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Problema Mundial
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Epidemiología

 Realidad en Occidente (USA):
 Hígado Graso 20%

 NASH 2 - 3%

 En Perú: No se conoce, pero:

 Sobrepeso:
 Mujeres 40% / Varones 44%

 Obesidad:
 Mujeres 23% / Varones 16%

 > prevalencia: 
 Lima, Arequipa e Ica

Fatch-Ytter. Sem Liv Dis 2001;21:17-26 
Jacoby. Prev Med. 2003 Nov;37(5):396-405

 Personas delgadas:
 Esteatosis     15%

 NASH            3%

 Obesidad Grado I-II
 Esteatosis     65%

 NASH          20%

 Obesidad Grado III
 Esteatosis     85%

 NASH          40%



Prevalencia de NAFLD en el mundo

Vernon et al. Alim Pharmacol Ther 2011;34:275-285



Prevalencia e incidencia de NAFLD en el mundo

Vernon et al. Alim Pharmacol Ther 2011;34:275-285

Datos variables en función de metodología diagnostica – seguimiento 



Martorell. J Nutrit 1998;128:1464-1473

Obesidad femenina en LA



Obesidad: Epidemiología

Martorell. J Nutrit 1998;128:1464-1473

ºº



Hígado y enfermedad autoinmune

 Hepatitis Inespecífica: variable 20-60%

 DILI: hepatotoxicidad siempre debe considerarse como causa 
potencial

 Coexistencia de patología hepática primaria:
 NAFLD / NASH: uso esteroides

 Autoinmunidad: coexistencia
 HAI – CBP - CEP

 Viral
 HVB - HVC

 Defectos genéticos



Alteraciones histológicas del hígado en 
pacientes con AR

Ruderman et al. British Journal of Rheumatology 1997;36:210-213

182 casos de autopsia 
en pacientes con AR
* En algunos casos mas de 
un diagnostico histológico



Compromiso hepático en LES
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Biopsias: 20

Miscelánea 11 (1 por sepsis, 2 cirrosis criptogénica, linfoma 1, indeterminada 6) 

Chowdhari et al. J Rhematol 2008;35:2159-2164
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Perú: Transición demográfica 1950 - 2050

Estado de la Población Peruana INEI 2009 

Incremento de enfermedades crónicas y degenerativas y coexistentes
Incremento en gastos en salud



Características Epidemiológicas y Clínicas de la Cirrosis Hepática en la Unidad de Hígado del HNERM
Bustíos y col. Rev Gastroenterol Perú 2007; 27: 238-245
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Cirrosis según etiología SH 2014-15
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Tasa de descompensación en cirrosis (7%) Sobrevida según tasa de descompensación al Dx

Historia natural de la Cirrosis

D`Amico. J Hepatol 2006;44:217.231

Sangrado variceal
Ascitis – edema

Síndrome hepatorenal

Encefalopatía
Coagulopatía 

Ictericia



NAFLD y NASH

 Mayoría de casos asociado a IR / SM

 Investigar exhaustivamente si hay antecedentes de 
condiciones que lleven a infiltración hepática grasa:

 Drogas principalmente

 Por definición eliminar consumo OH:
 < 20 gr. / día en mujeres

 < 30 gr. / día en varones



Factores involucrados en hígado graso

Metabólico/ 
Endocrinológico

Insulinorresistencia

Obesidad visceral

Inflamatorio

Citoquinas proinflamatorias

Inmunológico

Peroxidación lípidos

Genética

Disfunción mitocondrial

Stress oxidativo

NAFLD 
/NASH



IR y efectos en el metabolismo hepático

SREBP1c: sterol regulatory element-binding protein-1c

ChREBP: carbohydrate response element binding protein



Paso de NAFLD a NASH

IR y Obesidad
NAFLD

Stress oxidativo en retículo endoplásmico
Citoquinas proinflamatorias



Patogénesis EHGNA

Normal Esteatosis
Fibrosis 

Inflamación

Fibrosis 

Inflamación

PRIMER GOLPEPRIMER GOLPE SEGUNDO GOLPE

Resistencia a la Insulina

Hiperinsulinemia

Resistencia a Leptina

 Flujo FFA

 Oxidación FFA

 Salida Triglicéridos

 Stress oxidativo (CYP2E, hierro)

  Peroxidación lipidica

  TNFα (Endotoxina)

  TGF

  Leptina

HIPOTESIS DEL DOBLE GOLPEHIPOTESIS DEL DOBLE GOLPE



Evidencia actual
Asociación con Insulinorresistencia

 Flujo de ácidos grasos hacia hígado

•  triglicéridos intrahepáticos

•  ácidos grasos libres

Injuria mitocondrial por FFA o lipo-peróxidos

Injuria por stress oxidativo o mediadores de la 
inflamación (TNF, NF-kB)



EVALUACION NO INVASIVA



NAFLD: Evaluación no invasiva

 Métodos no invasivos inexactos para el diagnostico

 NAFLD / NASH:  asintomático 48-100%,

 Síntoma mas frecuente: fatiga (~ 70%)

 Presencia,  grado y patrón de elevación de ALT o AST  

INESPECIFICOS

 Transaminasas NO distinguen esteatosis de NASH 

 NAFLD / NASH es diagnóstico de exclusión



Ecografía en Hígado Graso

↑ecogenicidad: hígado 
brillante

No diferencia fibrosis de 
esteatosis

Áreas focales sin grasa parecen 
masas

Pobre detección si esteatosis < 
30%

Sensibilidad 85%

OPERADOR DEPENDIENTE



Tomografía en Hígado Graso

TAC sin contraste EV permite 
mejor evaluación de la grasa 
intrahepática

Diferencia en atenuación entre 
bazo e hígado

↑Tamaño



Resonancia Magnética en NAFLD/NASH

 Resonancia magnética de abdomen:
 Rol más limitado que TAC

 Resonancia convencional es poco sensible en la 
detección de esteatosis hepática

 Espectroscopia por RM detecta esteatosis con mejor 
sensibilidad y especificidad

 Ninguna permite diferenciar esteatosis de NASH



Sistemas de Puntuación para NAFLD/NASH

NAFLD fibrosis score = 

−1.675 + 0.037 × edad (años) + 0.094 × IMC (kg/m2) + 1.13 × IFG*/DBM 
(yes = 1, no = 0) + 0.99 × AST/ALT ratio − 0.013 × plaquetas (×109/l) − 
0.66 × albumina(g/dl).

Puntaje de −1.455: se pudo excluir fibrosis avanzada con alta 
sensibilidad y especificidad (VPN 93% en el grupo de estudio y 88% en 
el de validación).

Puntaje mayor o igual a 0.676): diagnóstico certero de fibrosis 
avanzada (VPP  90% en el grupo de estudio y 82% en el de validación)

Angulo et al. Hepatology 2007;45.846-854
*IFG=Glucosa anormal en ayunas



Eficacia del NAFLD Score

Angulo et al. Hepatology 2007;45.846-854



PREDICTORES DE FIBROSIS AVANZADA

 APRI = (AST/ULV)/Plaquetasx109 X 100
 >= 1

 BARD SCORE
 AST/ALT >= 0.8 2 PUNTOS

 IMC > 28 1 PUNTO

 SI DBM 1 PUNTO

 NAFLD SCORE > 0.676

 FIB-4: edad [años] × AST [U/L])/(Plaq [109/L]) × (ALT [U/L])1/2)
 < 1.45 = no fibrosis significativa y > 3.25 fibrosis significativa

 AST/ALT Ratio > 0.8

> 2



Definiendo enfermedad hepática avanzada

 Es importante para decidir: 
 Necesidad de tratamiento: no se puede esperar ¡¡¡¡¡

 Contraindicaciones para tratar ¡¡¡¡¡¡¡

 Clínica
 Evidencia de hipertensión portal

 Citopenias – Varices – Hígado nodular

 Deterioro de función hepática
 Nivel de bilirrubina, albumina, INR

 Descompensación: desarrollo de complicaciones
 Ascitis, Encefalopatía, Sangrado variceal, Ictericia

Sangiovanni et al. Hepatology 2006;43:1303-1310



HEPATITIS 
CRONICA

Biopsia 
Hepática

 Invasivo

 Riesgo de 
complicaciones

 “Gold standard”

 Permite evaluar 
otras causas de 
hepatopatía

 Define pronostico

http://gut.bmj.com/content/58/6/846/F6.large.jpg


Definiendo enfermedad hepática avanzada

 Clínico
 Endoscopia
 Imágenes
 Examen clínico
 Estudios de laboratorio
 Marcadores No Invasivos de Fibrosis

 Histología
 Fibrosis en puente

 ISHAK 3/6 - 4/6
 METAVIR 3/4

 Cirrosis
 ISHAK 5/6 – 6/6
 METAVIR 4/4

F4F4

F3F3



Total:144

Fibrosis 

39/144 (27%)

< 45
Fibrosis

2/52 (4%)

< 45 
Fibrosis

37/92 (40%)

Obesidad (-) y DBM (-)
Fibrosis 0/27 (0%)

Obesidad (+) y/o DBM (+)
Fibrosis 2/25 (8%)

AST/ALT ≤ 1
Fibrosis 0/21 (0%)

AST/ALT > 1
Fibrosis 0/6 (0%)

AST/ALT ≤ 1
Fibrosis 1/23 (4%)

AST/ALT > 1
Fibrosis 1/2 (50%)

Obesidad (-) y DBM (-)
Fibrosis 4/33 (12%)

Obesidad (+) y/o DBM (+)
Fibrosis 33/59 (60%)

AST/ALT ≤ 1
Fibrosis 3/25 (12%)

AST/ALT > 1
Fibrosis 1/8 (13%)

AST/ALT ≤ 1
Fibrosis 14/30 (47%)

AST/ALT > 1
Fibrosis 19/29 (66%)

Predictores de fibrosis severa (3-4)

Angulo et al. Hepatology 1999;30:1356-1362



DIAGNOSTICO

PRONOSTICO



Histología en NAFLD / NASH

132 casos de hígado graso en 18 años 

 Tipo 1 Grasa sola 37%

 Tipo 2 Grasa + Inflamación lobular 8%

 Tipo 3 Grasa + Degeneración balonante 14%

 + fibrosis

 Tipo 4 Grasa + balonamiento + 41%

Cuerpos de Mallory + mayor fibrosis

Matteoni. Gastroenterology 1999; 116: 1413-1419



Progresión en NAFLD / NASH



Cambiar estilo de vida

Evitar o tratar condiciones de riesgo



Debemos hacer lo que es mejor para el paciente 
teniendo en cuenta nuestra realidad

Costo Económico
Costo en calidad de vida
Costo en soporte social
Disponibilidad de recursos:
• Diagnostico
• Seguimiento virológico
• Terapia de complicaciones
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Grado de fibrosis
Factores que aceleran progresión

Acceso a sistema de salud
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Acceso a sistema de salud

FACTOR MEDICO



OBJETIVOS DE LA TERAPIA 

MEDICOS 

 Curar la enfermedad

 Controlar la enfermedad

 Minimizar las secuelas

 Rehabilitar

PACIENTE

 Mejorar la calidad de vida

 Disminuir los tiempos de hospitalización

 Reintegro a la vida laboral y familiar

SOCIEDAD

•Acceso a toda la población

•Oportunidad de atención 

•Disminuir costos de salud




