM incluye la obesidad de tipo central; la cual 

se caracteriza porque los hombres presentan una circunferencia abdominal > 94 

cm y las mujeres > 80 cm (23,24). Con frecuencia esta medida se asocia con el 

índice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2 (3). En la resistencia a la 

insulina se refiere intolerancia a los hidratos de carbono o DM-2. Mientras tanto, 

en la dislipidemia hay aumento en las cifras de triglicéridos en el suero mayor de 

150 mg/dl y disminución de las lipoproteínas de alta densidad (por sus siglas en 

inglés, HDL) con cifras inferiores a 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres. 

Además, los pacientes presentan valores de presión arterial mayor a 140/90 mm 

de Hg (2,25,26).

El riesgo de sufrir EHGNA se ha relacionado con el origen étnico. Se considera 

que la prevalencia de HGNA es más alta en la población de origen hispano (45%) 

y es más baja entre los afroamericanos (24%). Los caucásicos muestran una 

prevalencia intermedia (33%). Las diferencias étnicas podrían relacionarse con 

los diferentes grados de resistencia a la insulina, así como de adiposidad central 

visceral y el IMC. También pueden ser el resultado de la genética, así como los 

factores socioeconómicos, incluyendo el tipo de dieta, el ejercicio y el hábitat (27).

La alimentación es considerada un factor de riesgo. En pacientes obesos con 

EHGNA, la grasa se acumula en el hígado anormalmente y este desequilibrio 

dietético entre los ácidos grasos co-6 y co-3 parece ser un factor determinante. La 

fructosa que se consume cada vez más como aditivo en bebidas comerciales, 

puede alterar el metabolismo de los lípidos. Existe evidencia que prueba que el 

consumo elevado de fructosa desencadena un incremento de la lipogénesis de 

novo, dislipidemia, resistencia a la insulina y obesidad con depósito de grasa 

central; este estímulo a la lipogénesis de novo contribuye en el depósito de grasa 

en la patogénesis de la EHGNA (28,29).

En general, se reconoce que tanto los factores genéticos como ambientales 

favorecen la patogénesis de la EHGNA. Igualmente, hay evidencias que en la 

etiopatogenia de la EHNA participan los cambios de la microbiota intestinal y las 
14



concentraciones de antioxidantes. La absorción y la malabsorción de la fructosa 

pueden alterar la microbiota con repercusiones a nivel hepático (30).

IV.4. Fisiopatología
En la EHGNA se distinguen 2 factores fundamentales: en primer lugar, la 

acumulación de grasa en el hígado (esteatosis) y, en segundo lugar, la 

inflamación (EHNA y la fibrosis). Los mecanismos implicados en la progresión de 

esteatosis a EHNA son complejos y no están completamente esclarecidos; (31) y 

aunque exista el riesgo potencial de desarrollar inflamación o hepatitis, no todos 

los pacientes evolucionan a fibrosis (1).

Por esta razón se ha establecido una hipótesis relacionada con “golpes” o 

“impactos” que provocan daño hepático progresivo. En este sentido se establece 

la teoría del “doble impacto” (32), la cual plantea que la EHGNA comienza con la 

acumulación de lípidos en el hepatocito o esteatosis simple (primer impacto), lo 

que conduce a un estrés oxidativo (segundo impacto) que produce inflamación en 

el hígado (33).

También, esta teoría explica cómo se asocia el mecanismo patogénico de la 

EHGNA con la insulinorresistencia. En el “primer impacto”, la disminución en la 

capacidad celular de responder a la acción de la insulina produce una 

hiperinsulinemia compensatoria. En el tejido adiposo, la lipasa sensible a 

hormonas favorece la lipólisis con la consecuente liberación de ácidos grasos 

libres (AGL) hacia el hígado. En el músculo esquelético, disminuye la absorción 

de glucosa, mientras que en el hepatocito la hiperinsulinemia aumenta la 

gluconeogénesis, disminuye la glucogénesis y aumenta la captación de los AGL. 

Además, se altera el transporte de triglicéridos a través de la lipoproteína de muy 

baja densidad (de sus siglas en inglés, VLDL) y se inhibe la p-oxidación de los 

AGL. Estas alteraciones en el metabolismo de las grasas son la base de la 

aparición de esteatosis hepática (34). En este “primer impacto” hay interacción de 

diversos factores, como la resistencia hepática a la leptina o la reducción de las 

concentraciones de adiponectina; por lo que podría ser una teoría de “múltiples 

impactos” en la que los pacientes pueden tener una o más manifestaciones (2).
15



El “segundo impacto” es consecuencia del estrés oxidativo en el hepatocitos 

que se compensa al principio por los mecanismos antioxidantes celulares; sin 

embargo, la sobrecarga hepática de AGL genera radicales libres de oxígeno 

(RLO). La cadena mitocondrial que actúa sobre los ácidos grasos de las 

membranas celulares provoca peroxidación lipídica. Los RLO inducen la síntesis 

de citocinas proinflamatorias por las células de Kupffer y los hepatocitos. Dentro 

de estas se encuentra: a) TNF-a, que activa la vía de las caspasas y conlleva a la 

apoptosis de los hepatocitos; b) factor de crecimiento transformante beta-1 (por 

sus siglas en inglés, TGF-01), que activa la síntesis de colágeno por las células 

estrelladas; c) ligandos Fas que ocasionan “muertes fratricidas” en los 

hepatocitos adyacentes; e d) interleuquina 8 (IL-8), potente quimiotáctico de 

neutrófilos. Adicionalmente, se generan productos finales de la peroxidación 

lipídica como: 4-hidroxinonenal (HNE) y malonildialdehído. Estos productos están 

implicados en la génesis de lesiones hepáticas ya que causan toxicidad directa 

sobre este órgano. También pueden intervenir en la formación de cuerpos de 

Mallory e incrementan la síntesis de colágeno por las células estrelladas; además 

de que HNE tiene actividad quimiotáctica de neutrófilos (35-39). Finalmente, este 

“segundo impacto” explicaría la evolución hacia fenómenos necroinflamatorios, 

fibrosis y cirrosis hepática (2).

De igual manera, existen otros factores implicados en la patogenia de la 

EHGNA (40-45):

1. La resistencia a la insulina provoca elevación de las concentraciones de 

ferritina sérica, mayor expresión de los receptores de transferrina y aumento de 

hierro hepático; lo que contribuye a la generación de radicales hidroxilo y a la 

acumulación de RLO. Sin embargo, el papel de este radical en la patogenia de la 

EHGNA aún no está esclarecido (40).

2. La liberación de adipocinas por el tejido adiposo, debido a sus efectos 

endocrinos, paracrinos y sistémicos, se comportan como hormonas y podrían 

desempeñar un papel proinflamatorio en la EHGNA (40).

3. El papel de la adiponectina está ampliamente descrito por sus efectos 

antiinflamatorios, antiateroscleróticos, antilipogénicos e hipoglicemiantes; además 
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por su mecanismo protector del desarrollo del hígado graso y su capacidad de 

actuar sobre las células estrelladas inhibiendo la fibrogénesis (40). Uno de los 

receptores de esta hormona, el tipo II se ha identificado en el hígado. Su 

disminución se ha asociado a un mayor grado de esteatosis, aunque se ha 

encontrado una mayor expresión de sus receptores con la progresión de EHGNA 

(41). La obesidad (principalmente visceral) y el sobrepeso se han asociado con 

niveles bajos de adiponectina debido a la participación de TNF-a. Este 

desequilibrio puede ser uno de los mecanismos fisiopatológicos de la EHGNA; 

por lo que la regulación de las vías que controlan su producción y señalización 

pudiera representar una diana terapéutica prometedora (42).

4. La leptina es una hormona cuya primera resistencia se describió a nivel 

hipotalámico en los núcleos de control de la saciedad. La resistencia a la insulina 

está asociada con la resistencia a esta hormona a nivel periférico, en el 

musculoesquelético. En los pacientes con EHGNA, las concentraciones séricas 

de leptina se encuentran elevadas y se relacionan con el grado de esteatosis; 

pero, no se correlacionan con el grado de fibrosis. No obstante, se ha propuesto 

una teoría de resistencia a leptina, que está asociada a la obesidad, a la 

resistencia a la insulina y a los niveles de glucosa elevados en pacientes con 

EHGNA (43).

5. El sobrecrecimiento bacteriano y una mayor translocación bacteriana a la 

circulación sistémica y portal; así como el aumento de los niveles séricos de 

lipopolisacáridos bacterianos y endotoxinas, y la activación de la señalización 

proinflamatoria (TNF-a e IL-6), se ha observado en diferentes hepatopatías 

crónicas incluyendo la EHGNA (44).

6. El sistema cannabinoide también juega un papel fundamental en la 

fisiopatología de las hepatopatías crónicas. La regulación positiva del sistema 

endocannabinoide durante las enfermedades crónicas del hígado participa en la 

patogenia de la necrosis de hepatocitos, inflamación y fibrogénesis (45).

Desde el punto de vista genético, múltiples estudios han planteado que 

algunos individuos tienen predisposición a desarrollar EHNA y fibrosis; estando 
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involucrados varios polimorfismos genéticos, entre los cuales destacan el 

PNPLA3 I148M y el TM6SF2 E167K (3).

En la medida que avanza la investigación se añaden más orígenes potenciales 

como la depleción del glutatión mitocondrial, hipoxia asociada a una alteración en 

el flujo sanguíneo o debido a la apnea obstructiva del sueño, desregulación en la 

producción de adipoquinas, dietas altas en fructosa y rápida pérdida de peso. 

Como se puede observar, la larga lista de factores contribuyentes muestra la 

naturaleza compleja de la enfermedad por lo que encontrar un único mecanismo 

fisiopatológico es improbable (46).

En resumen, la obesidad puede llevar a la acumulación de grasa en el hígado 

en relación con la resistencia a la insulina y otros fenómenos asociados a ella. La 

acumulación de grasa en los hepatocitos puede causar daño a nivel mitocondrial, 

lo que conlleva al aumento de los RLO en un ambiente con desbalance 

antioxidante. Estos RLO inducen un proceso inflamatorio en el hígado o 

esteatohepatitis. Finalmente, la inflamación crónica induce fibrogénesis y la 

potencial progresión a la cirrosis (1).

IV.5. Epidemiología
La prevalencia del HGNA es de 20-30 por ciento en los países occidentales (1) 

y de 15 por ciento en los asiáticos (2). De hecho, en China se ha descrito una 

prevalencia de 11,7 por ciento en adultos (24).

Algunos autores plantean que en países occidentales puede variar entre 17 y 

46 por ciento; de acuerdo con la etnia y la herramienta diagnóstica utilizada (14). 

Entre el 90 y 100 por ciento de los pacientes diagnosticados con obesidad 

presentan algún grado de EHGNA. Dentro de los individuos que padecen DM-2, 

la prevalencia de esta enfermedad oscila de 10 a 75 por ciento y en aquellos con 

hiperlipidemia entre 20 y 92 por ciento (47). En cuanto a la frecuencia del 

espectro de esta enfermedad se ha descrito para la esteatopatitis un porcentaje 

de 39-51 por ciento y en particular, la de tipo no alcohólica (EHNA) de 20-35 por 

ciento; mientras que para la cirrosis alrededor de un 3 por ciento (2).
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En Estados Unidos, la prevalencia de la EHGNA es de aproximadamente 5 por 

ciento en la población general, y de 25 a 75 por ciento en la población obesa o 

con DM-2 (24).

En México, se ha descrito una prevalencia de alrededor de 17 por ciento en la 

población asintomática (48). Sin embargo, en poblaciones mexicanas residentes 

en los Estados Unidos su porcentaje es superior (32,9%), siendo mayor incluso 

que el de poblaciones caribeñas (puertorriqueñas: 18,9% y dominicanas: 15,8%) 

(49). En tanto, el porcentaje de los pacientes mexicanos con SM que 

presentaban algún grado de hígado graso, fue de 82,9 por ciento (50).

Adicionalmente, en otro país de América Central como Costa Rica, una 

investigación en personas con DM-2, en un área urbana, halló una prevalencia de 

72 por ciento tanto en hombres como en mujeres, por lo que se estima que 72 de 

cada 100 personas diabéticas costarricenses padecen EHGNA (5).

En el Caribe, particularmente en Cuba, mediante muestras de biopsia hepática 

se confirmaron 36 por ciento de casos diagnosticados con HGNA en personas 

con obesidad (51). También, un estudio de prevalencia con mujeres dominicanas 

con síndrome climatérico mostró valores altos de este parámetro, 94 por ciento 

respecto a la totalidad de esta población, siendo mayor en las mujeres entre 46 y 

55 años (43,2%) (52).

Mientras que, en Chile las cifras se encontraron alrededor del 23 por ciento 

(53).

Otros estudios han revelado que en la población latina en general, se observa 

una prevalencia de HGNA del 45 por ciento; siendo 1,4 veces más frecuente 

respecto a individuos blancos no hispanos y 1,9 veces más prevalente 

comparado con los afroamericanos, independientemente de la edad y género 

(24).

Por otro lado, se ha descrito que la prevalencia de EHGNA depende de los 

métodos de estudios utilizados para su diagnóstico. A través de técnicas de 

imágenes obtenidas por resonancia magnética (RM), la prevalencia de HGNA es 

de 31 por ciento, en tanto que con solo el estudio de las enzimas hepáticas las 

cifras disminuyen considerablemente y se sitúan entre 2,8 y 9,3 por ciento (54). A 
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su vez, un meta análisis reciente que evalúa la EHGNA diagnosticada por 

pruebas de imagen (ecografía; tomografía axial computa rizad a, TAC o RM) 

estima una prevalencia global del 25,2 por ciento. Donde en regiones de Europa 

fue del 23,7 por ciento, mientras que en Estados Unidos de 24,1 por ciento 

(55).Evidentemente, estas cifras van en aumento paralelamente a la prevalencia 

de los componentes del SM, en especial por la obesidad y diabetes (3).

En niños, la EHGNA es menor su prevalencia que en adultos (10-15 %) (2). La 

mayoría de los pacientes son diagnosticados con EHNA entre los 40-50 años. 

Aunque, generalmente, la prevalencia aumenta con la edad, afectando por igual 

a ambos sexos (47); se plantea que su distribución por género presenta cierta 

controversia. Al inicio, se describió con mayor frecuencia en mujeres, sin 

embargo estudios posteriores mostraron un incremento de la incidencia en 

hombres. En este sentido, los expertos sugieren la necesidad de cohortes con 

poblaciones grandes para resolver esta interrogante (17).

En relación con la incidencia, existen pocos estudios y con resultados 

diferentes. Se han destacado 2 investigaciones japonesas que refieren 

estadísticas de 27/1.000 y 87/1.000 personas/ año (55).

IV.6. Diagnóstico

IV.6.1. Clínico
Los pacientes que sufren de hígado graso generalmente cursan asintomáticos. 

En algunas ocasiones pueden referir molestias o leve dolor en el hipocondrio 

derecho; así como astenia u otros síntomas inespecíficos En fases avanzadas, la 

clínica se asocia a complicaciones de la hipertensión portal como ascitis, 

esplenomegalia o ictericia.

La obesidad es la anomalía al examen físico más común en estos pacientes, 

asimismo en algunos casos se puede documentar hepatomegalia, no obstante 

este suele ser un hallazgo ultrasonográfico frecuente en la mayoría de los 

estudios. En pacientes con estadios más avanzados de la enfermedad, con poca 
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frecuencia se pueden documentar cambios de hepatopatía crónica diferentes al 

de otras etiologías (5).

IV.6.2. Laboratorio
Los exámenes de laboratorio son herramientas importantes en el diagnóstico 

diferencial de otras etiologías de daño hepático, como: virus hepatotróficos, 

enfermedades autoinmunes, trastornos metabólicos (Enfermedad de Wilson o 

hemocromatosis), entre otros.

La biopsia hepática es la prueba “Gold Standard” para evaluación de la 

EHGNA. Los hallazgos histológicos de la EHGNA comprenden: inflamación, daño 

celular y fibrosis, y como mínimo debe existir infiltración de grasa >5 por ciento en 

los hepatocitos. En correspondencia con el resultado, ésta última se puede 

clasificar en leve (5-33%), moderada (34-66%) y severa (>66%) (56). La actividad 

inflamatoria se clasifica en grados de 0 a 3 y la fibrosis de 0 a 4. Existe una 

evaluación cuantitativa de esta enfermedad que incluye los siguientes criterios: 

esteatosis, inflamación lobulillar, balonización hepatocitaria, cuerpos de Mallory y 

fibrosis. Esta valora la fibrosis en 5 estadios: 0, ausencia de fibrosis; 1 fibrosis 

perisinusoidal o portal; 2, fibrosis perisinusoidal y portal/periportal; 3, fibrosis 

septal o puentes y 4, cirrosis. Este método tiene como inconveniente que es 

invasivo, el paciente está sujeto a complicaciones y pueden existir errores Ínter e 

intra observador (2).

La elevación de las transaminasas es la alteración más frecuente a nivel de 

pruebas de laboratorio clínico en esta enfermedad, usualmente de 2 a 5 veces 

superior a los valores de referencia (5). Este resultado tiene relevancia clínica, ya 

que está bien demostrado que la elevación de las transaminasas, especialmente 

la enzima alanina transaminasa (ALT), es un predictor de la génesis de la 

resistencia a la insulina, diabetes, enfermedades cardiovasculares y SM en los 

pacientes con hígado graso (57,58). Se considera que la EHGNA es la causa 

más frecuente de hipertransaminasemia persistente y de cirrosis criptogenética 

en adultos (59).
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Sin embargo, las concentraciones de esta enzima no se correlacionan 

directamente con el grado de inflamación o cirrosis en la histología. Asimismo, 

existen pacientes con cambios de esteatohepatitis en la biopsia hepática sin 

elevar transaminasas (5).

Es típico en los pacientes con EHGNA un aumento de las aminotransferasas, 

las cuales presentan una relación de aspartato transaminasa (AST)/ALT menor a 

1, en contraste con la cirrosis o etiología alcohólica. La fosfatasa alcalina (FA) 

puede elevarse 2 veces del límite superior normal y la y-glutamil transferasa 

(GGT), cuando se encuentra alterada puede ser un marcador relacionado con la 

presencia de estrés oxidativo (60).

Sin embargo, la albúmina y bilirrubina se mantienen dentro de los rangos 

normales. Mientras que, la prolongación de los tiempos de coagulación y las 

citopenias son más evidentes cuando hay cirrosis (61).

A su vez, algunos pacientes pueden presentar títulos bajos de anticuerpos 

antinucleares (ANA); así como en otros sujetos una elevación de las 

concentraciones de ferritina, aunque con un índice hepático de hierro 

consistentemente menor que 1,9 (5).

En la EHGNA es necesario identificar el grado de inflamación ya que tiene un 

rol importante en la progresión de esta enfermedad. Dentro de este se puede 

incluir: proteína C reactiva, petraxina plasmática 3, IL-6, TNF-a, citoqueratina 18, 

así como parámetros de estrés oxidativo (glutatión peroxidasa, superóxido 

dismutasa). Algunos permiten evaluar el estadio de fibrosis y la muerte por 

apoptosis, mientras que otros se utilizan en el diagnóstico diferencial (2).

IV.6.3. Pruebas de Imágenes
El ultrasonido (US) es la prueba de imágenes más utilizada en la clínica para 

la detección de EHGNA, por lo que es la técnica de elección. De acuerdo a un 

metanálisis con 4720 pacientes se encontró una sensibilidad y especificidad de 

esta herramienta de 85 y 94 por ciento, respectivamente. Mientras que, en 

pacientes con obesidad mórbida se han reportado una menor sensibilidad de 
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esta técnica. La presencia de esteatosis, el US la evalúa con una sensibilidad 

entre 60 y 94 por ciento, pero disminuye cuando el grado de esteatosis es inferior 

a 30 por ciento siendo ia especificidad aproximadamente de 90 por ciento. Los 

hallazgos que se corresponden con la presencia de EHGNA según la Asociación 

Canadiense de Radiología son: aumento de la ecogenicidad del hígado respecto 

al riñón, áreas no comprometidas, definidas con zonas del hígado sin infiltración 

de grasa, visualización de la pared de vasos portales y diafragma, atenuación del 

sonido y hepatomegalia (5).

De igual manera, la TAC y la RM pueden detectar esteatosis. En particular, la 

TAC permite evaluar el engrosamiento del tejido adiposo subcutáneo abdominal, 

la grasa del hígado, esplenomegalia secundaria e hipertensión portal, lo que 

sugiere fibrosis avanzada en esta enfermedad. Dentro de sus limitaciones se 

encuentra la dificultad de identificar las fases intermedias de fibrosis ya que para 

ellos es necesario exponer al paciente a radiaciones durante el seguimiento. La 

RM ofrece una evaluación rápida y precisa de esta enfermedad y se obtiene una 

buena correlación entre la infiltración de grasa y el estudio histológico. Sin 

embargo, como ambos estudios son costosos y de disponibilidad limitada, sus 

usos resultan menos frecuentes. No obstante, estos no logran distinguir entre los 

subtipos de EHGNA, de manera similar a lo que sucede con el US (62).

Existen otras técnicas de imagen como la elastografía transitoria (Fibroscan), 

el cual es un método no invasivo que estudia la fibrosis hepática y parece ser 

más sensible que los serológicos. Aunque resulta poco fiable en las personas 

obesas (IMC>28 Kg/m2) en presencias de ascitis y cuando son estrechos los 

espacios intercostales. Mientras tanto, la elastografía por RM posee una precisión 

mayor para el diagnóstico de la fibrosis hepática y no está condicionada por el 

IMC. También, la espectroscopia por RM de protones resulta útil para la EHGNA, 

ya que mide la fracción de protones de grasa, las concentraciones de triglicéridos 

hepáticos y la intensidad de esteatofosfato, lo que podría ser una señal de 

progresión a una fase más avanzadas de fibrosis. A su vez, la elastosonografía 

se ha propuesto como un método alternativo al Fibroscan que determina la 
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rigidez mecánica del hígado, aunque su eficacia para evaluar la EHGNA aún no 

se ha establecido (2).

En cuanto al valor predictivo positivo o negativo para HGNA, se plantea que no 

existe, en la actualidad, ningún marcador biológico o prueba diagnóstica que 

cumpla este requerimiento. No obstante, el US y la TAC son pruebas con 

sensibilidad casi óptima. Entre tanto, las enzimas hepáticas no son buenos 

marcadores de esteatosis, aunque sí predicen fibrosis, particularmente al 

combinarlos con otros marcadores bioquímicos. En realidad, la prueba “estándar 

de oro” para esta enfermedad es la biopsia hepática; a pesar de que pueden 

haber errores de muestra y diferencias en la interpretación histológica, además 

de sesgos de selección y confirmación (54).

IV.6.4. Diagnóstico diferencial
La EHGNA está relacionada con varias características clínicas como la 

obesidad, DM-2 y dislipidemia, por lo que es necesario descartar en el 

diagnóstico diferencial otras enfermedades de causa nutricional, infecciosa, 

metabólica y tóxico-medicamentosa que pueden cursar con esteatosis hepática. 

En tales casos, se realizan pruebas de laboratorio como: serología para las 

hepatitis virales A, B y C, virus de inmunodeficiencia adquirida, concentraciones 

de ceruloplasmina, acilcarnitina, test del sudor, a 1 antitripsina e identificación de 

su genotipo, autoanticuerpos nucleares, anti microsomales hepático y renales, 

anti mitocondriales, estudios de errores congénitos del metabolismo 

(lactato/piruvato en orina, ácidos orgánicos y aminoácidos en suero) y deficiencia 

de lipasa ácida (1).

IV.7. Tratamiento
La EHGNA comprende 2 fenotipos, el HGNA y la EHNA, siendo la última de 

peor pronóstico por tener mayor riesgo de progresión a cirrosis y una estrecha 

asociación con desenlaces desfavorables como la mortalidad cardiovascular. Los 

tratamientos farmacológicos específicos para esta enfermedad se deben centrar 
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en la EHNA, puesto que el HGNA presenta baja probabilidad de morbimortalidad 

por hepatopatía (20).

Actualmente no existe ningún tratamiento aprobado por las agencias 

regulatorias para la EHNA, pero cualquier esquema terapéutico debe realizarse 

sobre la base de la atención integral y multidisciplinaria. Por tanto, la modificación 

en el estilo de vida junto a la dieta, el ejercicio y los medicamentos constituyen los 

pilares básicos (9). Se considera que los blancos de la terapia son la resistencia a 

la insulina y el estrés oxidativo (63,64).

Por otro lado, no debemos descartar que en algunos casos extremos, como la 

obesidad, es posible el tratamiento quirúrgico (65). Sin embargo, su eficacia no 

representa una alternativa viable para una enfermedad con una prevalencia tan 

elevada. Por lo anterior, el tratamiento farmacológico es parte esencial del 

manejo de estos pacientes (9).

Tratamiento farmacológico
Los tratamientos farmacológicos actuales solo están recomendados en 

pacientes con EHNA y son limitados. Además de que no están exento de efectos 

adversos, por lo que es necesario individualizar cada caso y explicar a los 

pacientes los riesgos/beneficios antes de prescribirlos. Es importante siempre 

tener en cuenta que la principal causa de mortalidad en estos pacientes es la 

cardiovascular, ya que el manejo debe ser integral, tratando cada uno de los 

componentes del SM. Existen múltiples ensayos clínicos controlados (ECO) de 

nuevos fármacos para el tratamiento de la EHNA y habrá nuevas alternativas en 

un futuro próximo. Es posible que se necesite más de un fármaco para el 

tratamiento satisfactorio de la EHNA, y cada esquema terapéutico tendrá que 

tomar en cuenta el fenotipo y estadio de la enfermedad, las comorbilidades de 

cada paciente, la presencia de condiciones emergentes, el genotipo y la 

economía de cada paciente (9).
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Tratamientos disponibles
Los tratamientos recomendados por la Asociación Americana para el Estudio 

del Hígado (por sus siglas en inglés, AASLD) son vitamina E y pioglitazona en los 

pacientes con EHNA, pero no están exentos de efectos adversos. En lo que 

respecta a la pentoxifilina y los agonistas del péptido similar al glucagón tipo 1 

(por sus siglas en inglés, GLP-1) también están disponibles como tratamientos, 

aunque no están recomendados por los lineamientos internacionales ya que se 

debe considerar su uso individualizado (9).

La pioglitazona en un agonista del receptor y activado por el factor proliferador 

de peroxisomas (por sus siglas en inglés, PPAR-y), y mejora la sensibilidad a la 

insulina del tejido adiposo, promoviendo el depósito de AGL en este y no de 

forma ectópica (p. ej. hígado, páncreas). Además, incrementa la secreción de 

adiponectina por el tejido adiposo, favoreciendo la ^-oxidación de AGL hepáticos. 

Este receptor también se encuentra en las células de Kupffer donde ejerce un 

efecto antifibrótico y antiinflamatorio (66).

Sin embargo, se ha observado que este medicamento mejora la resistencia a 

la insulina, esteatosis, inflamación y resolución de EHNA; pero no la fibrosis, ni 

balonización (67). Aunque, otros autores han encontrado que puede corregir la 

fibrosis (15,21).

A pesar de su beneficio en la EHNA, el uso de la pioglitazona se asocia a un 

incremento de peso corporal, lo que resulta un efecto adverso en pacientes con 

SM. Además, se ha asociado con la disminución de la densidad ósea (68), 

aumento del riesgo de fractura de cadera y cáncer de vejiga (9).

La vitamina E es un antioxidante que pudiera mejorar el estrés oxidativo en la 

EHNA. Algunos estudios revelan que esta vitamina no tiene efecto en el IMC ni 

en la resistencia a la insulina; pero sí mejora la esteatosis, inflamación y 

balonización, no así la fibrosis o la cura de la enfermedad (67). Sin embargo, en 

un metaanálisis donde se incluyeron ácido obeticólico, pentoxifilina, vitamina E y 

pioglitazona, se corroboró la eficacia de la vitamina E para mejorar la esteatosis y 

la balonización, pero no se encontró mejoría significativa en la inflamación ni en 
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la fibrosis (15). Los efectos adversos a los que se ha asociado este compuesto en 

estudios observacionales han sido el incremento en la mortalidad general, el 

cáncer de próstata y ECPV de tipo hemorrágico (9).

La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa con propiedades 

antioxidantes. Sus resultados en EHNA aunque parecen prometedores se han 

realizado en un escaso número de pacientes. Existen evidencias de mejoría en la 

esteatosis, inflamación, e incluso en la fibrosis; pero en cuanto a la balonización 

hay controversias (15,69). Este compuesto tiene un perfil de seguridad muy 

aceptable y es económico, pero la evidencia actual es muy limitada para poder 

recomendar su uso de modo frecuente (9).

El agonista del péptido similar al GLP-1 es un tratamiento aprobado para la 

diabetes y obesidad. En EHNA se ha observado que promueve la pérdida de 

peso, aumenta la p-oxidación a nivel hepático, reduce el apetito (efecto sobre los 

niveles de leptina y retraso en el vaciamiento gástrico), aumenta la secreción de 

insulina estimulada por glucosa y disminuye la de glucagón; con disminución 

significativa en los niveles de transaminasas (70). A su vez se ha detectado 

mediante RM mejoría de la esteatosis (liraglutide/exenatide) (71).

Sin embargo, se ha cuestionado si este fármaco influye sobre la pérdida de 

peso (72-74).

Tratamientos equívocos
Existen tratamientos cuyos mecanismos de acción responden a la 

fisiopatología de la EHGNA, pero hasta el momento no han sido eficaces. Entre 

estos se encuentran metformina, el ácido ursodesoxicólico, los fibratos, los ácidos 

grasos co-3 y el anticuerpo monoclonal simtuzumab (9).

En un principio las expectativas del tratamiento para la EHGNA con 

metformina fueron grandes dado que mejoraba la resistencia a la insulina. Sin 

embargo, no existe evidencia que respalde su uso en la EHNA, ya que no se ha 

demostrado de forma consistente su eficacia para mejorar las pruebas de función 

hepática o los componentes histopatológicos de la EHGNA (esteatosis, 

balonización, inflamación, fibrosis). Esto no significa que los pacientes con 
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EHGNA que tengan indicación para metformina (p. ej. pre-diabetes o diabetes), 

no deban recibirla. De hecho, estudios observacionales en pacientes con cirrosis 

han demostrado asociación entre metformina y disminución de la mortalidad 

general y del riesgo de hepatocarcinoma, por lo que incluso en pacientes con 

hepatopatía avanzada es importante considerar el uso de metformina en quien 

tenga la indicación clínica (75).

El ácido ursodesoxicólico es un ácido biliar hidrofílico utilizado en el 

tratamiento de la colangitis biliar primaria, colelitiasis y otras formas de colestasis. 

Se ha investigado en la EHGNA dado que tiene un efecto antiapoptótico y 

antioxidante, además de tener una interacción débil con el receptor del 

farnesoide X (FXR, por sus siglas en inglés). Aunque, en la EHNA no mostró 

beneficio, por lo que no se puede recomendar su uso (9).

Los fibratos funcionan como agonistas de PPAR-a, promoviendo la 0- 

oxidación hepática y muscular. Existen 3 estudios no controlados, 2 de ellos con 

desenlace histopatológico, que resultaron negativos para su uso en EHNA (76- 

78). Un ECO que comparó ácido nicotínico, fenofibrato y placebo en esteatosis 

determinada por espectroscopia por RM también fue negativo (79). Con lo 

anterior, no existe evidencia que sustente su uso en la EHNA (9).

Los ácidos grasos poliinsaturados representan una opción terapéutica para 

la EHGNA dado que disminuyen los niveles de triglicéridos, incrementan los 

niveles de adiponectina, mejoran la disfunción endotelial e incrementan la 

sensibilidad a la insulina. Los más estudiados son el ácido docosahexaenoico y el 

ácido eicosapentaenoico. Existen al menos 2 ensayos clínicos con desenlace 

histopatológico en los que no se encontró diferencias significativas con respecto 

al placebo (80,81). Por tanto, no se acepta su aplicación como tratamiento de la 

EHNA, pero las guías de la AASLD hacen énfasis en considerarlos para el 

tratamiento de hipertrigliceridemia en pacientes con EHGNA (20).

El simtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra la lisil oxidasa tipo 2, que 

participa en el entrecruzamiento del colágeno y la progresión de la fibrosis. 

Estudios de esta molécula en pacientes con EHGNA fueron negativos. Otros 2 

estudios clínicos de fase II de este compuesto en la EHNA con fibrosis avanzada, 
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y en EHNA con cirrosis (NCT01672866, NCT01672879), fueron concluidos 

recientemente por falta de eficacia (9).

Tratamientos emergentes
Son tratamientos con una indicación distinta a la EHNA, pero que pudieran ser 

beneficiosos para esta enfermedad en base a algunos estudios preliminares, sin 

contar aún con evidencia suficiente (9).

Los antagonistas del receptor de angiotensina II (por sus siglas en inglés, 

ARA II) actúan a través de mecanismos potenciales que pueden ser útiles para el 

tratamiento en la EHNA ya que aumentan los niveles de adiponectina, favorecen 

la p-oxidación hepática y tienen efecto antiinflamatorio al reducir el TNF-a. En un 

ensayo clínico en pacientes con EHNA, donde se estudió el efecto del 

valsartán/telmisartán, se encontró una mejoría significativa de la fibrosis, la 

puntuación de la actividad de EHGNA (en inglés, NAFL.D Activity Score) y de los 

niveles de transaminasas en el grupo de telmisartán (82). También, se ha 

descrito en pacientes con EHNA tratados con telmisartán y teniendo en cuenta 

medidas higiénico-dietéticas; mejorías histopatológicas de la esteatosis, 

inflamación, balonización e incluso fibrosis (83). Esta evidencia es insuficiente 

para sustentar el uso de telmisartán como tratamiento específico de EHNA. Sin 

embargo, si no existe contraindicación, estos pueden ser fármacos de primera 

línea en pacientes con EHNA que tengan HTA (9). El telmisartán es bloqueador 

de los receptores de angiotensina tipo I. Mientras que, sobre el receptor PPAR-c, 

por sus siglas en inglés), ha demostrado tener también efectos activadores con 

mejoría en la citólisis y necroinflamación, comparado con el losartán. Entre tanto, 

el losartán reduce significativamente la concentración plasmática de TGF-[31, 

ferritina sérica y transaminasas, así como la necroinflamación y la fibrosis 

hepática en pacientes con EHGNA e HTA (2).

Las estatinas, son indicadas a los pacientes con EHNA para contrarrestar la 

dislipidemia y riesgo cardiovascular. Dada sus propiedades pleiotrópicas son 

consideradas un buen tratamiento de esta enfermedad. En algunos estudios de 

biopsia de pacientes con EHNA, se ha observado resolución de la enfermedad un 
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año después en pacientes con EHNA tratados con rosuvastatina (84). No 

obstante, son necesarios ensayos clínicos con un número adecuado de pacientes 

para demostrar este resultado. La elevación de transaminasas e incluso la 

presencia de cirrosis, no son contraindicaciones para el uso de estatinas, así que 

deben emplearse en todo paciente con la indicación clínica (9).

Los probióticos tienen una estrecha relación entre la microbiota intestinal, los 

productos microbianos, y el hígado a través del sistema porta. Estos pueden 

regular el crecimiento bacteriano, suprimir bacterias patógenas; además de que 

tienen propiedades inmunomoduladoras y son capaces de reforzar la barrera 

mucosal. Los pacientes con EHGNA tienen disbiosis, debido a la disminución en 

la diversidad y la relación BacteroidesIPrevotella. El uso del Bifidobacterium 

longum redujo significativamente la esteatosis. Los estudios con probióticos no 

son consistentes ya que se han realizado en pocos pacientes, no se ha evaluado 

el desenlace histopatológico, y se han utilizado cepas y dosis distintas (85). El 

trasplante de microbiota fecal, se basa en el mismo principio de los probióticos 

en la EHGNA. Este trasplante es una opción plausible y existen al menos 4 

ensayos clínicos del uso de esta estrategia en EHNA (9).

Los inhibidores del cotransportador Na-glucosa tipo 2 son fármacos 

aprobados para el tratamiento de la DM-2, cuyo mecanismo de acción consiste 

en inhibir la resorción de glucosa a nivel renal, favoreciendo el control glucémico. 

Los estudios preclínicos han demostrado que dapagliflozina, un medicamento 

con este mecanismo de acción, redujo el contenido intrahepático de triglicéridos 

(9).

Tratamiento no farmacológico
Las transformaciones en el estilo de vida y el control de los factores de riesgo, 

modifican la evolución de la enfermedad, además de que son la base del 

tratamiento de las comorbilidades que usualmente están presentes en la EHGNA 

como lo son los componentes del SM. Por tanto, existen evidencias que estos 

influyen en los aspectos relacionados con EHNA (inflamación, balonización y 

fibrosis).
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La disminución del peso corporal debe ser gradual, moderada y controlada. 

Para ello es necesaria la elaboración de un plan dietético basado en la 

modificación, la composición de macronutrientes y la disminución del aporte 

energético total (65).

Varios estudios han demostrado el efecto que tiene la pérdida de peso en la 

EHGNA. De manera general se considera que para reducir la esteatosis se 

necesita lograr una pérdida de peso de solo > 3 por ciento, pero para lograr 

resolución de EHNA (ausencia de balonización) > 7 por ciento, y para mejorar la 

fibrosis de > 10 por ciento (9).

La restricción calórica, puede por sí misma mejorar las cifras de 

transaminasas, la resistencia a la insulina y en algunos casos los datos de la 

biopsia (esteatosis e inflamación, principalmente en pacientes con fibrosis 

mínima). La mejor manera de perder peso de forma mantenida supone un cambio 

en la conducta alimentaria, reduciendo la ingestión calórica a 500-1000 kcal/día, 

ya que una pérdida más rápida o una dieta más estricta moviliza los ácidos 

grasos del hígado y puede provocar un aumento de la inflamación portal (2).

En principio, cualquier tipo de dieta que logre reducción del peso corporal 

tendrá efectos beneficiosos potenciales en el paciente con EHGNA. Aunque, 

algunos estudios han revelado la importancia que tiene la composición de la dieta 

independientemente de los cambios en el peso. Un estudio en 12 pacientes 

demostró que la dieta mediterránea logró mayor reducción en esteatosis 

determinada por espectroscopia por RM nuclear que una dieta ¡socalórica baja 

en grasas y rica en hidratos de carbono independientemente del peso corporal 

(86). Adicionalmente, se conoce que la dieta mediterránea reduce el riesgo de 

eventos cardiovasculares, haciéndola una alternativa atractiva en este grupo de 

pacientes (87).

A pesar de que es difícil discernir el efecto del ejercicio del de la pérdida de 

peso, está demostrado el beneficio de la actividad física independientemente de 

los cambios en el peso corporal.

La práctica de ejercicio de intensidad mediana a un ritmo continuado, mejora la 

sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa, reduce la secreción de
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lipoproteína VLDL, apolipoproteína B y previene la esteatosis, probablemente 

como resultado de la estimulación de la oxidación de lípidos y la inhibición de la 

síntesis de lípidos en el hígado (2).

Una revisión sistemática concluyó que tanto el ejercicio aeróbico como el de 

resistencia son eficaces en reducir la esteatosis hepática con un protocolo 

promedio que consiste en 40-45 min de ejercicio, 3 veces por semana, por 12 

semanas. Sin embargo, en el caso del ejercicio de resistencia, el consumo de 

energía y la intensidad del ejercicio fueron menores (3.5 equivalentes 

metabólicos en comparación con 4.8 equivalentes del aeróbico), por lo que puede 

ser que pacientes con mala condición cardiorrespiratoria toleren más fácilmente 

el ejercicio de resistencia (88).

IV.8. Complicaciones
Uno de los riesgos de la EHGNA es la posibilidad de que el paciente desarrolle 

cirrosis hepática, la que se presenta cuando la esteatosis simple progresa a 

EHNA y esta a su vez a fibrosis. La fibrosis puede progresar de forma rápida a 

una enfermedad hepática más grave y con mayor mortalidad. La tasa de 

progresión de fibrosis duplica a la HTA (14). Aunque el daño hepático en la EHNA 

y en la esteaohepatitis provocada por el alcohol es similar, la EHNA progresa 

más lentamente e histológicamente es menos grave. La enfermedad hepática es 

la tercera causa de muerte en los pacientes con EHNA (89).

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en los 

pacientes con EHGNA, seguida del cáncer y finalmente la hepatopatía (60). 

Tanto la prevalencia como la incidencia de enfermedad cardiovascular son más 

elevadas en pacientes con EHGNA que en la población general (14). Al parecer, 

el riesgo de complicaciones cardiovasculares en estos pacientes es 

independiente del riesgo que confieren el SM y los factores de riesgo 

tradicionales. Por tanto se ha sugerido que la EHGNA, especialmente la EHNA, 

no es solo un marcador de la enfermedad cardiovascular, sino que está implicado 

en su fisiopatología. Este proceso, podría relacionarse con la liberación de 

factores proaterogénicos a partir de la esteatosis y la inflamación hepática, y con 
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la insulinorresistencia y dislipemia aterogénica por EHGNA (60). Los pacientes 

con esteatosis presentan marcadores de aterosclerosis subclínica como el 

aumento del grosor de la intima-media carotídea. Actualmente se acepta que la 

patogenia del hígado graso comparten vías comunes con la aterosclerosis, 

coexistiendo en estrecha relación y agravando el estado de inflamación crónica 

en gran número de pacientes (5).

La frecuencia de hepatocarcinoma dentro de la EHGNA es variable. Los 

factores de riesgo para la EHNA, en particular la obesidad y la diabetes, pueden 

contribuir al desarrollo de hepatocarcinoma (89). Los pacientes con diagnóstico 

de hepatocarcinoma asociado con EHGNA son de mayor edad, presentan más 

comorbilidad extrahepática, pero menor prevalencia de cirrosis que aquellos con 

hepatocarcinoma sin EHGNA. En Occidente es muy poco frecuente la aparición 

de un hepatocarcinoma sobre un hígado no cirrótico, sin embargo se sugiere 

realizar un seguimiento a los pacientes con hepatocarcinoma en caso de que se 

presenten estadios precirróticos (14).

Además de estas complicaciones los pacientes con EHGNA pueden presentar 

otras enfermedades extrahepáticas. El 20-50 por ciento de pacientes con EHGNA 

presentan insuficiencia renal crónica. También se asocia con neoplasia 

colorrectal y patología metabólica ósea, como osteoporosis o déficit de vitamina 

D(3).

IV.9. Evolución y pronóstico
Los pacientes con enfermedad hepática que no corrigen su problema 

metabólico tienden a presentar una evolución desfavorable y aquellos que 

presentan EHNA pueden progresar a cirrosis y desarrollar un hepatocarcinoma 

celular. En tanto, la edad y la detección de inflamación en la biopsia fueron 

factores predictivos independientes de progresión de la lesión hepática de la 

EHNA a fibrosis avanzadas y cirrosis. La tasa de supervivencia de pacientes con 

hepatocarcinoma celular es de 5 años en el 75,2 por ciento y la de desarrollo es 

del 11,3 por ciento. Por tanto, es necesario el seguimiento de estos pacientes por 

endoscopía para evaluar la formación de varices esofágicas y con US para el 
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diagnóstico precoz del hepatocarcinoma celular (90). La EHGNA es un riesgo 

incrementado de muerte por enfermedad cardiovascular y puede predecir 

eventos futuros, independientemente de la edad, las concentraciones de LDL o 

colesterol y el tabaquismo. También las actividades de enzimas hepáticas como 

la y-glutamil transpeptidasa y la alanino transaminasa se han visto asociadas con 

el riesgo elevado de enfermedad coronaria y cardiovascular en pacientes con 

EHGNA. (2).

IV.10. Prevención
La prevención de la EHGNA resulta uno de los problemas más importantes del 

mundo debido a su estrecha asociación con enfermedades convertidas en 

epidemia como la obesidad. A su vez, como su patogenia no se encuentra 

esclarecida aún, los métodos de prevención están basados en el control de los 

factores de riesgo. La prevención de la obesidad, la resistencia a la insulina, DM- 

2 y del SM reduce la incidencia de EHGNA. Para ello, deben existir cambios en 

los estilos de vida, es decir hábitos alimentarios sanos y aumento de la actividad 

física. Muchos estudios coinciden en que la reducción del consumo de grasas 

saturadas y carbohidratos refinados, así como bebidas edulcoradas; puede 

disminuir la actividad de las enzimas hepáticas y la esteatosis hepática. También, 

la reducción del peso corporal puede normalizar las pruebas hepáticas en el 10 

por ciento de estos pacientes y entre 3-5 por ciento la esteatosis (91). Es 

recomendada la dieta Mediterránea basada en vegetales con alto contenido de 

antioxidantes y antinflamatorios, por su efecto beneficioso sobre la enfermedad 

cardiovascular a través de la modificación de factores cardíacos y metabólicos. Al 

mismo tiempo la ingestión de fructosa debe ser limitada y evitar consumir 

alimentos y bebidas con este disacárido. También, se sugiere consumir alimentos 

ricos en ácidos grasos polinsaturados co-3 y monoinsaturados (aceite de oliva, 

cañóla, maní, girasol y soya); así como granos, frutas, legumbres, nueces y 

semillas. Evitar el consumo de alcohol o al menos <20 g/diario. Mientras tanto, el 

impacto que pudiera tener el consumo de café sobre las enfermedades hepáticas 

es un área de investigación todavía en estudio. Sin embargo, en modelos 
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animales que se ha indicado que hay reducción de citoquina inflamatoria, se 

altera la expresión génica del tejido adiposo, hay protección contra el desarrollo 

de algún riesgo metabólico y, reducción de la deposición de grasa y colágeno en 

el hígado.

IV.11. Hiperintensidades de la sustancia blanca
Las LHSB es una de las alteraciones más frecuentes de la ECPV, el cual es un 

término utilizado para describir un grupo de procesos fisiopatológicos que afectan 

las arteriolas y capilares (92). Esta se puede manifestar además con: infartos 

lacunares, espacios perivasculares de Virchow- Robín (EPVR), microsangrandos 

y atrofia cerebral (93).

Según su forma, las LHSB pueden ser ovaladas o fusiformes, puntiformes o 

redondeadas y amorfas. Característicamente las lesiones de la esclerosis 

múltiple, son de forma ovalada o fusiforme, de localización periventricular, en 

disposición radial, perpendicular al eje longitudinal de los ventrículos laterales, lo 

que se conoce como “dedos de Dawson”. Las LHSB secundarias a la ECPV 

tienen con mayor frecuencia, localización supratentorial y dentro de este territorio 

compromete más la región frontoparietal (94).

Las LSB relacionadas con el envejecimiento y la leucoaraiosis (LA), se pueden 

valorar mediante escalas, una de las más conocidas es la de Fazekas (95), en la 

cual existen cuatro grados de lesión microvascular puntiforme: grado 0, ausencia 

de lesión; grado 1, lesiones focales no confluentes; grado 2, lesiones inicialmente 

confluentes y grado 3, afectación difusa confluente. Se considera grado 1, normal 

del envejecimiento; grado 2, patológico en menores de 75 años y grado 3, 

patológico en todos los casos.

El diagnóstico de las LHSB ha ido aumentando considerablemente, debido al 

mayor acceso a los estudios mediante RM. Se espera que con la llegada de 

equipos de mayor campo magnético, específicamente resonadores de 7 teslas, 

se incremente la sensibilidad de la detección de estas lesiones (96).

Es habitual el hallazgo por RM de focos hipertintensos en la sustancia blanca 

cerebral, los que pueden corresponderse con múltiples etiologías, adquiridas o 
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hereditarias, considerando como sus causas más frecuentes la dilatación de los 

EPVR (97) y las lesiones lacunares isquémicas, seguidos por la esclerosis 

múltiple. Otras causas, menos frecuentes, incluyen vasculitis, infecciones, 

intoxicaciones, traumatismos, entre otras. Dentro de la etiología hereditaria se 

incluyen las leucodistrofias, patologías que se manifiestan en la infancia. Cuando 

se presentan en la edad adulta incluyen la leucodistrofia metacromática, la 

leucodistrofia de células globoides, la adrenomieloneuropatía (98), las 

enfermedades mitocondriales, la sustancia blanca evanescente y la xantomatosis 

cerebrotendinosa. En pacientes con migraña también se observan LHSB. Un 

estudio reciente con 780 participantes confirma esta asociación tanto en los 

pacientes con cefalea migrañosa como en los que presentan otros tipos de 

cefalea, especialmente tensional, con una prevalencia del 34 y 32 por ciento 

respectivamente, ambas muy superiores a la prevalencia de LHSB en el grupo de 

pacientes control (7,4%) (99).

Existen otras causas menos comunes en las que aparecen lesiones 

hiperintensas cerebrales. Por ejemplo, en tal caso se encuentran los pacientes 

con encefalopatía hepática fulminante, en los que la presencia de depósitos de 

manganeso en los núcleos básales es una expresión neuroimagenológica de 

daño hepático crónico; así como el edema difuso de la sustancia blanca y la 

hiperintensidad de la cápsula interna con RM en descompensaciones agudas. En 

encefalopatías fulminantes se ha visualizado un cambio de intensidad en la 

corteza cerebral que sugiere aspectos patogénicos distintos. La RM definió áreas 

hiperintensas en la corteza frontoparietal en T2 y FLAIR (en inglés, fluid 

attenuated inversión recovery) que presentaban incremento de señal en la 

difusión (100).

El avance en las técnicas de neuroimagen, ha causado un impacto en el 

estudio de la ECPV, especialmente gracias a la diferenciación entre sustancia 

blanca normal de patológica (101). La hipoperfusión crónica asociada a esta 

enfermedad conlleva a la LSB, que se manifiesta en la RM como lesiones 

hiperintensas en secuencias potenciadas en T2 (102,103). Esta entidad favorece 

la aparición de enfermedad cerebrovascular (ECV) o ictus, e incluye la 
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arteriopatía hipertensiva, angiopatía amiloide, arteriopatía autosómica dominante 

cerebral con infartos subcorticales y leucoencefalopatía (CADASIL), y 

posiblemente la enfermedad venosa (104).

La LA es una condición multifactorial, constituye un hallazgo frecuente en 

ECPV. Es evidenciable en TC solo cuando las lesiones son muy avanzadas en 

RM (97), observándose como imágenes periventriculares hipointensas en TC, 

hiperintensas en T2 y FLAIR. En lo que respecta a las secuencias con difusión 

(por sus en inglés, DWI) y mapa de coeficiente de difusión aparente (por sus en 

inglés, ADC), las imágenes pueden ser hiperintensas. Mientras más severa es la 

LA, más hiperintenso es el mapa de ADC (97). Una leve LA, se considera un 

hallazgo normal relacionado con el envejecimiento, sin embargo, la evidencia ha 

demostrado que los cambios moderados a severos en la sustancia blanca no son 

benignos, y se relacionan con alteraciones motoras, de la marcha, síntomas 

depresivos, trastornos urinarios y déficits cognitivos específicos, que empeoran 

en el caso de que existan lesiones asociadas, como, infartos lacunares (105- 

107).

Las hiperintensidades en la sustancia blanca relacionadas con ECVP, se 

reconocen como imágenes de tamaño variable, con elevada intensidad de señal 

en T2 y FLAIR, con ausencia de cavitación (señal diferente al líquido 

cefalorraquídeo) (108).

En RM, las imágenes de microsangrado se encuentran asociadas a las LHSB 

en, al menos, el 18 por ciento de la población a partir de los 60 años (94). Esto se 

traducirá como una marcada disminución de la señal en secuencias gradiente 

eco (T2*). Dentro de las causas más frecuentes se encuentran los 

microsangrados secundarios a HTA y angiopatía amiloide. En esta última la 

localización de las lesiones tendrá una distribución periférica cortical o lobar 

(109), mientras en la HTA la afectación más frecuente será a nivel gangliobasal; 

cuerpo estriado y tálamos, así como infratentorial; cerebelo y tronco encefálico. 

La presencia de microsangrados se asocia a mayor severidad del daño de 

sustancia blanca (110).
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IV.12. Evaluación de la Ate rom atos i s mediante Doppler 

carotídeo
La EHGNA es considerada la manifestación hepática del SM, el cual es riesgo 

de enfermedad cardiovascular e ictus. Existen varios marcadores tempranos de 

alteraciones de la pared arterial (engrosamiento y endurecimientos de la pared 

arterial, disfunción endotelial y calcificación), siendo la ultrasonografía de alta 

resolución de la carótida en el modo B una técnica eficaz para evaluar el 

engrosamiento del CIM. Adicionalmente, la ultrasonografía permite medir el 

diámetro del lumen y la presencia o no de placas en la carótida. A pesar de que 

existen estudios en los que se ha demostrado un aumento significativo del 

engrosamiento del CIM de la carótida en pacientes con EHGNA, comparado con 

sujetos de similar edad y pareados por sexo; se ha encontrado variabilidad en los 

valores de este parámetro. De ahí que, se ha recomendado realizar estudios de 

aterosclerosis de la carótida en pacientes con EHGNA con el objetivo de disponer 

de cifras de referencia para este grupo en particular (111).

Es reconocido el Doppler carotídeo como un importante biomarcador de 

aterosclerosis subclínica (112). Se ha demostrado que el aumento del grosor del 

CIM, tiene una asociación confiable con varios factores de riesgo de 

aterosclerosis, así como con el riesgo general de ECV e infarto de miocardio 

(113,114). Algunos de los principales predictores del engrosamiento del CIM son 

la edad, el tabaquismo, el colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad y la 

presión de pulso en ambos sexo (115).

Varios estudios han evaluado la relación entre las LHSB y los cambios 

estructurales de la microcirculación, con hallazgos discrepantes (116,117). Esta 

inconsistencia puede ser atribuida a diferentes criterios de inclusión clínicos y de 

neuroimagen, cuantificación de la LHSB mediantes diferentes escalas y la 

evaluación ecográfica de diferentes partes de la macrocirculación (extracraneal 

vs intracraneal) usando diversos protocolos neurosonográficos (118).
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V. HIPÓTESIS

A mayor grado de esteatosis en pacientes con HGNA más severidad de las 

hiperintensidades de sustancia blanca.
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VI. OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES

VARIABLES TIPO
OPERACIONALIZACION

INDICADOR DESCRIPCIÓN/CATEGORÍAS

Esteatosis hepática Cualitativa 
Categórica

Frecuencias absolutas 
y relativas

Según la presencia o no de algún 
grado de esteatosis hepática: 

Del grado 0 al 3 
0: <5 % 

1: 5%-33%
2: 34%-66%

3: >66%

Edad Cuantitativa 
continua

Media y desviación 
estándar

Edad en años con la que el 
paciente fue atendido en el 
momento del ingreso.

Sexo
Cualitativa 

Nominal 
Dicotómica

Masculino-Femenino 
Frecuencias absolutas 

y relativas
Sexo biológico

Síntomas Clínicos
Cualitativa 
Nominal 

Dicotómica

Si-No 
Frecuencias absolutas 

y relativas

Manifestaciones clínicas:
Debilidad
Pérdida de peso no intencional 
Fatiga

Factores de riesgo

Cualitativa/dicot 
ómica- 

Cuantitativa/ 
Continua

Frecuencias absolutas 
y relativas: HTA, 
Diabetes mellitus, 

Colesterol- 
Triglicéridos altos, 

IMC >35 Kg/m2, 
Exposición al humo 

(fumador o no 
fumador), Tiroides, 

Enfermedad 
Cardiovascular 

Media y desviación 
estándar: IMC, Grasa 

Visceral

Este parámetro tuvo en cuenta 
los siguientes factores de riesgos: 
HTA, Diabetes mellitus, 
Colesterol-Triglicéridos altos, 
Obesidad (IMC, IMC >35 Kg/m2, 
Grasa Visceral), Exposición al 
humo (fumador o no fumador), 
Tiroides, Enfermedad 
Cardiovascular

Indicadores 
ateroscleróticos

Cuantitativa/ 
Continua - 

Cualitativa/cate 
górica

Media y desviación 
estándar:

Engrosamiento del 
CIM 

Frecuencias absolutas 
y relativas: Grado de 

engrosamiento, 
Presencia de placa, 
Estenosis (< 50% o 

>50%), Repercusión 
sobre el flujo arterial 

cerebral

Este parámetro incluyó: 
Engrosamiento del CIM, Grado 
de engrosamiento, Presencia de 
placa, Estenosis (< 50% o >50%), 
Repercusión sobre el flujo arterial 
cerebral

Química sanguínea Cuantitativa
Continua

Media y desviación 
estándar

Dentro de esta variable se
incluyeron:
PCR, Homocisteína, Insulina,
Colesterol, Triglicéridos, HDL,

40



LDL, ALT, GGT, HA1c

Microalbuminuria Cuantitativa
Continua

Media y desviación 
estándar

Según los valores de 
microalbuminuria

Tratamiento 
farmacológico

Cualitativa 
dicotómica

Frecuencias absolutas 
y relativas

Según el tratamiento empleado 
en la esteatosis hepática: 
Inhibidores de la ECA, insulina, 
hipoglicemiantes orales, 
antihiperlipémico y suplementos 
de tiroides

Grado de Fazekas Cualitativa 
categórica

Frecuencias absolutas 
y relativas

En dependencia de la presencia 
de lesiones hiperintensas de 
sustancia blanca subcortical y 
periventriculares, estas se
pueden clasificar en diferentes 
grados
Fazekas: O-lll (grado 0; ausencia 
de lesión microvascular
puntiforme, grado I; lesiones 
focales no confluentes, grado II; 
lesiones inicialmente confluentes 
y grado III afectación difusa 
confluente.
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Vil. MATERIAL Y MÉTODOS

VII.1.  Tipo de Estudio

Se realizó un estudio observacional, descriptivo de corte transversal con un 

diseño analítico de casos-controles en pacientes con HGNA e individuos sanos 

para esta enfermedad, respectivamente; entre enero de 2014 a mayo de 2017.

VII.2. Área de estudio

Los individuos eran residentes de la ciudad de Santo Domingo, República 

Dominicana. Esta población de adultos mayores fue entrevistada y evaluada en 

el Hospital Regional Universitario José María Cabral y Báez, con el propósito de 

determinar asociaciones entre las hiperintensidades de la sustancia blanca y el 

HGNA en aquellos sujetos que la padecían.

Vil.3. Población

Ambos grupos estaban constituidos por individuos mayores de 65 años en el 

estudio CEGENED, en la que se incluyeron hombre y mujeres

VII.4. Muestra

La muestra final en el estudio CEGENED quedó constituida por un total de 177 

individuos, de los cuales 106 eran pacientes con diagnóstico de HGNA que 

presentaban diferentes grados de esteatosis y 71 sujetos se incluyeron dentro del 

grupo control. La totalidad de la muestra estuvo integrada tanto por hombres 

como por mujeres adultos mayores de 65 años. Todos los participantes cumplían 

con los siguientes criterios de inclusión:

Vil.5. Criterios

Vil.5.1. De inclusión:

• Nacionalidad dominicana.

• Adultos de 65 años de edad o más.
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Residentes de la zona sur de Santiago de los Caballeros.

Vil.5.2. Criterios de exclusión:

• No ser dominicano.

• Ser menor de 65 años de edad.

• Tener historia o evidencia de accidente cerebrovascular.

• Padecer alguna otra condición neurológica.

• Padecer de condiciones psiquiátricas como trastornos psicóticos o 

bipolaridad (la depresión y la ansiedad no son criterios de exclusión).

• Padecer de demencia.

• Ser dependiente para las actividades de la vida diaria (comer, bañarse, 

vestirse, desplazarse dentro de la casa).

• Alcoholismo.

• Historia de cirugía cerebral.

Vil.6. Instrumento de recolección de la información

Los pasos que hicieron posible la recolección de datos necesarios para cumplir 

los objetivos del estudio fueron:

VII.7. Procedimiento

En la fase de obtención de los datos se procedió a solicitar la autorización a 

los investigadores del estudio CEGENED, los cuales obtuvieron permiso del 

Consejo Nacional de Bioética en Salud. Posterior al permiso se buscó en la base 

de datos a cada paciente que asistió desde septiembre 2014 hasta enero de 

2017, al departamento de geriatría del HRUJMCB, que fuese entrevistado y 

registrado en CEGENED. Se escogieron los pacientes mayores de 65 años que 

cumplían con los criterios de inclusión.

La entrevista clínica de los participantes se realizó en el Centro Especializado 

de Atención de Salud (CEAS) del Hospital Regional Universitario José María 

Cabral y Báez, por los investigadores de CEGENED. A todos los participantes se 
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les explicaron los objetivos del estudio y su procedimiento, haciendo énfasis en la 

voluntariedad y anonimato del mismo.

• Protocolo de neuroimagen:

Se realizaron estudios de RM de cráneo en un Resonador SIMENS 3T, se 

incluyeron imágenes potenciadas en T1, FLAIR, T2, T2*, cortes a 2 mm, 

planos sagital, axial y coronal. En particular las LHSB de aspecto vascular se 

definieron como imágenes hiperintensas en T2 y FLAIR, con ausencia de 

cavitación y se clasificaron según la escala de Fazekas modificado (108).

• Protocolo de eco-doppler de tronco supra-aórtico:

Barrido en blanco y negro, con el transductor en sección transversal desde el 

origen de la carótida común, hasta la sección más distal posible de la carótida 

externa y carótida interna. Uso del eco-doppler color, y posterior registro de 

las velocidades de flujo mediante el doppler pulsado. Observación cuidadosa 

de la morfología de las placas (en caso de haberlas).

Se estudiaron ambos ejes carotídeos (carótida común, externa e interna de 

ambos lados) mediante eco-doppler color en el equipo ALOKA (modelo 

PROSOUND alfa 10, Japón). Las variables morfológicas que se evaluaron fueron 

las siguientes: grosor del CIM, presencia de placas y el porciento de estenosis de 

la carótida interna. El CIM se determinó (valor de referencia <0.9mm) en la pared 

posterior del tercio distal de la carótida común y se evaluó la presencia de la 

placa aterosclerótica carotídea por el consenso de Mannheim: estructura focal 

que invade la luz arterial al menos 0.5 mm o 50 por ciento del valor del CIM de 

alrededor; o CIM >1.5 mm medido desde la interfaz de adventicia a la interfaz 

íntima (119). La estabilidad de placas de ateroma se clasificó en estables e 

inestables según su textura, ecogenicidad y superficie. Se consideraron placas 

estables a las placas de superficie lisa y ecogénicas de textura homogénea; e 

inestables a las placas de superficie irregular, ulcerada, hipoecoicas 

homogéneas, heterogéneas, calcificadas o con flujo intraplaca (119-121). La 

estimación del porcentaje de estenosis de la carótida interna fue según la 

Sociedad Española de Neurosonología (SONES), y se consideró estenosis 
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significativa >50% cuando las velocidades de pico sistólica >125 cm/seg y 

velocidades diastólica de flujo >40 cm/seg (122).

• La obesidad se consideró en pacientes con IMC mayor de 35 kg/m2. El IMC 

se calculó de acuerdo a la fórmula: IMC = Peso (kg) / [altura (m)]2. También, 

se determinó la grasa visceral, la que utiliza para su cálculo el índice de masa 

corporal (IMC), la relación cintura-muslo, la circunferencia de cintura (CC), y 

los valores de triglicéridos (TG) y colesterol HDL (c-HDL). Para ello se 

empleó la siguiente fórmula:

Volumen de grasa visceral=(CC(cm)/(39.68 + (1.88*IMC)))*(TG/1.03)*(1.31/c- 

HDL).

• Se empleó para el análisis de la química sanguínea los estuches reactivos de 

las firmas Roche, Suiza y Beckman Coulter Diagnostic, USA. Se utilizó como 

muestra biológica suero, para esto se extrajeron 10 mL de sangre venosa 

periférica en condiciones de ayuna. La sangre fue centrifugada a 2000 rpm 

por 10 min.

a) PCR (Rango de referencia: <6-8 mg/L)

b) Homocisteína (Rango de referencia: 5-15 pg/L)

c) Insulina (Rango de referencia: 0.5 a 2.0 ng/mL)

d) Colesterol (Rango de referencia: <200 mg/dl)

e) Triglicéridos (Rango de referencia: <150 mg/dl)

f) HDL (Rango de referencia: > 35 mg/dl en el hombre y 40 mg/dl en la 

mujer)

g) LDL (Rango de referencia: <100 mg/dl)

h) ALT (Rango de referencia: 5-43 U/L)

i) GGT (Rango de referencia: 6-50 U/L)

• Se determinó la hemoglobina glicosilada mediante cromatografía de alta 

resolución (Adams HA-8160 HbA1C analyzer, Menarini, Italia). Rango de 

referencia: <5,7 por ciento.

• Para la microalbuminuria se utilizó la cuantificación inmunoturbid¡métrica 

(CPM Scientifica, Italia). Para ello se tomó una muestra de 4 mL de orina de 

la primera micción de la mañana. La muestra fue centrifugada a 1000 rpm por
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10 min. Se tomaron como referencias de normalidad los estándares 

internacionales (< 20 mg/mL).

Vil.8. Tabulación

A todos los sujetos que participaron en la investigación se les realizó una 

evaluación clínica, incluyendo exámenes físicos, clínicos y neurológicos. Dentro 

de estos se les realizaron estudios de neuroimagen por RM y eco-doppler de 

tronco supra-aórtico. De igual manera, se les determinaron parámetros de 

química sanguínea y microalbuminuria. La información personal, clínica y 

enfermedades que padecían se recopiló de la base de datos del estudio de 

CEGENED.

Vil.9. Análisis

Los resultados fueron transcritos en una base de datos digital en programa de 

Excel y en el paquete estadístico SPSS versión 22.

Se utilizó el sistema operativo Microsoft Office 2010, para Windows Xp Home 

Edition y Windows Vista Home Edition, junto al paquete estadístico SPSS versión 

22.0 para redactar el trabajo y procesar los datos, respectivamente. Los gráficos 

y tablas también se realizaron en dichos programas.

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencia y porcentajes, se 

graficaron por medio de distribución de frecuencia y analizaron mediante la 

prueba estadística de %2. El análisis de las variables cuantitativas se realizó 

mediante la prueba estadística t-student sus valores se mostraron con 

estadísticos descriptivos: media y desviación estándar. El nivel de significación se 

estimó en p <0.05.

Vil.10. Aspectos Éticos

Antes de proceder a la realización de esta investigación, la misma fue revisada 

por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud (COBE-FACS). 

En lo que concierne a esta Facultad nos guiamos por los principios éticos que se 

presentan en el Reporte Belmont elaborado por la Comisión Nacional para la 
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Protección de Personas Objeto de la Experimentación Biomédica y de la 

Conducta (1978). Otras normas y principios también pudieron ser revisados 

oportunamente. En dicho informe se expresan los principios de respeto a las 

personas, de beneficencia y de justicia. Posteriormente, estos principios fueron 

ampliados y aplicados para la ética biomédica por Beauchamp y Childress. Estos 

principios se presentan a continuación y fueron extraídos de la Secretaría de 

Salud Hospital Juárez Comité Institucional de Bioética:

“1. Respeto por la Autonomía. Se refiere a la necesidad de respetar, tanto en 

acciones como en actitudes, a la capacidad y al derecho que poseen las 

personas para decidir entre las opciones que a su juicio son las mejores entre las 

diferentes posibilidades de las que se les haya informado, conforme a sus 

valores, creencias y planes de vida. Son decisiones respecto a su cuerpo y a su 

salud, tanto en términos de intervenciones como de investigación.

Este principio sustenta la necesidad de contar con un consentimiento informado y 

del derecho a negarse a una intervención o participación en una relación clínica o 

de investigación.

No se refiere a la no interferencia con las decisiones del otro. Implica la 

obligación de crear y de mantener las condiciones para tomar decisiones 

autónomas al tiempo que se ayuda a despejar el temor y otras situaciones que 

destruyen o interfieren con las acciones autónomas. De este principio se 

desprende el deber de proteger a quienes no tienen esta capacidad.

2. Beneficencia. Este principio considera la necesidad de evaluar las ventajas y 

las desventajas, los riesgos y los beneficios de los tratamientos propuestos, o de 

los procedimientos de investigación, con el objeto de maximizar los beneficios y 

disminuir los riesgos. Tiene una dimensión positiva que implica el deber 

inquebrantable de llevar a cabo acciones específicas encaminadas a procurar el 

bienestar de las personas, defender sus derechos, prevenir el daño, eliminar las 

condiciones que le generan riesgo, malestar y dolor, entre otras.

3. No Maleficencia. No se debe infligir daño o hacer mal. Este principio obliga a 

evitar el daño físico o emocional y el perjuicio en la aplicación de procedimientos 

o de intervenciones.
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4. Justicia. Es el principio por el cual se pretende que la distribución de los 

beneficios, los riesgos y los costos en la atención sanitaria o en la investigación, 

se realicen en forma justa. Es decir, que se distribuyan equitativamente entre 

todos los grupos de la sociedad, tomando en cuenta la edad, el sexo, el estado 

económico y cultural, y consideraciones étnicas. Se refiere, asimismo, a que 

todos los pacientes en situaciones parecidas deban tratarse de manera similar y 

con las mismas oportunidades de acceso a los mejores métodos diagnósticos y 

terapéuticos.”

Según el Comité de Bioética de Cataluña, "el consentimiento informado tiene 

que entenderse como la aceptación por parte de un enfermo competente de un 

procedimiento diagnóstico o terapéutico después de tener la información 

adecuada para implicarse libremente en la decisión clínica." Para este proceso es 

necesario basarse en el establecimiento de una adecuada relación médico- 

paciente, de manera que facilite la comprensión del procedimiento que se ha 

propuesto; en qué consiste, cuáles son sus opciones, el desenlace que pueda 

presentar, al igual que los resultados que se esperan, incluyendo los riesgos y 

beneficios que el mismo posee. La aceptación del mismo queda establecida, 

cuando el paciente, de manera consciente, libre y sin ningún tipo de coerción, 

firma el documento donde se informa correctamente y que se ha preparado 

previamente.

En esta investigación se respetó la autonomía de los individuos que decidieron 

voluntariamente participar en la misma. Para ello se le suministró a cada paciente 

un consentimiento informado, en el cual se informó detalladamente el 

procedimiento del estudio y los objetivos del mismo. Para mantener la 

confidencialidad del paciente se le asignó un código para no poder identificar al 

individuo, manteniendo el anonimato y destacando que el paciente tuvo la 

potestad de aceptar o rechazar participar en el presente estudio una vez que el 

paciente haya leído y comprendido el consentimiento informado.

La intención de esta investigación fue proporcionar un bienestar a los 

pacientes que participen, por lo que se mantuvo la confidencialidad del individuo 

y de esta forma garantiza la no maleficencia a la persona. Al momento de revisar 
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la historia clínica/record del paciente, previamente otorgado el permiso de la 

institución esto se tomará en cuenta y ningún dato personal del individuo o su 

patología será expuesta. Todos los pacientes del estudio serán tratados de forma 

igualitaria sin discriminar su procedencia, nivel socioeconómico, sexo, edad y la 

enfermedad de los mismos.
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VIII. RESULTADOS

La investigación quedó conformada por 177 adultos mayores del estudio 

CEGENED, de ellos 106 con diferentes grados de esteatosis hepática no 

alcohólica y 71 sin presencia de esta enfermedad. Dentro del grupo con 

esteatosis, la frecuencia de pacientes con HGNA, teniendo en cuenta algún 

grado de esteatosis fue 32 por ciento, quienes presentaban grado 1 (Figura 1).

■ 0»l»2»3

Figura 1. Frecuencia del grado de esteatosis hepática no alcohólica en una población de adultos 
mayores del estudio CEGENED.

La media de edad de los sujetos incluidos en el estudio, independiente de la 

presencia o no de esteatosis no tuvo diferencias significativas. De igual manera, 

no hubo diferencias estadísticas en cuanto al género, estando las mujeres por 

encima del 50 por ciento en todos los grupos de estudio. La presencia de 

síntomas como: la debilidad, pérdida de peso no intencional y fatiga no fueron 

diferentes significativamente entre los individuos con o sin esteatosis, e incluso 

dentro de sus diferentes grados. Dentro de los factores de riesgo 

cardiovasculares, la diferencia en el porcentaje de sujetos con diabetes fue 

significativo (p=0.01), siendo este parámetro mayor en los grupos con esteatosis 

grado 2 y 3. También, el IMC fue estadísticamente superior en los pacientes con 

diferentes grados de esteatosis (p=0.00). Además, la cantidad de grasa visceral 
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fue diferente estadísticamente, siendo su valor más alto solo en el grupo con 

grado de esteatosis 3. Sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos de 

estudio en cuanto a la cantidad de individuos con IMC por encima de 35 Kg/m2 

(Tabla 1).

Tabla 1. Características demográficas, clínicas y factores de riesgo cardiovasculares según el 
grado de esteatosis hepática en adultos mayores del estudio CEGENED.

Variables
Grado de esteatosis hepática

P0
N=71

1 
N=56

2 
N=33

3 
N=17

Edad (años), mediaiDE 70.7±5.2 71.5±6.0 72.2+7.6 73.5±6.8 0.33

Sexo, femenino, n (%) 50 (70.4) 37 (66.1) 24
(72.7)

12
(70.6) 0.92

Debilidad 14 18 18.5 30 0.67
Sintomas, 

%
Pérdida de peso no 
intencional 11.3 19.6 9.1 23.5 0.30

Fatiga 37.1 36.4 25 41.2 0.60
HTA 57.1 57.1 63.6 70.6 0.71

Diabetes mellitus 18.8 18.5 36.4 50.0 0.01
Colesterol- 

Triglicéridos altos 25 33.3 40.6 50 0.17

IMC
24.5±4.3a,b,c(Kg/m2), 27.4±6.8a 28.1i4.5b 28.5±5.8C 0.00

Factores mediaiDE
de 

Riesgo,
Obesidad u?rasa. 

Visceral, 10.5±3.3a 11.8±6.8b 11.4i3.3c 17.2+15.4 
a.b.c 0.00

% mediaiDE
IMC >35
Kg/m2 1.6 5.7 6.3 0 0.44

Exposición al humo 49.3 42.9 54.5 47.1 0.75

Tiroides 7.3 11.3 18.2 23.5 0.20
Enfermedad 

Cardiovascular 4.2 7.1 12.1 0 0.30

Abreviaturas: HTA, Hipertensión Arterial; IMC, índice de masa corporal. Se utilizó la prueba 

de X2 para comparar las proporciones, La prueba de t-studentse empleó para comparar las 
medias, p<0.05. Letras iguales existen diferencias significativas.

En cuanto a los indicadores ateroscleróticos de acuerdo al grado de esteatosis 

no hubo diferencias significativas para ningún parámetro (Tabla 2).
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Tabla 2. Descripción de indicadores ateroscleróticos según el grado de esteatosis hepática en 
adultos mayores del estudio CEGENED.

Abreviaturas: CIM, complejo íntima media. Prueba de %2, p<0.05.

Variables
Grado de esteatosis hepática

P0
N=71

1 
N=56

2 
N=33

3
N=17

Engrasamiento CMI (mm), 
media±DS 1.2±0.7 1.3±0.5 1.3±0.3 1.2±0.5 0.71

normal^.nrln rln 9.9 8.9 3 5.9
Grado de 

engrasamiento minimo 
del CIM, % ..alto

66.2

23.9

57.1

33.9

63.6

33.3

76.5

17.6

0.61

Presencia de placa, % 45.1 58.9 66.7 47.1 0.15

< 50% 14.1 7.1 9.1 17.6
0.66estenosis, /o

>50% 2.8 3.6 0 5.9

Repercusión sobre el flujo 
arterial cerebral, % 8.4 8.9 9.1 11.8 0.98

En los parámetros de laboratorio, se halló diferencias estadísticamente 

significativas para la hemoglobina glicosilada e insulina (p=0.00 y p=0.00, 

respectivamente). La hemoglobina glicosilada tuvo un porcentaje superior de 

7.4±1.3 respecto a los grupos con esteatosis 1 y 2; así como sin esteatosis 

(6.5±1.3, 6.9±1.2 y 6.4±0.99, respectivamente). Mientras tanto, las medias de las 

unidades de insulina en los pacientes con grado de esteatosis 2 y 3 fueron 

mayores (18.1±9.3 y 19.1±12.7, respectivamente) en relación a los individuos con 

esteatosis grado 1 y sin esta enfermedad (Tabla 3).
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Tabla 3. Relación de parámetros de laboratorio con el grado de esteatosis hepática en adultos 
mayores del estudio CEGENED.

Abreviaturas: HAlc, hemoglobina glicosilada; PCR, proteína C reactiva; HDL, lipoproteína de 
alta densidad; LDL, lipoproteína de baja densidad; ALT, alanina transaminasa; GGT, ganma 
glutamiltransaminasa. La prueba de t-student se empleó para comparar las medias, p<0.05. 
Letras iguales existen diferencias significativas.

Variables, media±DS
Grado de esteatosis hepática

P0 1 2 3

HA1c(%) 6.410.99a 6.511,3b 6.911.2 7.411.3ab 0.00

Microalbuminuria (mg/L) 22.818 26.3113 25.9117.4 24.4±10.3 0.40

PCR (mg/L) 4.316.2 4.315.7 8.1+11.9 6.116.7 0.08

Homocisteína (pM) 17.716.6 19.5110.2 17.7+6.1 18.213.6 0.59

Insulina (mll/L) 11.4±11.6ab 13.117.6 18.1±9.3b 19.1112.7a 0.00

Colesterol (mM) 194.3137.5 204.8145.1 197.7+44.6 194.7142.3 0.54

Triglicéridos (mg/dl) 123.9+80.1 143.4171.4 148.5168.4 164.3179.3 0.14

HDL (mg/dl) 47.4+11.3 46.3110.4 45.4110.2 44111.2 0.63

LDL (mg/dl) 122.1133.9 126141.3 122.5140.6 118.4126.4 0.88

ALT (U/L) 38.1124.8 35.2111.4 37.8110.6 41.2116.2 0.65

GGT (U/L) 36.6+56.1 50.81124.7 36121.3 43.4121.4 0.76

Dentro de los diferentes tratamientos farmacológicos indicados para la 

esteatosis no alcohólica, el uso de hipoglicemiantes orales tuvo un porcentaje 

significativamente mayor en los pacientes con esteatosis grado 2 y 3, estando el 

35.5 y 43.7 por ciento de los sujetos tratados con estos medicamentos, 

respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Tratamiento farmacológico para la esteatosis en adultos mayores del estudio 
CEGENED. ECA, enzima convertidora de angiotensina. *, p<0.05; Prueba de %2 para comparar 
las proporciones.

La cantidad de pacientes con esteatosis hepática con tratamiento de 

hipoglicemiantes orales por más de 5 años fue superior respecto al de sujetos sin 

esteatosis, y en la medida que aumenta el grado de esteatosis resulta mayor el 

número de pacientes con este tratamiento (grado 1:10.7%, grado 2: 24.4% y 

grado 3: 35.3%). También, el tratamiento con insulina, antihiperlipémico y 

suplementos de tiroides resultaron más frecuentes en los pacientes con grado de 

esteatosis grado 3 (Tabla 4).
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Tabla 4. Período de tiempo del tratamiento farmacológico para la esteatosis en adultos 
mayores del estudio CEGENED.

Variables, %
Grado de esteatosis hepática

0 12 3
N=71 N=56 N=33 N=17

Inhibidores de la ECA (> 5 años) 18.3 17.8 18.2 17.6

Insulina, años
1-5 1.4 - 3 -

>5 2.8 1.8 - 5.8

Hipoglicemiantes
< 1 2.8 5.9
1-5 4.2 3.6 9.1 5.9orales, años
>5 4.2 10.7 24.4 35.3

Antihiperlipémicos, 
años

< 1 5.6 1.8 - -
1-5 1.4 3.6 3 11.8
>5 4.2 1.8 3 5.9

Abreviaturas: ECA, enzima convertidora de angiotensina.

Suplementos de 
tiroides, años

< 1 1.4 1.8 - 5.8
1-5 1.4 1.8 3 5.8
> 5 1.4 1.8 9.1 -

La asociación del grado de esteatosis con la presencia de hiperintensidades 

de sustancia blanca medido por la severidad Fazekas no tuvo diferencias 

significativas entre los diferentes grupos evaluados (p=0.23); aunque el 

porcentaje de pacientes con severidad de Fazekas III fue mayor en los individuos 

de grado 3 de esteatosis hepática (17.6%) (Figura 3).
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Prueba de %2:11.6; p=0.23
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Figura 3. Asociación entre el grado de esteatosis hepática y las hiperintensidades de la 
sustancia blanca en adultos mayores del estudio CEGENED. Grado de severidad de Fazekas 
modificado (0-111).

Los pacientes con esteatosis hepática y con hiperintensidades de la sustancia 

blanca presentaron una concentración superior estadísticamente de 

microalbuminuria (27.9±15.8 mg/L) en relación con aquellos adultos mayores que 

no tenían estas alteraciones del parénquima cerebral (21.3±7.3 mg/L). La media 

de microalbuminuria para los tres grupos de grados de esteatosis hepática fue 

superior al rango normal 20 mg/L, las que se incrementaron con el grado de 

esteatosis (grado 1: 27.9±14.2 mg/L, grado 2: 27.1±19.8 mg/L y grado 3: 

29.4±13.7 mg/L) (resultados no mostrado en la tabla). El resto de las variables no 

mostraron cambios entre los grupos de estudio (Tabla 5).
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Tabla 5. Relación de factores de riesgo, de laboratorio e indicadores ateroscleróticos con la 
presencia de hiperintensidades de sustancia blanca en adultos mayores con esteatosis hepática 
del estudio CEGENED.

Presencia de
Variables Hiperintensidades P

Sí No
Edad (años), media±DE 72.816.8 70.516 0.11

Sexo, femenino, % 70.3 66.7 0.72
Factores de Riesgo de esteatosis hepática

IMC (Kg/mz), media±DE 27.414.1 28.515.3 0.26
HTA 62.2 56.7 0.60

Diabetes mellitus 29.6 30 0.67
% Colesterol-

Triglicéridos altos 41.7 28.6 0.22

IMC >35 Kg/m2 2.8 10.7 0.10
Indicadores de Laboratorio

Hemoglobina glucosilada 6.711.20 6.911.5 0.40
Microalbuminuria (mg/L) 27.9115.8 21.317.3 0.03

PCR (mg/L) 4.816.3 8.2111.9 0.06
Homocisteína (pM) 19.118.5 18.3+7.7 0.66

Insulina UI/mL 14.918.7 17.7111 0.17
Colesterol (mM) 203.2+46.8 191135.2 0.22

Triglicéridos (mg/dl) 148.8176.6 148.6160.3 0.98
HDL (mg/dl) 46.5110.5 43.2+9.9 0.15
LDL (mg/dl) 124.2140.3 118.4133.5 0.48
ALT (U/L) 36.8112.4 37.6112 0.78
GGT (U/L) 47.11108.4 40.6122.8 0.74

Indicadores ateroscleróticos
ECMI (mm), medialDS 1.310.5 1.310.4 0.96

. normal 8.11 3.3Grado de ——----------------------------
ECIM, % ™n,mo 59.5 66.7 0.62

’ alto 32.4 30
Presencia de placa 59.5 56.7 0.79

Estenosis, < 50% 6.8 13.3
% >50% 2.7 3.3
Repercusión sobre el flujo arterial 8 11 10 0 75

cerebral, % O. I 1 I \J

Se utilizó la prueba de %2 para comparar las proporciones, La prueba de t-student se empleó 
para comparar las medias, p<0.05. Abreviaturas: HTA, Hipertensión Arterial; IMC, índice de 
masa corporal; ECIM, engrosamiento del complejo íntima media.

Sin embargo, en los pacientes sin esteatosis hepática que no tenían 

hiperintensidades de la sustancia blanca solo se halló un aumento significativo de 

la concentración de HDL respecto a los que tenían estas alteraciones (Tabla 6).
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Tabla 6. Relación de parámetros de factores de riesgo, de laboratorio e indicadores 
ateroscleróticos con la presencia de hiperintensidades de sustancia blanca en adultos mayores 
sin esteatosis hepática del estudio CEGENED.

Factores de Riesgo de esteatosis hepática

Variables Presencia de Hiperintensidades
PSí No

Edad (años) mediaiDE 71.115.4 69.414.5 0.22
Sexo, Femenino, % 62.3 94.4 0.01

Indicadores de Laboratorio

IMC (Kg/m2) mediaiDE 25.415.6 29.7113.6 0.07
HTA 55.8 61.1 0.69

Diabetes mellitus 19.6 16.7 0.78
% Colesterol-Triglicéridos

altos 27.4 17.6 0.42

IMC >35 Kg/m2 2 0 0.58

para comparar las medias, p<0.05. Abreviaturas: HTA, Hipertensión Arterial, IMC, índice de 
masa corporal; ECIM, engrosamiento del complejo íntima media.

Hemoglobina glucosilada 6.311 6.411.1 0.98
Microalbuminuria 23.519 21.313.2 0.29

PCR (mg/L) 3.815.9 5.816.9 0.23
Homocisteína (pM) 18.117.1 16.414.5 0.34

Insulina UI/mL 11.8112.9 10.116.7 0.60
Colesterol (mM) 190.6136.6 205139.2 0.16

Triglicéridos (mg/dl) 129.9187.6 106.3150 0.98
HDL (mg/dl) 45.8112.2 52.316.6 0.03
LDL (mg/dl) 118.8134.2 131.5132 0.17
ALT (U/L) 38.6127.9 36.7112.6 0.78
GGT (U/L) 36.4162.8 37.4130.4 0.94

Indicadores ateroscleróticos
ECMI (mm), medialDS 1.210.3 1.411.4 0.30

, normal 8.11 3.3Grado de ——----------------------------------
ECIM, % ,",nimO 59.5 66.7 0.62

alto 32.4 30
Presencia de placa 59.5 56.7 0.79
Estenosis, < 50% 6.8 13.3
% >50% 2.7 3.3

u.u*+

Repercusión sobre el flujo arterial 8 11 10 0.75cerebral, % . 1 1 1 w

¡e utilizó la prueba de %2 para comparar las proporciones. La prueba de t-student se emple<
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IX. DISCUSIÓN

El hígado graso no alcohólico es una de las enfermedades hepáticas más 

comunes en el mundo, con una prevalencia de 25 a 45 por ciento; 

probablemente debido al aumento de la incidencia de obesidad y diabetes (123). 

Aunque, esta enfermedad es uno de los factores de riesgo principales del 

carcinoma hepatocelular, se ha sugerido que la misma se asocia a la aparición de 

eventos cerebrovasculares y por consiguiente con la aparición de 

manifestaciones de la ECPV, siendo las LHSB de las más comunes. La población 

de adultos mayores en la séptima década de la vida con esteatosis hepática que 

se incluyó en este estudio, presentaban una frecuencia alta de diabéticos, con 

alto IMC y de grasa visceral; la que aumentó con el grado de esteatosis. Este 

comportamiento también se observó con los indicadores de laboratorio, 

hemoglobina glicosilada e insulina. Además, se evidenció que el uso frecuente de 

hipoglicemiantes orales como tratamiento sintomático de esta enfermedad en la 

medida que es más severa la esteatosis y su aplicación ha sido durante un 

tiempo más prolongado (más de 5 años) en estos pacientes. Mientras tanto, el 

grado de esteatosis hepática no se relacionó con la severidad de las LHSB, 

aunque el grupo con más sujetos con este tipo de lesiones graves (grado III de 

Fazekas) se encontraba en el grupo con mayor grado de esteatosis. En 

particular, los pacientes que presentaban esteatosis y LHSB tenían aumento de 

microalbuminuria independientemente del grado de esteatosis. Quizás en 

pacientes con esteatosis hepática que se encuentren en la cuarta de edad de la 

vida la presencia de LHSB está determinada por la existencia de factores de 

riesgo cardiovasculares; los cuales, a excepción de la diabetes y parámetros 

asociados a la obesidad, fueron similares entre los grupos de estudios. Aunque 

no se puede descartar la ausencia de estadios avanzados de la EHGNA 

(esteatohepatitis y fibrosis) pueden influir en la aparición de LHSB.

En cuanto a la edad y género más frecuentes de los individuos con EHGNA, la 

literatura presenta controversias(4,124). Algunos estudios sugieren una alta 

prevalencia en el sexo masculino, mientras que otros se oponen a este 

criterio(1,124-126). En nuestro caso se encontró que el grupo con esta 
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enfermedad eran principalmente mujeres, con edades alrededor de los 70 años; 

siendo estos resultados concordantes con Lonardo A y cois. 2015 (125). Estos 

autores señalan que esta enfermedad es rara entre mujeres pre-menopáusicas 

ya que la incidencia aumenta después de los 50 años con un pico entre los 60 y 

69 años. Entre tanto los hombres suelen debutar en edades tempranas y 

disminuyen su frecuencia de aparición entre 50-60 años (125). Este hecho ha 

sido explicado por el efecto protector hepático de los estrógenos que facilitan la 

función de la insulina, a diferencia de los andrógenos que tienen un papel 

negativo ya que agravan la EHGNA (1). De manera general, esta enfermedad se 

incrementa con la edad de los individuos (127), en la que entre los 40 y 50 años 

se diagnostica la mayoría de los pacientes (4).

La EHGNA es frecuentemente una enfermedad asintomática y cuando aparecen 

manifestaciones clínicas habitualmente suele aparece astenia, debilidad, pérdida 

de peso no intencional o ganancia de peso y ocasionalmente los pacientes 

refieren molestias y/o dolor en el hipocondrio derecho (4,19). A la exploración 

física se puede detectar hepatomegalia y en individuos con la enfermedad 

avanzada puede observarse esplenomegalia, ascitis o ictericia (19). Los sujetos 

que participaron en esta investigación independientemente de la presencia o no 

de esteatosis tuvieron, en unos pocos casos, síntomas de debilidad, fatiga o 

pérdida de peso no intencional; lo que más bien pudiera estar relacionado con la 

edad de ellos ya que ambos grupos se encontraban alrededor de los 70 años. Al 

contrario hallamos que Sánchez Pardo S y cois, en 2013, reportó síntomas 

avanzados de la enfermedad como la cirrosis, ictericia y sangrado varicial; que 

pudieran deberse a las características de sistemas de salud de su país o por la 

poca accesibilidad de estos pacientes a los servicios de atención médica (128).

Algunos factores de riesgos han sido reportados para la EHGNA, entre estos se 

encuentran la obesidad y resistencia a insulina (diabetes mellitus); los que son 

esenciales en el debut de esta enfermedad (126). Adicionalmente, los factores 

cardiovasculares están estrechamente relacionados con estos; en los que se 

incluyen la HTA, dislipidemia, dieta, hábito de fumar, estilo de vida. Todo ello 
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contribuye con el SM (3). Otros factores pudieran influir en el debut de esta 

enfermedad como son: la etnia, síndrome de ovario poliquístico y la apnea de 

sueño obstructiva (126). En este sentido, también hallamos que la diabetes y el 

sobrepeso eran más frecuentes en pacientes con mayor grado esteatosis 

hepática; aunque la HTA, la dislipidemia la exposición al humo, la presencia de 

enfermedad cardiovascular fue similar en los grupos con y sin esteatosis. En 

relación a la obesidad (IMC mayor a 35 Kg/m2) se plantea que esta tiene un 

impacto negativo en la EHGNA en todos los estadios de la enfermedad, en la que 

se observa aumenta de circunferencia abdominal por acumulación de grasa tanto 

en el tejido adiposo abdominal subcutáneo como en el hígado (1,3). También los 

valores de presión arterial parecen influir en el empeoramiento de esta 

enfermedad (140/90 mmHg) a través del SM (3,126)

Conjuntamente con estos factores, los pacientes con EHGNA presentan 

alterados marcadores de aterosclerosis subclínica; los que influyen en la 

posibilidad de sufrir eventos cardio y cerebrovasculares (126,129). En este caso 

se señalan cambios en el grosor del complejo íntima media de la carótida o la 

presencia de placa (126,129). Al respecto, Asakawa y cois. 2014 describieron en 

una población de adultos mayores con una media de edad de 61 años con y sin 

EHGNA no diferencias estadísticas en el grosor del CIM entre estos grupos (6). 

Es probable que independientemente del grado de esteatosis la edad; así como 

la acumulación y el prolongado tiempo de exposición a factores de riesgos 

cardiovasculares estén determinando en este resultado por encima de la propia 

enfermedad. De hecho, los estudios que han encontrado asociación entre esta 

enfermedad y los indicadores de aterosclerosis reportan grupos de pacientes por 

debajo de la 5ta década de la vida (7,130,131).

Los indicadores de laboratorios en los que se incluyen marcadores de perfil 

hepático, inflamatorios, de disfunción endotelial, entre otros; han sido utilizados 

en el diagnóstico de los pacientes con EHGNA; aunque no siempre resultan útiles 

para predecir esta enfermedad ya que algunos pueden cursar normales (19).De 

esta forma, se comportaron nuestros resultados de ALT y la GGT; pero con cierta 
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tendencia al aumento aunque no significativo de la PCR y la microalbuminuria. En 

particular, las enzimas de perfil hepático pueden incrementarse de manera 

intermitente y aún con cambios en la esteatohepatitis estas pueden mantenerse 

normales. Mientras que, el alto porcentaje de hemoglobina glicosilada y 

concentración de insulina dentro del grupo con esteatosis estuvo en 

correspondencia con una de las características distintivas de esta enfermedad; lo 

que han sido reportado en varios estudios (132-134). La hemoglobina glicosilada 

es un reflejo de la acumulación de productos avanzados de glicosilación en el 

hígado a través de la activación del receptor de los productos avanzados de 

glicosilación. Estos productos promueven reacciones proinflammatorias y 

empeora la señal de insulina y de esta manera, contribuye a la progresión de la 

EHGNA (135).

Para la EHGNA no existe un tratamiento efectivo y en su ausencia se combinan 

medicamentos y se actúan sobre aquellos factores que son riesgo de esta 

enfermedad. Dentro de los tratamientos farmacológicos se encuentran el uso de 

insulina e hipoglicemiantes orales, hipolipemiantes, agentes hepatoprotectores, 

antioxidantes, entre otros. A su vez, se estimula a la pérdida de peso, a los 

cambios de estilos de vida y de dietas (136). Moctezuma-Velázquez en 2018 

señaló que el tratamiento de esta enfermedad se puede clasificar de acuerdo a 

procesos fisiopatológicos en el que se involucra el tipo de medicamento y su 

disponibilidad y las evidencias actuales acerca de su uso o aplicación (9). En este 

trabajo, el uso de hipoglicemiantes orales resultó el tratamiento más utilizado en 

el grupo con esteatosis más severos (grado 2 y 3) y por un tiempo más 

prolongado. Este tipo de medicamento se incluye dentro de las drogas que 

actúan en las vías metabólicas hepática. Sin embargo, este es considerado como 

un tratamiento equívoco, ya que hasta el momento no han mostrado eficacia. En 

este caso se encuentra la metformina, la cual mejora la resistencia a insulina; 

pero no se ha demostrado que mejore las pruebas de función hepática o los 

componentes histopatológicos de la EHGNA (esteatosis, balonización, 

inflamación, fibrosis). No obstante, en aquellos pacientes que se les ha indicado 
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metformina se ha observado una disminución de la mortalidad general y riesgo de 

hepatocarcinoma (75).

Es conocido que la frecuencia de hiperintensidades de la sustancia blanca se 

incrementa con la edad de los individuos y se encuentra estrechamente asociada 

con otros factores de riesgo cardiovasculares como: la HTA, diabetes y 

dislipidemia, obesidad, entre otros (137). Sin embargo, se plantea que su 

asociación con la EHGNA ha sido poco estudiada (8,137); así como su impacto 

en la ECV, el cual no está bien claro (6,137). Existen datos que han demostrado 

una pobre función cognitiva en los pacientes con esta enfermedad, así como 

disminución de sus actividades cerebrales (138,139). En este sentido, nuestros 

resultados contrastan con la posibilidad de una relación entre la EHGNA y la 

enfermedad cerebral de pequeño vaso, ya que no se hallaron diferencias en la 

severidad de las hiperintensidades entre el grupo con y sin esteatosis. También, 

algunos trabajos reportan hallazgos similares, en tal caso Petta y cois, en 2016 

evaluaron individuos de 48.7±13.1 años con EHGNA, en la que solo el 29.1% de 

ellos tuvieron hiperintensidades de sustancia blanca; lo que no fue diferente 

estadísticamente con los controles (24.3%), p=0.49 (7). Tampoco, Asakawa y 

cois, en 2014, hallaron diferencias entre sujetos con y sin EHGNA en cuanto a la 

frecuencia de hiperintensidades de sustancia blanca periventriculares en estos 

grupos (con EHGNA: 8.33% vs. sin EHGNA: 19.2%; p=0.023) (6). De igual 

manera, Weinstein y cois. 2018 encontraron relación entre las hiperintensidades 

de sustancia blanca y la EHGNA en modelos de regresión (8). Varios autores 

coinciden en que los pacientes con esteatosis simple no suelen presentar 

hiperintensidades de sustancia blanca; sino que la presencia de esteohepatitis no 

alcohólica y fibrosis son las características que se relacionan con estas 

alteraciones imagenológicas (7,8). En particular, en la esteohepatitis no 

alcohólica se ha demostrado un severo desbalance oxidativo y anormalidades en 

la ultraestructura de la mitocondria; los cuales están involucrados dentro de los 

factores riesgo vasculares y la aterosclerosis, aunque más en la esteohepatitis 

que en la esteatosis simple (6). Por otro lado, las LHSB han sido más asociadas
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con estados avanzados de EHGNA (cirrosis), mientras que los estadios 

subclínicos de fibrosis hepática no parecen tener impacto sobre las 

manifestaciones de ECPV (140). Adicionalmente, la edad de estos grupos de 

individuos puede que influyan en estos resultados ya que estos se encontraban 

alrededor de los 71 años, en la que es posible no hallar diferencias en la 

frecuencia de pacientes con hiperintensidades de la sustancia blanca. Al 

respecto, Weinstein y cois, en 2018 al estimar el envejecimiento cerebral de 

pacientes con EHGNA señaló, que las diferencias de este envejecimiento se 

acortan entre pacientes con y sin EHGNA (4.2 años más envejecidos los 

pacientes de 60-74 años con EHGNA en comparación con individuos sin EHGNA 

de edad similar y 1.5 años para los pacientes con 75 años) (8).

La disfunción endotelial es un proceso predictor de la aterosclerosis y al igual que 

la EHGNA presentan etiologías en común como: la obesidad, DM-2, dislipidemia y 

SM. La microalbuminuria es uno de los marcadores indicadores de este tipo de 

alteración; y aunque no encontramos artículos que la relacionen con la EHGNA 

su aumento en estos pacientes con hiperintensidades de la sustancia blanca es 

probable que la explicación está asociada con el proceso inflamatorio que se 

evidencia en esta enfermedad. El mecanismo que vincula la EHGNA y la 

disfunción endotelial parece estar relacionado con la resistencia a la insulina, la 

que interviene en la acumulación excesiva de grasa y la inflamación (141). De 

esta forma, se ha reportado que en la esteatohepatitis no alcohólica marcado 

daño endotelial, sugiriendo que la inflamación es el proceso involucrado en este 

comportamiento (142).

Entre tanto, el incremento de HDL en los individuos sin esteatosis hepática 

comparado con aquellos que padecen la enfermedad ha sido recientemente 

evidenciado por Weinstein y cois, en 2018 y VanWagner y cois, en 2017(8,143). 

Sin embargo, en este estudio hallamos diferencias estadísticas teniendo en 

cuenta la presencia de hiperintensidades de la sustancia blanca, en la que 

aquellos individuos sin estas lesiones presentaban valores mayores de HDL (52.3 

mg/dl) en comparación con los que no la tenían; siendo similar al informado por 

estos investigadores (53 mg/dL y 59.4 mg/dl, respectivamente). Mientras que, en 
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el grupo con HGNA independientemente de la presencia o no de estas lesiones 

las cifras de HDL estuvieron por debajo de este grupo de individuos sin 

esteatosis ni lesiones. Nuestro hallazgo pudiera sugerir que los trastornos 

lipidíeos presentes en los pacientes con esteatosis quizás no determinan en la 

aparición de lesiones de la sustancia blanca ya que este trastorno puede 

anteceder a los cambios en el cerebro. Dentro de las posibles razones de este 

comportamiento puede ser porque esta enfermedad es multisistémica e involucra 

cambios metabólicos (lípidos y carbohidratos) y diversas condiciones vasculares 

(enfermedad cardiovascular y aterosclerosis) (8).

No obstante, a los resultados obtenidos en esta investigación, concordamos que 

el HGNA independientemente de la obesidad visceral y otros factores de riesgos 

cardiovasculares pueden provocar alteraciones en las estructuras y funciones 

cerebrales. Para ello sería recomendable explorar otros parámetros 

neuroimagenológicos que puedan distinguir mejor los cambios ocasionados por 

esta enfermedad.
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X. CONCLUSIONES

1. Dentro de los adultos mayores del estudio CEGENED que presentaban 

hígado graso no alcohólico hubo un predominio de individuos con el grado 

de esteatosis menos severo.

2. Se corroboró la relación de la asociación de la diabetes mellitus y la 

obesidad en el HGNA

3. En los pacientes con HGNA fueron constatadas alteraciones en las 

concentraciones de insulina y la hemoglobina glicosilada, lo que está en 

correspondencia con la frecuencia de diabetes mellitus en esta 

enfermedad

4. Aunque los hipoglicemiantes orales no es el tratamiento ideal para los 

pacientes con HGNA, este puede que sea más utilizado en pacientes con 

mayor grado de esteatosis hepática.

5. Las hiperintensidades la sustancia blanca no parecen asociarse con el 

grado de esteatosis hepática, quizás porque es una alteración simple de la 

EHGNA o por la edad avanzada de todos pacientes.

6. La presencia hiperintensidades la sustancia blanca en pacientes con 

HGNA pudiera estar influenciada por la microalbuminuria, mientras tanto 

en individuos sin esta enfermedad la protección lipídica evita estas 

alteraciones.
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XI. RECOMENDACIONES
1. Evaluar la relación entre las hiperintensidades de sustancia blanca y el 

grado de fibrosis en pacientes con EHGNA.

2. Determinar la asociación de parámetros de la ECPV con diferentes grados 

de esteatosis hepática y fibrosis.
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