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RESUMEN

Los pacientes con Hígado Graso No Alcohólico (HGNA), presentan un incremento en la mortalidad por
enfermedad coronaria aterosclerótica, siendo la misma, la segunda causa más frecuente de muerte
en los pacientes con HGNA. En general, el Engrosamiento de la Íntima Media Carotídea (EIMC), el cual
constituye una evidencia de aterosclerosis subclínica, es mayor en los pacientes con HGNA que en
las personas sanas. Los individuos con HGNA están en riesgo de aterosclerosis carotídea,
independientemente de la presencia del Síndrome Metabólico y de factores clásicos de riesgo
coronario aterosclerótico, por lo tanto la detección del HGNA, nos debe alertar de la existencia del
incremento del riesgo de enfermedad aterosclerótica.
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ABSTRACT

Patients with non alcoholic fatty liver (NAFLD) present an increase in mortality duo to atherosclerotic
coronary disease, being this, the second most common cause of death in patients with (NAFLD). In
general, the intima-media thickening, which constitutes an evidence of subclinical atherosclerosis, is
higher in patients with NAFLD than in healthy people. The individuals with NAFLD are at risk of
suffering from carotid atherosclerosis independently of both the presence of Metabolic Syndrome and
classical factors of atherosclerotic coronary risk. That's why the detection of NAFLD should alert us
to the existence of an increase in the risk of suffering from atherosclerotic disease. 
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INTRODUCCIÓN

Durante mucho tiempo se pensó que la esteatosis hepática, era siempre una condición de evolución

benigna. El Hígado Graso No Alcohólico (HGNA) se presenta en 15-25 % de la población general 1 y
en la mayoría de los pacientes con factores de riesgo metabólicos como obesidad y diabetes mellitus
tipo 2. Es la causa más frecuente de enfermedad hepática en la asistencia primaria y en el niño
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obeso. 2-3 La insulinorresistencia tanto hepática, como sistémica, es el factor patogénico clave de la

acumulación de grasa hepática.4 El HGNA produce en exceso, múltiples factores aterogénicos;
glucosa, lipoproteinas (VLDL), citoquinas inflamatorias y factores de coagulación; como el Inhibidor

del activador del plasminógeno-1 (PAI-1). 5-6

Una vez que se establece la esteatosis hepática, el HGNA puede evolucionar a una Estrato-Hepatitis

No Alcohólica (EHNA), aproximadamente en el 10-25 % de los casos 7 y finalmente a la cirrosis.
Factores como el estrés oxidativo y el proceso inflamatorio crónico (Producido por adipoquinas
inflamatorias), pueden promover el daño hepato-celular, inflamación y enfermedad progresiva

hepática.8 La predicción de este progreso, se ha relacionado con los niveles eleva dos de triglicéridos

y de aminotransferasas. 9 El diagnóstico del HGNA se puede lograr con estudios imagenológicos (el
más utilizado es el ultrasonido hepático), sin embargo para saber la etapa en que se encuentra la

enfermedad, se requiere de biopsia hepática. 10 Los pacientes con HGNA incluso sin Síndrome

Metabólico, presentan alto riesgo de aterosclerosis. 11 El objetivo de esta revisión fue resumir los
conocimientos actuales de la relación del HGNA y la aterosclerosis.

DESARROLLO

El HGNA, se ha incrementado en la actualidad, por el aumento de la obesidad y la diabetes tipo 2,
causando aumento en la morbilidad y mortalidad relacionada con el hígado. Puede ser debida a
numerosas causas, pero la inmensa mayoría, ocurre en obesos o se presenta con los otros

componentes del Síndrome Metabólico. (Hipertensión, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 etc.) 12

Los pacientes con HGNA, presentan un incremento en la mortalidad por enfermedad coronaria

aterosclerótica. 13-14 Se señala que la enfermedad coronaria, es la segunda causa más frecuente de

muerte en las personas con HGNA. 15 Se ha observado al comparar estos pacientes con controles,
una mayor prevalencia de placas coronarias calcificadas y no calcificadas, mayor prevalencia de
estenosis coronaria no obstructiva, mayor insulinorresistencia y mayores niveles de triglicéridos. El
HGNA por ello, parece ser un fuerte predictor de aterosclerosis coronaria independientemente de la
presencia de otros indicadores del Síndrome Metabólico, por lo que puede ser útil en la estratificación

del riesgo coronario. 11

El HGNA es muy común en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y se asocia con mayor
prevalencia de afectación coronaria, independientemente de los factores de riesgo clásicos; control
glucémico, medicamentos y rasgos del Síndrome Metabólico. Los pacientes con HGNA y DM2 tienen
mayor prevalencia, no solo de afectaciones coronarias sino también de enfermedad cerebrovascular y

enfermedad arterial periférica, que los Diabéticos sin HGNA. 16 Se han realizado estudios de cohorte
en pacientes con DM2, para valorar la asociación entre HGNA y enfermedad renal crónica y
retinopatía. Los pacientes diabéticos con HGNA tienen mayor de retinopatía no proliferativa y

proliferativa y enfermedad renal crónica, que los diabéticos sin HGNA. 17 Se ha señalado, que los
pacientes diabéticos tipo 2 con HGNA, tienen mayor engrosamiento de la íntima media carotídea
(EIMC) que aquellos diabéticos que no tienen HGNA y que el Síndrome Metabólico es más prevalente

en los diabéticos que tienen HGNA. 18

En general, el EIMC es mayor en los pacientes con HGNA que en los controles.19-20 Los individuos
con HGNA están en riesgo de aterosclerosis carotídea, independientemente de la presencia del
Síndrome Metabólico y de factores clásicos de riesgo cardiovascular, por lo tanto la detección del
HGNA, nos debe alertar de la existencia del incremento del riesgo de enfermedad coronaria

aterosclerótica. 21 Es por eso que se recomienda la medición rutinaria del EIMC en los pacientes con

HGNA. 14

Se ha señalado relación entre el EIMC, con el grado de esteatosis o de necroinflamación,
(esteatohepatitis), sugiriéndose que la severidad de la histopatología hepática entre los pacientes
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con HGNA, está fuertemente asociada con la aterosclerosis temprana, independientemente de los

factores de riesgo clásicos. 22-24 Otros estudios señalan que el HGNA se asocia con rigidez arterial

(valorada por la medición de la velocidad del pulso carotídeo y femoral) y disfunción endotelial. 25, 26

La acumulación de grasa en los depósitos viscerales, es un predictor más confiable para enfermedad
coronaria que el Índice de Masa Corporal (IMC). La grasa visceral secreta varias moléculas bioactivas

conocidas como adipoquinas.27 Estudios han planteado, que cambios en estas adipohormonas como
serían; los niveles elevados de leptina, y TNF alfa y los bajos niveles de adiponectina pueden ser

marcadores de la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). 28-30 Estos hallazgos apoyan la interacción
entre adipoquinas y la patogénesis del HGNA.

El HGNA es un componente del Síndrome Metabólico (SM),31 y se considera la manifestación hepática
de este síndrome, con la insulinorresistencia como el principal mecanismo patogénico. Los pacientes
con SM e HGNA, tienen mayor IMC, circunferencia de cintura, niveles de triglicéridos, menor
concentración del HDL-Colesterol, coronario angiografía con mayor afectación, que los pacientes con
SM sin HGNA. Por lo que se plantea que la presencia de HGNA en el SM se asocia a mayor afectación
coronaria. Debe investigarse la presencia de HGNA en todo paciente con SM para el seguimiento de

posible afectación coronaria. 32 Estudios recientes, han señalado que las transaminasas hepáticas,
se asocian a componentes del SM como; la obesidad central, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e
hipertensión arterial. Se ha señalado que la elevación de niveles de transaminasas hepáticas en las
mujeres con HGNA, predice la aterosclerosis coronaria, independientemente de la presencia del SM.
33

Los mecanismos patológicos de la obesidad, se asemejan a los de la aterosclerosis, como el estado

inflamatorio crónico. 34 La obesidad y la inflamación están integradas a procesos en la patogénesis de

la insulinorresistencia, diabetes, aterosclerosis e HGNA.35 La producción local de citoquinas
proaterogénicas por el tejido adiposo perivascular, es de particular interés, lo cual puede proveer de

un nuevo mecanismo que relacione la obesidad y la aterosclerosis. 36

Se han comparado biomarcadores plasmáticos de inflamación y de disfunción endotelial (Proteína C
reactiva, factor von Willebrand, Inhibidor del activador del plasminógeno-1) en individuos con y sin
HGNA. La actividad de estos marcadores fue mayor en los sujetos con HGNA. Este último grupo tenía
valores significativamente mayores de Indice de Masa Corporal, grasa visceral, tensión arterial,
insulinorresistencia, niveles de insulina, triglicéridos, enzimas hepáticas y mayor disminución del HDL
colesterol, planteándose que el incremento de biomarcadores de inflamación y disfunción endotelial

en presencia de HGNA, está mediado por la acumulación de grasa visceral . 37

Los pacientes con HGNA tienen incremento de la enzima hepática alanina aminotransferasas (AAT), la
cual es un marcador de HGNA y se asocia a insulinorresistencia independientemente de otros factores

metabólicos. 38 En estudios de cohorte, el factor predictivo de AAT en eventos coronarios parece ser

independiente de los factores tradicionales de riesgo y del SM. 39-40 Otros autores no han

encontrado esta asociación.41 Se necesitan, más estudios para confirmar estos resultados.

CONCLUSIONES

Los pacientes con HGNA aún sin Síndrome Metabólico, están en mayor riesgo de aterosclerosis
coronaria. La detección de HGNA por ultrasonido abdominal nos debe alertar sobre el incremento de
aterosclerosis. Futuros estudios deberán realizarse para seguir aclarando algunos aspectos en la
relación del HGNA y la aterosclerosis.
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