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Introduccion: la enfermedad por higado graso asociada a
disfuncién metabdlica (MAFLD) es la causa mas comun de en-
fermedad hepatica cronica. En México se estima una prevalencia
de 14.4% con diagnéstico por ultrasonido. Actualmente, la biopsia
hepatica es el estandar de oro para el diagnéstico, definiéndose
la esteatosis hepatica como la acumulacion de triglicéridos en el
citoplasma de los hepatocitos. Objetivo: determinar la prevalen-
cia de esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis hepatica en un hospital
privado de la Ciudad de México. Material y métodos: se realizd
un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo
en el que se reviso una base de datos en la que se estudiaron 67
biopsias hepaticas realizadas en el Servicio de Anatomia Patolé-
gica dl Hospital Angeles Pedregal, en el periodo comprendido de
enero de 2021 a diciembre de 2023. Resultados: de las biopsias
hepaticas analizadas, 44.77% tuvieron esteatohepatitis; de las
cuales, 50% presentaron grado |, 30% grado Il y 10% grados Il y
IV, respectivamente. El 53.73% de los casos presentaron fibrosis
(n = 36); de los cuales 27.77% fueron grado 1, 11.11% grado
2, 11.11% grado 3 y 50% grado 4 o cirrosis. Conclusiones: la
MAFLD es la causa mas comun de enfermedad hepatica crénica
y es la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionadas a
enfermedades hepaticas en México. La alta prevalencia de es-
teatohepatitis, fibrosis y cirrosis en el presente estudio demuestra
la importancia de su diagnéstico oportuno y prevencion, para
garantizar una mejor calidad de vida para los pacientes.

Palabras clave: esteatohepatitis, esteatosis, fibrosis, cirro-
sis, respuesta inflamatoria, biopsia hepatica.

Introduction: metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease (MAFLD) is the most common cause of chronic
liver disease. In Mexico, an estimated prevalence of 14.4%
is diagnosed through ultrasound. Liver biopsy serves as the
gold standard for diagnosis, defining hepatic steatosis as the
accumulation of triglycerides in the hepatocyte cytoplasm.
Objective: the present study aimed to determine the
prevalence of steatohepatitis, fibrosis, and liver cirrhosis in
a private hospital in Mexico City. Material and methods: an
observational, retrospective, cross-sectional, and descriptive
study was conducted, reviewing a database of 67 liver biopsies
at Hospital Angeles del Pedregal Pathology Department from
January 2021 to December 2023. Results: among the analyzed
liver biopsies, 44.77% exhibited steatohepatitis. Of these, 50%
were grade |, 30% were grade II, and 10% were grades Il and
IV, respectively. Fibrosis was present in 53.73% of patients
(n = 36), from which 27.77% were grade 1, 11.11% grade 2,
11.11% grade 3, and 50% were grade 4, also categorized as
cirrhosis. Conclusions: MAFLD is the most common cause of
chronic liver disease and is the leading cause of liver disease-
related morbidity and mortality in Mexico. The high prevalence
of steatohepatitis, fibrosis, and cirrhosis in the present study
demonstrates the importance of its timely diagnosis and
prevention to ensure a better quality of life for patients.

Keywords: steatohepatitis, steatosis, fibrosis, cirrhosis,
inflammatory response, liver biopsy.
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Abreviaturas:

MAFLD = enfermedad por higado graso asociada a disfuncién
metabdlica (Metabolic dysfunction Associated Fatty Liver Disease).
MASLD = enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncién
metabdlica (Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Disease).
NAFLD = enfermedad del higado graso no alcohélico (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease).

INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso asociada a disfuncién
metabdlica (MAFLD por sus siglas en inglés: Metabolic
dysfunction Associated Fatty Liver Disease), antes deno-
minada enfermedad de higado graso no alcohdlico,’ se
caracteriza por ser prevalente, heterogénea, compleja y
dindmica;” es la causa mds comun de enfermedad hepadtica
crénica y principal causa de morbimortalidad relacionada
con enfermedad hepatica. Esta entidad se caracteriza por
esteatosis hepatica en pacientes con factores de riesgo
metabdlico, como obesidad central, diabetes mellitus,
hipertensién, dislipidemia o resistencia a la insulina, sin
causas de acumulacién de lipidos relacionados al consu-
mo excesivo de alcohol.”* El espectro de la enfermedad
abarca la esteatosis hepdtica y la esteatohepatitis asociada
a disfuncién metabdlica (MASLD por sus siglas en inglés:
Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Disease), la
cual se asocia con inflamacién lobular y apoptosis, y puede
progresar a fibrosis y posteriormente a cirrosis.' >
Fisiopatologia (Figura 7). La MAFLD comienza por un
desequilibrio en la sintesis y eliminacién de lipidos en el
higado (lipogénesis y lipdlisis), lo que origina una esteatosis
a nivel celular, pues se incrementa también la cantidad de
triglicéridos dentro de los hepatocitos. Ante esta situacién, se
desencadena una respuesta inflamatoria, atrayendo células al
higado como los macréfagos, que a su vez liberan sustancias
proinflamatorias y generan un estrés oxidativo dentro de las
células hepaticas. Posteriormente, se activa una respuesta
inmunitaria ante la incapacidad de esta desintoxicacién, que
resulta agresiva porque se liberan citocinas inflamatorias,
siendo el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) y la inter-
leucina 6 (IL-6) las mas importantes, pues afectan la funcién
hepatica y conduce a inflamacién sistémica, misma que con-
tribuird a una disfuncién endotelial y a la ateroesclerosis.®”
Finalmente, el higado producird una “respuesta repa-
radora”, formando tejido cicatricial en las areas afectadas,
mejor conocida como fibrosis. Esta respuesta, si no se
controla y se vuelve crénica, puede progresar a cirrosis.® '
Epidemiologia. La MAFLD es la enfermedad hepatica
mas frecuente con una prevalencia de 17-46%, dependien-
do del método diagndstico, la edad, el sexo y la etnia. En
estudios realizados en Estados Unidos, se demostré que la
poblacién latina, en especial las personas de origen mexica-
no, tienen una mayor prevalencia de MAFLD Y MASLD.""

Se estima que 30% de la poblacién estadounidense tiene
esteatosis hepatica y la prevalencia aumenta hasta 75% en
pacientes obesos y diabéticos.”

A pesar de que los reportes de la incidencia de esta
patologia son escasos, se estima aproximadamente 20 a
86 casos por cada 1,000 habitantes por afo, basada en
diagnéstico por ultrasonido. En México se estima una
prevalencia de 14.4% con diagnéstico por ultrasonido.'?

Criterios diagnésticos. En junio de 2023 se publicé
el consenso de Delphi en el cual se establecié la nueva
terminologia empleada para MAFLD, asi como los criterios
para su diagndstico, los cuales incluyen: esteatosis hepatica
diagnosticada mediante imagen, laboratorios o historial de
enfermedad hepética, junto con:

1. Sobrepeso u obesidad.

2. Diabetes mellitus tipo 2.

3. Dos anormalidades metabdlicas como: cintura > 102
cm en hombresy > 88 cm en mujeres, presion arterial
> 130/85 mmHg, triglicéridos > 150 mg/dL, colesterol
HDL < 40 mg/dL en hombre o < 50 mg/dL en mu-
jeres, prediabetes con glucosa en ayuno 100-125 mg/
dL, HOMA-I > 2.5 o niveles plasmaticos de hs-CRP
(proteina C reactiva de alta sensibilidad) > 2 mg/L.’

Figura 1: Fisiopatologia de la enfermedad por higado graso
asociada a disfunciéon metabodlica (MAFLD). La MAFLD se
encuentra intimamente relacionada con la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico, dado que, para que ambas
condiciones puedan manifestarse, se requiere de una acu-
mulacion lipidica en el higado; misma que desencadenara
procesos inflamatorios.®”

IL-6 = interleucina 6. M = macréfago. MAFLD = enfermedad por
higado graso asociada a disfuncién metabdlica (Metabolic dysfunction
Associated Fatty Liver Disease). Rl = resistencia a la insulina.
SM = sindrome metabdlico. TG = triglicéridos. TNF-a = factor de
necrosis tumoral alfa.
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El diagndstico generalmente se realiza por métodos no
invasivos bioquimicos o de imagen tales como la ecografia y
la resonancia magnética. No obstante, se menciona que el
estandar de oro para el diagnéstico es la biopsia hepética,
pues es la Gnica herramienta diagnéstica permite demostrar
el dano hepdtico.””

De acuerdo a los nuevos criterios diagndsticos, hay una
diferencia significativa entre enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD) y MAFLD, ya que para la MAFLD no
se requiere excluir el consumo de alcohol u enfermedades
crénicas hepdticas, pero es necesaria la presencia de alguna
anormalidad metabélica.’

Hallazgos de laboratorio e imagen. En los estudios de
laboratorio, el hallazgo mas frecuente suele ser la elevacion
de las aminotransferasas, especialmente alanina amino-
transferasa (ALT), no obstante, su presencia no es especfﬁca
de MAFLD. Otros hallazgos pueden incluir aumento de la
ferritina, fosfatasa alcalina, albdmina y bilirrubina.”

Dentro de los estudios de imagen, el de primera eleccion
es la ecografia hepatica, la cual es de gran utilidad para la
evaluacion de la esteatosis, patologia en la que se observa
un higado “brillante” con una acumulacién de 30% de
lipidos y muestra aumento de la ecogenicidad. Otro estu-
dio de gran utilidad es la tomografia computarizada, en la
que se observa disminucién de la atenuacion hepatica y la
resonancia magnética con una sefal grasa aumentada.”'*

Hallazgos histolégicos. Actualmente, la biopsia hepética
es el estandar de oro para el diagnéstico; sin embargo, su
uso para pacientes con sospecha de MAFLD sigue siendo
controversial y debatibles sus indicaciones. Para el analisis
de las biopsias, el NAS Score (NAFLD Activity Score) es un
puntaje utilizado para graduar la actividad de la enfermedad,
se compone de esteatosis (0 a 3), inflamacion lobular (0 a 3)
y balonizacién hepatocelular (0 a 2). El estudio en el que se
originé el NAS, establecié que puntajes de 0 a 2 son consi-
derados no diagnésticos, un puntaje de 3 a 4 se considera
como intermedio y puntajes de 5 a 8 son diagndsticos.”

La esteatosis hepatica se define como la acumulacion
de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos; es un
hallazgo frecuente y representa una manifestacion de dafo
celular reversible. El grado de acumulacién de lipidos es
variable, pues va desde gotas lipidicas ocasionales hasta una
deposicion difusa incluyendo la mayoria de las células del
parénquima hepético y puede tener un patrén morfolégico
macrovesicular (mds comdn, una sola vacuola grande) o
microvesicular (gotas pequenas).'”

La MAFLD se caracteriza por esteatosis macrovesicular
con poca o ninguna necrosis o inflamacién. Ademas de la
acumulacién de lipidos, existe presencia de inflamacion
lobulillar y balonizacién de los hepatocitos. A medida que
la enfermedad progresa, la acumulacién de fibrosis hepética
eventualmente progresa a cirrosis. '

Tabla 1: Clasificacion de esteatosis y fibrosis

de acuerdo con la clasificacién de Brunt.!”

Criterio Grado Descripcion
Esteatosis 0 Sin esteatosis
| Esteatosis < 33%
Il Esteatosis 33-66%
Il Esteatosis > 66%
Fibrosis 0 Ausencia de fibrosis
hepatica 1 Fibrosis perisinusoidal/
pericelular leve
2 Fibrosis perisinusoidal/
pericelular con fibrosis
periportal
3 Fibrosis perisinusoidal/
pericelular, fibrosis portal y
puentes fibrosos
4 Cirrosis

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, trans-
versal y descriptivo en el que se revisé una base de datos
en la que se estudiaron 67 biopsias hepdticas realizadas
en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Angeles
del Pedregal, durante el periodo comprendido de enero
de 2021 a diciembre de 2023, con la finalidad de deter-
minar la prevalencia de esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis
hepatica. Se evaluaron los grados de esteatosis, fibrosis y
cirrosis de acuerdo con la clasificacién de Brunt (Tabla 1)."”

Se excluyeron los casos que no contaban con infor-
macién completa en su expediente médico, un reporte
de patologia no concluyente o no tuvieran una biopsia
realizada en el Hospital Angeles del Pedregal durante las
fechas establecidas.

De los registros del Servicio de Patologfa se extrajeron las
siguientes variables: edad y género del paciente, diagnés-
tico histopatolégico, diagnéstico clinico, presencia y grado
de esteatohepeatitis, fibrosis y cirrosis. Los datos fueron
recopilados en una base de datos digitalizada.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 70 muestras, de las cuales tres
fueron excluidas. De las 67 restantes, el 43.28% (n = 29)
correspondieron a mujeres 'y 56.71% (n = 38) a hombres.
El rango de edad fue de 18 a 78 afios con media de 55
afos (hombres 57; mujeres 54 afos).

De las biopsias hepéticas analizadas, 44.77% presenta-
ron algln grado de esteatohepatitis; el mas frecuente fue
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el grado | con 50%, seguido del grado Il con 30% y grados
11 (10%) y IV (10%). De las muestras con esteatohepatitis,
60% presentaron patrén macrovesicular, 21.73% patrén
microvesicular y el 17.39% restante patrén mixto.

El 53.73% (n = 36) de los pacientes presentaron fibro-
sis en algln grado; 27.77% se clasificaron como grado
1, 11.11% como grado 2, 11.11% como grado 3 y 50%
como grado 4 o cirrosis (Figura 2). De las biopsias clasifi-
cadas como cirrosis, 30.56% se registraron con un patrén
macronodular, 30.56% con patrén micronodulary 38.88%
mostraron patrén mixto.

DISCUSION

La MAFLD es la enfermedad hepaética crénica mas frecuen-
te a nivel mundial. En México tiene una mayor prevalencia
en hombres mayores de 50 afos, lo que corresponde con
los hallazgos en este estudio, en el cual hubo una mayor
prevalencia en hombresy la media de edad fue 55 anos.'”

En México la prevalencia estimada de MAFLD abarca de
17 a46% de la poblacion y en el presente estudio la preva-
lencia fue de 44.77% mediante diagndstico por biopsia, lo
que reafirma la alta prevalencia dentro de nuestro pais. En
gran parte de las biopsias, la esteatohepatitis fue un hallazgo
incidental, lo que explica la mayor prevalencia de esta pato-
logfa en estadios iniciales con mayor predominancia de los
grados | y 1. El patrén morfolégico de esteatosis mas comun
fue el macrovesicular, con una prevalencia de 60%, hallazgo
que concuerda con la informacion reportada en la literatura. '

Més de la mitad de los pacientes presentaron algln gra-
do de fibrosis, siendo més prevalente el grado 4 o cirrosis,
de la cual hubo mayor prevalencia del patrén mixto. Algu-
nos estudios epidemiolégicos sugieren que hay variaciones
de género entre las diferentes clasificaciones de gravedad,

Figura 2: Prevalencia de fibrosis hepatica en las muestras
obtenidas (n = 36). Distribucion por género y grado de fibrosis.
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Figura 3: Prevalencia de fibrosis hepatica por grado y género.
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con una presentacion de la enfermedad mas avanzada y
un curso mds agresivo en mujeres que en hombres;'® sin
embargo, en el presente estudio se encontré lo opuesto, ya
que hubo mayor prevalencia de fibrosis grado 3 y cirrosis
en hombres (Figura 3).

CONCLUSIONES

La enfermedad por higado graso asociada a disfuncién me-
tabolica (MAFLD) es la causa mas comin de enfermedad
hepética crénica y es la principal causa de morbilidad y
mortalidad relacionadas a enfermedades hepaticas en nues-
tro pais con una prevalencia reportada de hasta 46% en la
poblacién. La alta prevalencia de esteatohepatitis, fibrosis y
cirrosis en el presente estudio demuestra la importancia de
estas patologias dentro de la poblacién mexicana, por lo que
se debe poner especial énfasis en su diagnéstico oportuno
y, sobre todo, en su prevencion, para asi poder retrasar su
aparicion y su progresion a estadios mas avanzados de la
enfermedad, que pueden ocasionar mayores complicaciones
e incluso comprometer la vida de los pacientes.

Como se demuestra en el presente estudio, la biopsia
hepatica es de gran utilidad para llegar a un diagnéstico
definitivo; sin embargo, se debe considerar que es un
método invasivo y no exento de complicaciones.

Cumplimiento de las directrices éticas: Adriana Cecilia
Gallegos Garza, Brenda Bautista Martinez, Rebeca Saraf
Garcia Abarca, Violeta Santibafiez Silva y Enrique Juan Diaz
Greene declaran que no tienen ningtin conflicto de intereses.

Este articulo no contiene ninglin estudio con sujetos
humanos o animales realizado por ninguno de los autores.
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