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Resumen

Laobesidad es unimportante problema de salud publica en
nuestro pais y en todo el mundo, que se percibe como un
problema asociado al estilo de vida tanto de nifios como de
adultos. Muchas de las complicaciones cardiovasculares,
metabolicas, neoplasicas, del suerio han sido asociadas a
obesidad, en la actualidad se sabe que el sobrepeso es un
factor de riesgo para el desarrollo de hepatopatia cronica
yquelafibrosis puede desarrollarse en pacientes obesos en
los que se sabe que no tienen ningun otro factor de riesgo
para enfermedad hepatica. Asi también ha sido asociada
con el desarrollo de hepatocarcinoma.

Palabras claves: obesidad, esteatosis hepdtica, cirrosis
criptogenica, hepatocarcinoma.

Introduccion

La cirrosis criptogénica es una enfermedad hepatica
cronica terminal cuya etiologia es desconocida aun
después de realizar estudios clinicos, seroldgicos y
patologicos detallados.' Este tipo de cirrosis no puede ser
explicada secundaria a hepatitis viral cronica, abuso de
alcohol, exposicion a toxinas, enfermedad autoinmune,
causas congénitas de enfermedad hepatica croénica,
obstruccion vascular posthepatica o enfermedad del
tracto biliar.?

Prevalencia

Sehainformado que lafrecuencia de cirrosis criptogénicaes
de 3% a 31% de todos los casos de hepatopatia, y
representa aproximadamente de 7% a 14% de todos los
trasplantes hepaticos que sellevanacabo. Interesantemente,
el porcentaje de cirrosis criptogénica disminuyé aldemostrar
que 70% de los casos se debian a higado graso no
alcohdlico.®®

Summary

Obesity is a rapidly growing health issue in Mexico and
throughout the world because it is perceived as an alarming
threat directly related with lifestyle in both children and
adults, although cardiovascular, metabolic, neoplasic,
and sleep-disorder complications of obesity are being
investigated. However, overweight is a risk factor for
chronic liver disease because liver fibrosis can develop in
overweight patients free of any other known causes of liver
disease. Obesity has been associated with development of
hepatocellular carcinoma.

Keywords: Obesity, Hepatic steatosis, Criptogenic cirrhosis,
Hepatocarcinoma.

En el ano 2000 en México la cirrosis hepatica fue la
cuarta causa de mortalidad general, la segunda causa en
personas de 35 a 55 afos de edad. La cirrosis criptogénica
comprendié laterceracausade cirrosis en México.” Aunque
la mayoria de los estudios no han demostrado prevalencia
diferente entre géneros se ha visto que existe mayor
frecuencia de la enfermedad en mujeres con una edad
promedio de 60 afos con leve aumento en los niveles de
transaminasasy aproximadamente 50% de ellas se presentan
con complicaciones mayores de la enfermedad como
ascitis, hemorragia variceal o carcinoma hepatocelular.®

Etiologia

La literatura ha considerado como posibles causas mas

comunes de cirrosis criptogénica:

1 Progresidnlatente dela esteatohepatitis no alcohdlica.

2  Hepatitis autoinmune silente.

3 Virusocultos (hepatitis x) particularmente en pacientes
con antecedentes de transfusiones sanguineas u
otras exposiciones percutaneas.
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4 Alcoholismo oculto, habitualmente excluido por his-
torias clinicas repetidas por diferentes médicos in-
cluyendo a familiares.®

Esimportante mencionaralgunos eventosimportantes
que han contribuido ala disminucién enlaprevalencia de
cirrosis criptogénica entre los que se puede mencionar:
1 1977 cuando se reconocio el antigeno de superficie

de hepatitis B.2
2 1989 coneldescubrimiento del método de deteccién
de la hepatitis C.°
3 1995 cuando se descubrié el virus de la hepatitis G.°
4 1997 con la deteccion del Virus TT.™
4 1999 con la deteccion del SEN Virus."

Laasociacion entre hepatitis Gy cirrosis criptogenica
es muy baja, el virus de la hepatitis No-A-G 3 a es 10
veces mas frecuente.’? En cuanto al virus TT no esta bien
estudiada su patogénesis en el desarrollo de cirrosis.
criptogenica.'

Sindudaalguna, enla actualidad la esteatosis hepatica
ha sido implicada en varios estudios como una causa
frecuente en el desarrollo de cirrosis criptogénica, esta
entidad puede definirse actualmente comola acumulacion
de grasaen elhigado cuando existe un exceso de pesode
5a10%."En1980 Ludwigy cols definen ala esteatohepatitis
como una forma avanzada de esteatosis hepatica,
caracterizada como un sindrome clinico patolégico bien
reconocido que se presenta predominantemente en
personas con obesidad, con predominio en el género
femenino, diabetes mellitus, en los cuales no existe el
antecedente de consumoy/o abuso de alcohol, peroenlos
que labiopsia hepaticamuestracambios histopatoldgicos
similares a los que se observan en hepatitis alcohdlica.

La esteatosis hepatica no alcohdlica afecta de 10 a
24% de la poblacion general en varios paises.
Recientemente se hareportado prevalencia promedio de
16%, considerando poblaciones con caracteristicas
demograficas diferentes.'® Esta prevalencia es mucho
mayor en grupos de alto riesgo, alcanzado valores de
entre 70%-86%, en pacientes obesos y/o diabéticos.® 17
En un estudio realizado en la Unidad de Diagndstico
Clinico de Médica Sur se detecté una prevalencia de
esteatosis hepatica de 14.3% y de sindrome metabdlico
de 22.8% (Figura 1).

La obesidad es uno de los elementos reconocido que
juega unpapelfundamental en el desarrollo de esteatosis
hepatica, asi como en otras enfermedades del aparato
digestivo y hepaticas. A pesar de que la obesidad se
encuentra comunmente asociada a esteatosis hepatica
no alcoholica, en diversas cohortes de pacientes obesos
la prevalencia de higado graso varia de 50 a 90%,
observandose una prevalencia mayor en pacientes del
génerofemenino.™
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Figura 1. Prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes con
esteatosis hepatica.

La obesidad se ha convertido en una epidemiaanivel
mundial, la Organizacion mundial de la salud (OMS)
refiere que aproximadamente 150 millones de adultos
tienen sobrepeso, de los cuales 15 millones moriran
prematuramente debido a enfermedades causadas porla
obesidad, en Estados Unidos se ha convertido en un
problemamuy serio porque aproximadamente 50% de los
hombres y mujeres padecen sobrepeso (IMC >25) y 20
a 25% de la poblacion son obesas (IMC > 30).2° En
México, en uno de los ultimos estudios realizados se
demostré un promedio global de sobrepeso de 38%y de
obesidad de 21%, la prevalencia de sobrepeso fue mayor
en hombres (41.1%) que en mujeres (35.6%), mientras
que la prevalencia de obesidad fue inversa, mayor en
mujeres (21.5%) que en hombres (14.9%).2!

Se hanrealizado estudios parademostrarla prevalencia
de cirrosis en pacientes obesos de los cuales un estudio
retrospectivo mostré una prevalencia de fibrosis de 30%,
y 10% de cirrosis en biopsias hepaticas de pacientes con
sobrepeso y obesos con alteraciones en la pruebas de
funcionamiento hepatico sin evidencia de enfermedad
hepatica adquirirda, autoinmune o genetica.?? En otro
estudio utilizando un analisis de biopsias hepaticas se
sugiere que en pacientes obesos, la prevalencia de
esteatosis, esteatohepatitis y cirrosis es de
aproximadamente 75%, 20% y 2% respectivamente.® La
esteatosis hepatica se encuentra estrechamente
relacionada con obesidad que a su vez se relaciona con
Diabetes mellitus tipo 2 (hiperglicemia relacionada a
hiperinsulinemiay resistenciaalainsulina).? La patogénesis
de la esteatohepatitis no alcéholica no ha sido
completamente comprendida pero se sabe que depositos
degrasaenelhigadoocurrencuandoelgradode lipogénesis
es mayor al grado de lipdlisis que puede ser resultado del
transporte de acidos grasos al higado en mayor cantidad
de lo que el higado necesita para procesar la oxidacion
mitocondrial para producir energia y la sintesis de los
lipidos y fosfolipidos necesarios®* (Figuras 2 y 3). La
infiltracién grasa del higado surge como respuesta a una
gran variedad de estimulos nocivos que incluyen hipoxia,
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toxinas, inflamacion sistémica, neoplasias malignas, ayu-
no, deficiencias nutricionales, y diversas alteraciones
metabdlicas. Aunque el higado graso es por simismo una
condicion benigna, puede participar en la progresion de
fibrosis, hacia cirrosis y la falla hepatica.'®

Varios estudios recientes han demostrado que la
resistencia a la insulina es una parte muy importante en
la patogénesis de esteatohepatitis no alcohdlica porque
en estos pacientes se han encontrado niveles altos de
insulinaaun conla ausencia de obesidad e hiperglicemia.?*
27 Una vez que la esteatosis se ha desarrollado se ha
observado que existen elementos que producen estrés
oxidativo provocando lesién y muerte a nivel de los
hepatocitos. Los principales implicados son el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) que es una citosina
inflamatoria que activa una serie de sustancias
produciendo especies de oxigeno reactivode lamitocondria
provocando lesion y muerte celular.?® El segundo
involucrado es el citocromo P450 2E1 (CYP2E1) que es
inducido por los triglicéridos almacenados causando
peroxidacion lipidica y estrés oxidativo.?*

Lipspireieis
Lipasa

Figura 2 Consecuencias de laresistencia periféricaalainsulina.
1.a: Laresistencia a la accién de la Insulina a nivel del hepatocito
bloguealaglucogénesisy en sulugarseincrementarialaformacién
de glucégeno porvias diferentes ala glucosa (Neo-glucogénesis).
1.b: Lainsulina normalmente mediante un proceso conocido como
Lipogénesis convierte alos acidos grasos libres (AGL) entriglicéridos
(Tg) mediante: (1) la oxidacién en las mitocondrias del hepatocito,
(2) oxidacion perisosomal o (3) a través de un proceso de
resterificacion. Estos (Tg) son posteriormente enpaquetados en
formade Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), los cuales son
exportados desde aqui hacia el torrente circulatorio (9).
Unincrementoendelos AGLYyde Tgybloquealaformacion de éstos
enLipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Esto ocasionariaun
incremento los depdsito de grasa (Triglicéridos) en el higado, asi
mismo se originara un proceso de peroxidacion, que puede causar
tantolamuerte celular, como estimular alas células de estelares para
que produzcan colageno y un proceso de fibrosis — cirrosis.
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Figura3. Consecuencias de laresistenciaalainsulinaen el hepatocito.
Esta hipdtesis se basa en el hecho que hay pacientes con Higado
Graso pero sin evidencias de Esteatohepatitis, que sin embargo
tienenresistenciaalaacciondelalnsulina, locualindicaque hay otros
mecanismos que coparticipan en el desarrollo de lamisma. Poresto
se postulaque los acidos grasos libres se forman como consecuencia
de la resistencia a la Insulina 6 por otras vias como: el Citocromo
P450, la sobrecargade hierro, Factorde Necrosis Tumoral, etc., los
cuales actuarian produciendo dafio directamente sobre el hepatocito.
Ademas éstos acidos grasos libres originarian por si mismo también
resistenciaalainsulina, lo cual agravariamas éste proceso. De ésta
manera se produciria por un lado daho directo del hepatocito, asi
como aumento en la produccién de colageno y fibrosis.

Comohasido sefalado anteriormente la resistenciaa
la insulina es el factor mas reproducible en el desarrollo
del esteatosis hepatica; la patogénesis molecular de la
resistencia alainsulina parece ser multifactorial,y se han
identificado alteraciones molecularesinvolucrados enla
inhibicion de la accién de la insulina, éstos incluyen Rad
(ras asociado con diabetes), que interfiere con la funcién
esencial celular (crecimiento, diferenciacion, transporte
vesicular y transduccion); PC-1 (una glicoproteina de
membrana que juega un papel en la resistencia a la
insulina), que disminuye la actividad de la tirosinacinasa
estimulada por insulina, leptina, la cual induce
desfosforilacion del sustrato —1 del receptor de insulina;
dcidos grasoslos cuales inhiben la recaptura de glucosa
periférica estimulada por insulina; factor de necrosis
tumoral alfa, misma que produce unaregulacion negativa
en la fosforilacion del receptor de insulina sustrato —1
inducido porinsulina; disminuye la expresiénde lamolécula
transportadora de glucosa Glut4 dependiente de insulina.
Laresistenciaalainsulinaproduce acumulaciéon de grasa
en el hepatocito por dos mecanismos: lipdlisis e
hiperinsulinismo.

Laimportancia clinica de los acidos dicarboxilicos es
que son potencialmente citotdxicos, y pueden ser
formados por la oxidacion-m microsomal; esta via del
metabolismo de &cidos grasos estad estrechamente
relacionada a la beta oxidacion mitocondrial y la beta
oxidacion peroxisomal.
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Predisposicion genética
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Figura 4. Historia natural : Evolucién de la esteatosis hepatica hasta
el desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma

La deficiencia de enzimas para la beta oxidacion
peroxisomal ha sido reconocida como unacausaimportante
de esteatosis microvesicular y de esteatohepatitis; la
deficiencia de acyl coenzima A oxidasa interrumpe la
oxidacion de acidos grasos de cadena muy larga y de los
acidos dicarboxilicos, provocando esteatosis
microvesicular y esteatohepatitis; la pérdida de estas
enzimas también causan hiperactivacion sostenida de
PPAR-alfa (peroxime-proliferation-activatedreceptor-alfa)
provocando unaregulacion negativa enlatranscripcion de
PPAR-alfa genéticamente regulado. EIPPAR-alfa hasido
implicado en la promocion de sintesis hepatica de la
proteina-2 no aclopada la cual es expresada en el higado
de los pacientes con HGNA.
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El aumento de los niveles intrahepaticos de acidos
grasos provee una fuente de estrés oxidativo, el cual
puede ser responsable de la progresién de esteatosis a
esteatohepatitis y cirrosis. Las mitocondrias son la fuente
celular principal de las especies de oxigeno reactivo, el
cual puede detonar esteatohepatitis y fibrosis por tres
mecanismos principales: la peroxidacion lipidica, la
induccidn de citocinas y de ligandinas Fas.

Los pacientes con esteatohepatitis tienen lesiones
mitocondriales ultra estructurales entre estos lainclusion
cristalina lineal en megamitocondria; los pacientes con
esteatohepatitis resintetizan lentamente el ATP in vivo
después de una carga de fructosa lo cual causa una
deplecién hepatica aguda de ATP.

A pesar de que los sintomas de hepatopatia, pocas
veces se presentan en pacientes con higado graso
quienes son obesos, tienen diabetes o hiperlipidemia, y
el higado esteatdsico puede ser vulnerable a lesiones
futuras cuando es expuesto a otras agresiones; esto da
laideade que la progresion de la esteatosis a una fibrosis
avanzada es el resultado de dos eventos distintos, el
primero que la resistencia a la insulina provoca la
acumulacion de grasa dentro de los hepatocitos y el
segundo que las especies de oxigeno reactivo
mitocondriales causan una peroxidacion lipidica, induccién
de citocinas y de ligandinas Fas.

Historia natural

Los pacientes con esteatosis hepatica o con esteatosis e
inflamacion no especifica parecen tener un curso benigno,
en contraste, 27% de los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica tienen progresion a fibrosis en el seguimiento
histopatoldgicoy 19% adicional progresa a cirrosis cuando
se les da seguimiento por 19 afos® (Figura 4), algunos
estudios recientesrefieren que el HGNA puede serlacausa
de la cirrosis criptogénica. Se han identificado un gran
numerodefactores de riesgo como predictores deldesarrollo
defibrosis progresivay cirrosis*“2 (Cuadro ). La presencia
de obesidady/odiabetestipo2 sonlos principales predictores
de fibrosis;*'*2 la edad es también un factor de riesgo para
cirrosis,**2 finalmente, como en la hepatitis viral una ALT/
AST >1 indica un estadio fibrotico del higado graso no

Cuadro . Factores asociado al desarrollo de fibrosis en
pacientes con esteatosis hepatica.

Parametro
Edad > 45 afios
IMC > 30
AST/ALT >1
Diabetes Mellitus 2

- J
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alcohdlico. Un estudio reciente™ reportdé que la historia
natural del higado graso no alcohdlico tiene cuatro formas
histologicas diferentes, este estudio prospectivo de 136
pacientes, de los cuales 98 fueron seguidos durante 10
anos, separd al higado graso no alcohdlico en cuatro tipos
histoldgicos: unicamente grasa (tipo 1), grasa +inflamacion
noespecifica (tipo2), grasa + degeneracion balonoide (tipo
3) y grasa + fibrosis (tipo 4). En este estudio, la mortalidad
aumenté en pacientes conformas histolégicas mas severas
(tipo 3y 4); durante un periodo de 20 afos, se presentd una
mortalidad del 11% en los tipos 3 y 4 comparado con una
frecuencia de muerte ajustada a edad de 9.5/100,000 para
la poblaciéon general, ademas, la muerte relacionada a
hepatopatia fue lasegunda causamascomundemuerteen
higado graso no alcohdlico igualando a aquellas por
enfermedad coronaria. Este estudio*' también confirmé el
curso clinico benigno en los tipos histoldgicos.

Larespuestainflamatoriaintrahepatica podriadarlugar
a infiltracion celular, debido a que existe un acumulo de
célulasinflamatorias, comolos neutrdfilos, linfocitos T que
al activarse segregan citocinas, entre otros intermediarios
de la respuesta inflamatoria que evoluciona a necrosis.

Lomas preocupante es que lainflamacién desencadena
la aparicidn de fibrosis, con un potencial progresivo de
cirrosis. Y esta claro que a mayor tiempo de evolucion,
mayores son las posibilidades de dafo hepatico.

Para el diagndstico de esteatohepatitis existen datos
clinicos (fatiga, dolor abdominal, hepatomegalia),
laboratoriales (elevacion de los niveles de TGO, TGP,
Fosfatasaalcalinay GGT)ydeimagenologia (Ultrasonido,
TACyresonanciamagnética) que nos hacen sospecharla,®
pero la biopsia hepatica es el estandar de oro para el
diagndstico de esteatohepatitis no alcohdlicay se confirma
por hallazgos histoldgicos, que son muy similares a los
encontrados enla esteatohepatitis alcohdlica. Porlo general
los hallazgos comprenden la presencia de esteatosis
macrovesicular distibuida difusamente en 100% de los
casos, inflamacion lobular o parenquimatosa mixta, cronica
y de polimorfonucleares, con o sin necrosis focal, y con
grados variables de fibrosis perisinusoidal y perivenular
(zonalll), balonizacion, y presencia de cuerpos hialinos de
Mallory.®

Obesidady Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa
aproximadamente 6% de todas las neoplasias malignas.
Se estima que existen entre 500000 a 1 millén de casos
nuevos anuales a nivel mundial, siendola quinta malignidad
mas comun en hombres y la novena en mujeres.* Se
considerauna enfermedad de personas mayores conuna
incidencia elevada entre personas de 65 a 69 anos de
edad, aunque su prevalencia haaumentado en personas
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jévenes en los ultimos afnos, debido probablemente a
algunos factores de riesgo ambientales al momento del
nacimiento.%-32 EICHC es el cancer primario mas comun
del higado (78% de los tumores primarios de higado en
Estados Unidos), con una incidencia de 2.4 por 100000
habitantes en EUA entre 1991-1995.%" La cirrosis
independientemente de lacausaque la origine se considera
como factor de riesgo clinico e histopatoldégico mayor
para el desarrollo de CHC. Hasta 5% de los pacientes con
cirrosis desarrollan CHC.®®* En México en un estudio
donde se revisaron expedientes de necropsia se encontrd
que la cirrosis fue causa de 75% de los casos de CHC.**

Recientemente, varios estudios epidemioldgicos han
implicado a la obesidad como un factor de riesgo
independiente para ciertos tumores, como cancer de
mama, colon, carcinoma de células renales y
adenocarcinomaesofagico. Sinembargo, no esta claro si
la obesidad incrementa el riesgo de hepatocarcinomaen
pacientes con cirrosis.

En Estados Unidos elaumentode laincidencia CHC es
paralela al de la obesidad.®® Existen estudios que han
demostrado que el CHC es una posible complicacion de
esteatohepatitis no alcohdlica.®¢ En un estudio realizado
en Francia a 210 pacientes que requirieron reseccion
hepatica por CHC 8.6% no tuvieron causa identificable de
laenfermedad hepaticacronica, la prevalencia de obesidad
fue mayor enlos pacientes con cirrosis criptogénicaque en
los pacientes con hepatopatia viral o alcohdlica, intentando
demostrarque laobesidad es unfactorde riesgoimportante
para cirrosis criptogenicay CHC.*” Nair, etal*® en Estados
Unidos realizaron un estudio con el objetivo de revisarsila
obesidad era un factor de riesgo independiente en la
producciénde CHC enpacientes concirrosis y se demostro
una elevacion ligera en la prevalencia de CHC en los
pacientes con obesidad, también se demostrd que la
obesidad es un factor predictivo de CHC en pacientes con
cirrosis alcohdlica (OR 3.2; 95% Cl, 1.5-6.6; P =.002) y
cirrosis criptogenica (OR, 11.1;95% Cl, 1.5-87.4; P =.02).

En otroestudiorealizado por Ratziu etal*® se analizaron
27 pacientes con sobrepeso y cirrosis criptogénica, 10
pacientes con peso normal y cirrosis criptogénica y 391
pacientes con cirrosis hepatica debida a infeccién por
virus de la hepatitis C (VHC). Este estudio demostré un
potencial carcinogénico comparable entre los pacientes
obesos einfectados por VHC ya que al parearlos poredad
se detecté CHC en 27% de los pacientes obesos y en el
21% de los pacientes infectados por VHC.

Existen muchas razones por las cuales la obesidad
puede serunfactorderiesgoadicional parahepatocarcinoma.
Como ha sido comentado anteriormente la obesidad se
asocia a resistencia a la insulina y factor de crecimento
elevado, el cual es un mitégeno que estimula el crecimiento
celular. Las alteraciones en la expresion del factor de
crecimientorelacionadoalainsulinay delos receptores del
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factor de crecimiento relacionado a la insulina han sido
implicados enla patogénesis del hepatocarcinomaasociado
a hepatitis B y aflatoxina. Asi también, y como ha sido
sefialado anteriormente la esteatosis hepatica,
frecuentemente observada en la obesidad predispone a
peroxidacion lipidica y exceso en la actividad de radicales
libres con el potencial riesgo de mutaciones gendmicas .

La hiperplasia de los hepatocitos ha sido recientemente
descritaenratones ob/ob, con higado grasoy resistencia
alainsulina, lo cualincrementala posibilidad de cambios
malignos secundarios a esteatosis hepatica. La obesidad
esasociadatambiénconunincremento enlos estrogenos
circulantes, los cuales son reconocidos como factor de
riesgo para el desarrollo de adenomas hepaticos.

En un estudio realizado por Nairy cols,* se demostré
que la obesidad es un factor independiente para el
desarrollo de hepatocarcinoma, asociado principalmente
al consumo de alcohol y a cirrosis criptogénica. Asi
también se hademostrado que la Diabetes Mellitus es un
factor de riesgo para hepatocarcinoma, implicando el
papel de la hiperinsulinemia en esta enfermedad. Se ha
observado también, que existe una pérdida de
heterozigocidad del gen supresor P53 en pacientes con
hepatocarcinomay diabetes, ademas de estar asociado
al grado de afectacion y el tiempo de evolucién de la
enfermedad hepatica.

Conclusion

Atajarlaobesidad esla piedraangulardelaprevencionde
la esteatohepatitis no alcohdlica. La aplicacién de medidas
dietéticas adecuadas y el aumento del ejercicio fisico no
so6lo previenen el sobrepeso sino que también son las
medidas para tratar inicialmente la hepatopatia. Sin
embargo, el descenso del peso debe ser progresivo y
lento, porque, de lo contrario, lalesién hepaticaempeora.
Cuandoeltejido adiposo disminuye de forma muy rapida,
se produce una lipolisis que provoca una gran liberacién
de &acidos grasos que sobrecargan al higado. Este
fendmeno entrafia mayor riesgo en los afectados.

Enlaactualidad se ensaya con sustancias relacionadas
con uno de los mecanismos patogénicos de la lesion: el
estrés oxidativo. El uso de antioxidantes parece ser una
medida muy razonable, aunque no hay datos concluyentes
con ninguno de ellos. Se ha experimentado con
antioxidantes como el alfa tocoferol (vitamina E) o con la
Sadenosil metionina, que puede teneraccién antioxidante,
aligual que el precursor del glutation, la N-acetil-cisteina,
que podria influir en el curso de estas lesiones.

Asi también, la obesidad es un factor de riesgo
independiente en pacientes con cirrosis avanzada. El
riesgo parece serprimariamente asociado con enfermedad
hepatica alcohdlica y cirrosis criptogénica.
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Lavigilancia estrecha con ultrasonografiay medicion
de niveles de alfafeto proteina puedenllevarse acaboen
pacientes obesos con cirrosis alcohdlica y criptogénica
con el fin de prevenir e identificar en forma temprana el
desarrollo de hepatocarcinoma.
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