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Introduccién. La enfermedad grasa del higado
no alcohdélica (EGHNA) se asocia a patologia
vascular subsidiaria de ser tratada con estatinas,
por ello creemos de interés desarrollar un modelo
de esteatosis hepatica en animales y valorar el
efecto de la atorvastatina en la lesién hepética
inducida, asi como presentar métodos de
evaluacion macroscépica y microscépica de los
grados de esteatosis.

Métodos. Se emplearon pollos de la raza White-
Leghorn, clasificados en 5 grupos experimentales
con diferentes dietas y tratamiento con
atorvastatina. Los higados fueron valorados y
clasificados macroscépica y microscopicamente en
4 grados de lesion.

Resultados. En el presente trabajo se ha
conseguido desarrollar un modelo de higado graso
inducido por una dieta aterogénica empleando el
pollo como animal de experimentacion.

Conclusion. Se demuestra que este modelo es
adecuado para el estudio de la esteatosis hepatica.
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Ademas, se muestran dos métodos de valoracion de
los grados de lesién: macroscépico y microscépico.
Se concluye que la valoracién macroscépica es ttil
para una discriminacion rapida del efecto de la
dieta, observandose también una tendencia al
efecto beneficioso de la atorvastatina aunque no
sea estadisticamente significativa. La evaluacién
microscopica, basada en los depésitos lipidicos,
completa este estudio dando un mayor detalle de
los grados de lesién, especialmente en los grados
de lesion intermedios. Por este andlisis
microscopico se demuestra una reduccién de la
lesién hepatica en los grupos tratados con
atorvastatina. La combinacién de los dos métodos,
macroscopico y microscépico, es de gran utilidad
para las valoraciones de los grados de lesion de
esteatosis hepatica.

Palabras clave:
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EFFECTS OF ATORVASTATIN ON
MACROSCOPIC AND MICROSCOPIC
CHARACTERISTICS OF HEPATIC STEATOSIS
PROGRESSION-REGRESSION IN AN AVIAN
MODEL

Introduction. Nonalcoholic fatty liver disease is
commonly associated with vascular disease
secondary to statin therapy. Therefore, the
development of a hepatic steatosis animal model
could be useful to evaluate the effect of
atorvastatin on induced hepatic lesions, as well as
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to provide macroscopic and microscopic methods
for evaluating hepatic steatosis.

Methods. White Leghorn chickens were used,
classified into five experimental groups, with
different protocols of atorvastatin therapy and
diets. Livers were assessed by means of
macroscopic and microscopic analysis and
classified into four grades of lesions.

Results-conclusions. The chicken is useful and
suitable as an animal model of hepatic steatosis
induced by an atherogenic diet. Two methods of
assessment are described: macroscopic and
microscopic analysis. It was concluded that
macroscopic evaluation rapidly identifies the effect
of diet; atorvastatin showed a beneficial effect,
although this was not statistically significant.
Histological analysis (by evaluation of lipidic
deposits) provided a more detailed classification of
the grades of lesion, especially in intermediate
grades. The histological analysis showed a decrease
in the severity of induced hepatic lesions in
atorvastatin-treated groups. The combination of
the two evaluation methods (macroscopic and
microscopic) was useful for determining the grades
of severity of hepatic steatosis.

Key words:
Chicken. Liver. Atorvastatin. Diet.

Introduccién

La enfermedad grasa del higado no alcohdlica
(EGHNA) hace referencia a un amplio espectro de
lesiones hepéticas, que comprende la esteatosis
simple, esteatohepatitis, fibrosis hepatica, cirrosis
y hepatocarcinoma. La esteatosis representa un es-
tadio inicial en la secuencia cronolégica de la en-
fermedad. Sus caracteristicas histopatolégicas son
similares a las de la hepatopatia inducida por el al-
cohol. Las implicaciones clinicas de la enfermedad,
como se ha demostrado en la ultima década, deri-
van de su alta prevalencia en la poblacién general y
su potencial progresién hacia la cirrosis y al fallo
hepatico. Afecta a un 10-24% de la poblacién gene-
ral de varios continentes. Es la explicacién mas co-
mun de elevacién asintomatica de transaminasas,
una vez excluidas otras causas de enfermedad he-
patical?,

La obesidad, la diabetes mellitus (DM) tipo 2 no
insulinodependiente y la hiperlipidemia coexisten
frecuentemente asociadas a la EGHNA. La presen-
cia de obesidad en pacientes con EGHNA varia se-
gun los estudios entre un 30-100%; ésta es 4-6 veces
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mas frecuente en obesos, definidos como aquellos
que presentan un indice de masa corporal (IMC) >
30, sobre todo si es troncular. La DM lo est4 entre
un 10-75%, e independientemente del IMC ésta in-
crementa el riesgo vy la severidad de la hepatopatia.
La hiperlipemia afecta a un 20-92% de los pacientes
con EGHNA vy casi la mitad de los pacientes con hi-
perlipidemia tienen esteatosis ecograficamente ma-
nifiesta'3. No se conocen con exactitud los mecanis-
mos patogénicos de la enfermedad y por qué
algunos pacientes presentan esteatosis simple y en
otros la enfermedad es progresiva.

La retencién de lipidos dentro de los hepatoci-
tos, por alteracion del metabolismo lipidico hepati-
co, bien en la via de entrada, sintesis, degradacién
0 secrecion, es un prerrequisito para su desarrollo.
La resistencia a la insulina, junto con el estrés oxi-
dativo, tienen un papel critico en su patogénesis*.

Independientemente de la pérdida de peso, nin-
guna medicaciéon ha demostrado reducir o revertir
la enfermedad. Farmacos como el gemfibrozilo, la
vitamina E y la metformina han demostrado mejo-
rar la bioquimica hepatica. El acido ursodesoxico-
lico, la betaina, la vitamina E y la troglitazona con-
ducen a una mejoria de la bioquimica hepatica y
de los hallazgos histoldgicos®.

La EGHNA se asocia al sindrome metabélico, en
el que la alta incidencia de arteriosclerosis justifica
el empleo de las estatinas, por su efecto en la re-
duccién de la morbimortalidad cardiovascular y
cerebrovascular®. Existen varios trabajos que des-
criben la posible toxicidad hepética de las
estatinas’; sin embargo, en nuestras experiencias
previas en modelos de arteriosclerosis experimen-
tal inducida con dieta rica en colesterol tratados
con atorvastatina, observamos un efecto beneficio-
so macroscépicamente evidente de la esteatosis he-
patica en los pollos tratados con atorvastatina®.
Este efecto positivo también se ha observado en un
modelo de ratas con higado graso tratadas con
atorvastatina’. Harlander et al'® en 2001 evidencian
una disminucién ecogréafica e histoldgica de la es-
teatosis, a los 6 meses de tratamiento con atorvas-
tatina en 7 pacientes con higado graso. Kiyici et
al'' en 2003 también observan en pacientes una
evolucién favorable de la bioquimica hepatica sin
que se valore la histologia. Chalasani et al'? en 2004
han publicado que los individuos con enzimas he-
paticas elevadas basalmente no tienen mayor ries-
go de hepatotoxicidad al ser tratados con estatinas.

El sistema linfatico del pollo es rudimentario y
el higado es el primer lugar expuesto a la dieta gra-
sa. Los quilomicrones absorbidos llegan directa-
mente a la sangre del sistema portal, depositindose
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en el higado. De aqui, que las aves estén especial-
mente predispuestas a esta patologfa, y son nume-
rosos los trabajos que evaltan la enfermedad grasa
inducida en aves'*'>, Tras comprobar la alta preva-
lencia de la EGHNA, su potencial evolucién a ci-
rrosis, la asociacién con otras enfermedades de
alto riesgo arteriosclerético en las que existe un
amplio uso de estatinas, la actual controversia de
la posible toxicidad hepética de las estatinas, unido
a la escasez de trabajos en experimentacién animal
y humana sobre el uso de las estatinas en la estea-
tosis, y la predisposicién de las aves al desarrollo
de higado graso, nos planteamos desarrollar el es-
tudio macroscépico y microscopico del efecto de la
atorvastatina en un modelo experimental de estea-
tosis hepética desarrollada en pollo, sugiriendo el
empleo de este animal como un buen modelo expe-
rimental para esta enfermedad.

Material y método

Animales vy dietas

Se utilizaron 100 pollos de la raza White-Leghorn, de 3 se-
manas de edad, aislados en una habitacién con temperatura
controlada y alimentados con la dieta usual para este tipo de
animales (dependencias del Hospital Clinico Veterinario de la
Universidad de Murcia). Tanto las jaulas de los animales como
los procedimientos de sacrificio se ajustaron a la legislacion vi-
gente en materia de bienestar y experimentacién animal y los
protocolos experimentales fueron aprobados por el Comité de
Bioética de la Universidad de Murcia.

A los 21 dias de edad se separaron de forma arbitraria en
2 grupos de 20 pollos en el grupo A y 80 pollos en el grupo B.
A partir de este momento, comenzo la fase de induccién y los
animales eran sometidos a distintos regimenes de alimenta-
cién. Finalmente cada grupo experimental constaba de 20 ani-
males.

Grupo A: dieta normal, compuesta de cereales (maiz y ceba-
da), harina de soja, fosfato bicalcico y complemento vitamini-
co mineral (4 kg/Tm de pienso para progenitores Broilers;
composicién por kg: vitamina A, 3.000.000 U; D,, 750.000 U; E
12.500 mg; B,, 1 g; B,, 3,75 g; B,, 12,5 mg; By, 1,25 g; 4cido
pantoténico, 5 g; acido nicotinico, 12,5 g; biotina, 75 mg; K,
1,5 g; 4cido félico, 750 mg; manganeso, 30 g; zinc, 27,5 g; hie-
ro, 12,5 g; cobre, 3,75 g; yodo, 750 mg; selenio, 75 mg; cobal-
to, 150 mg; molibdeno, 250 mg; excipiente c.s.p., 1.000 g (ade-
mas de un coccidiostético, la monensina).

Grupo B: dieta grasa compuesta por pienso estdndar mads
colesterol puro (2% del total de la mezcla) y 20% del total de
aceites saturados (aceite de palma crudo).

A los 3 meses de iniciada la dieta, se sacrificé a 10 animales
del grupo A y 10 del B. El grupo B fue dividido en 4 grupos al
azar. Grupo B: control con dieta grasa; grupo C: animales que
reciben una primera fase de induccién de higado graso de 3
meses y segunda fase con dieta normal de 3 meses; grupo D:
primera fase de 3 meses de induccién con dieta grasa seguida
de retirada de la dieta grasa y administracion de atorvastatina
durante 3 meses, y grupo E de induccién con dieta grasa du-
rante 3 meses y segunda fase de 3 meses de mantenimiento de
la dieta grasa junto con administracién de atorvastatina.

La estatina empleada, atorvastatina, se administré a una do-
sis de 3 mg/kg/dia diluida en 2 ml de polietilenglicol. Se em-
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pleé como placebo 2 ml de polietilenglicol en los grupos a los
que no se administraba el farmaco.

En cada sacrificio se utilizaron 10 animales de cada uno de
los grupos, a los que se sometia a una inyeccién intraperitone-
al de pentobarbital (150 mg). Previamente, se extrajo sangre
venosa para determinaciones analiticas, y posteriormente se
procedia a la extraccién del higado.

Andlisis y procesamiento de las muestras

macroscopicas

Tras la extraccion del higado se fotografiaba esta viscera, en
idénticas condiciones de luz, para poder realizar una valora-
ci6én de sus caracteristicas macroscopicas. Posteriormente se
clasificaron las fotografias atendiendo a los siguientes criterios
de evaluacién macroscoépica: color, rugosidad de la superficie
y tamano del higado. Ello nos permitia diferenciar 4 grados de
afectacién macroscépica: grado 0 o normal, corresponde a un
higado de tamafio pequefio, de superficie lisa, brillante y color
rojo vino intenso; en el grado I o leve, el higado es de tonali-
dad mas palida, superficie ligeramente més granular y menos
brillante que el anterior; el grado IT 0 moderado engloba a un
higado de color marrén oscuro mate, de tamafio aumentado
con superficie rugosa, y con el grado III o grave designamos
un higado de tonalidad ocre mate, sin brillo, tumefacto en
cuya superficie se distinguen estrias amarillentas (fig. 1). Cua-
tro observadores independientes y con método ciego realiza-
ron la clasificacién de cada muestra en los grados de lesién de
referencia definidos previamente. Con la totalidad de las ob-
servaciones (n = 80 por grupo experimental), se calcul6 el por-
centaje correspondiente a cada grado de lesion, dentro de cada
uno de los grupos experimentales (tabla 1).

Andlisis histoldgico

Una muestra de higado por animal tomada siempre de la
misma regién, se fij6 en formol al 10% tampdn fosfato salino y
se proceso para su inclusion en parafina. Se obtuvieron cortes
de 5 um, que fueron tefiidos con hematoxilina-eosina y Verho-
eff-van Gieson. Posteriormente se realizé una descripcion his-
tolégica de los higados de cada animal, destacando la presen-
cia de esteatosis micro o macrovesicular, su distribucion, la
presencia de células migratorias y la existencia o no de fibrosis
o cambios arquitecturales. Se evalué el depdsito graso en 10
campos de observacién por animal, con el objetivo 40X, valo-
rando un total de 200 campos por grupo experimental. Los hi-
gados fueron clasificados en 4 grados de lesion atendiendo al
contenido de depésito graso existente en la muestra, segtin la
clasificacion histolégica de Brunt et al'® adaptada por Angulo:
0 o normal, si no hay depésito graso; I o leve, si el contenido
graso es inferior al 33%; II o moderado, si el contenido graso
oscila entre un 33-66%; y III o grave, si el contenido de grasa
es mayor al 66%. Finalmente, se calcul6 el porcentaje de cada
grupo experimental que correspondia a cada grado de lesion y
se realizo el analisis estadistico.

Andlisis del plasma

Tras un periodo de ayuno de 12 h, se extrajeron muestras de
sangre para las determinaciones basales de colesterol, triglicé-
ridos y enzimas hepaticas, previa centrifugacién a 3.000 rpm,
durante 15 min para obtener el plasma. Los lipidos y enzimas
hepéticas, aspartato aminotransferasa (GOT) y alanino amino-
transferasa (GPT), se determinaron mediante un procesador
automético Hitachi 717 utilizando reactivos de Boerhinger
Mannheim. El colesterol se determiné mediante el test-color
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Figura 1. Estadios de grados de
lesién macroscépicos de referen-
cia de los higados.

Tabla 1. Resultados de la valoracion macroscépica y microscépica de los higados expresados en porcentajes.
Correspondencia de los grados de lesion en cada grupo experimental

a. Valoracion macroscépica

Grupo experimental | Grado 0 | Grado I | Grado II | Grado IIT
A? 78 19 3 0

B® 0 15 30 55

Ced 17 31 28 25

D¢ 13 48 31 8

Ebd 0 25 53 22

b. Valoracién microscopica

Grupo experimental Grado 0 Grado I Grado II Grado 11T
A? 100 0 0 0

BP 0 0 33 67

Ce* 0 27 72 0

D¢ 9 63 27 0

Eb* 0 111 444 444

A: grupo control con dieta estdndar, B: grupo control de progresién con dieta aterogénica; C: grupo de regresién sélo con dieta; D: grupo de regre-
si6n con dieta y atorvastatina; E: grupo de progresion con dieta més atorvastatina.

1 a: datos expresados como porcentaje de observaciones en cada grado de lesion por grupo experimental. Para cada grupo n = 80.

1 b: datos expresados como porcentaje de la distribucién de las frecuencias en los grados de lesién en cada grupo experimental. Para cada grupo
n = 200.

Prueba de Kruskal-Wallis y comparaciones de parejas por la prueba de Mann-Whitney. Las comparaciones estadisticas entre los grupos se indi-
can con las letras en superindice: letras diferentes indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre los grupos a excepcién de *p
<0,06.
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enziméatico (método CHOD-PAP). Los triglicéridos se determi-
naron por reaccion colorimétrica mediante la hidrélisis enzi-
matica de los triglicéridos y determinacion enzimatica subsi-
guiente del glicerol formado, y las enzimas hepaticas mediante
un test color-enzimatico.

Andlisis estadistico

Los resultados se analizaron utilizando el paquete informé-
tico SPSS v11. Para el calculo de la significacion estadistica de
las valoraciones macroscépicas y microscopicas de cada gru-
po, se realizé la prueba de Kruskal-Wallis y las comparaciones
dos a dos por la prueba de Mann-Whitney. La significacién es-
tadistica de los resultados analiticos en plasma se evaluaron
mediante la prueba ANOVA y el método de Bonferroni.

Resultados

En la tabla 1a se expresa el porcentaje de cada
grado de lesién macroscépico encontrado en los di-
ferentes grupos experimentales, tras la clasifica-
ci6n de las fotografias de cada muestra por cuatro
observadores independientes y método ciego (fig.
1). Por orden ascendente de gravedad, al grupo A
se le asigné mayoritariamente un grado de lesién 0
(78%), seguido del grupo D definido por la mayoria
de observaciones (48%) como grado I o leve, en el
grupo C se observa una mayor dispersién con por-
centajes similares entre los grados de lesion I-II-III.
El grupo E es mayoritariamente considerado como
grado moderado o II (53%) y el grupo B, con ma-
yor porcentaje de grado de lesion IIT (55%), se con-
sideré el mas afectado. Tras el andlisis estadistico
por la prueba de Kruskal-Wallis y las comparacio-
nes por Mann-Whitney, se observaron diferencias
significativas (p < 0,000) entre el grupo A control y
el resto de los grupos (B, C, D, E). También existian
diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo By los grupos C (p < 0,001) y D (p < 0,000);
sin embargo, no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos B y E, los grupos Cy D y
los grupos C y E.

Al comparar el grupo de progresién B y el grupo
de progresién mas atorvastatina E, observamos que
el B es definido mayoritariamente con grado de le-
si6n III o grave en un 55%, respecto a un 22% en el
grupo E. De forma similar ocurre al comparar el gru-
po de regresién C y el de regresion més atorvastatina

Figura 2. Grados de afectacién histolégica del higado en cada
grupo experimental. A) Grupo A: dieta estdndar, normal. B)
Grupo D: regresion con dieta aterogénica y atorvastatina, gra-
do de lesion T o leve. C) Grupo C: regresion con dieta aterogé-
nica, grado de lesion II o moderada. D) Grupo B: progresion
con dieta aterogénica, grado de lesion III o grave. E) Grupo E:
progresion con dieta aterogénica y atorvastatina, grado de le-
sién III o grave. Flechas: esteatosis macrovesicular. Hematoxi-
lina-eosina. Barra: 20 um.
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Tabla 2. Resultados analiticos del plasma en los grupos experimentales

Grupo experimental Colesterol (mg/dl) Triglicéridos (mg/dl) GOT (U/dl) GPT (U/d])
A 95,11 £5,93 79,55 + 33,49 136,22 + 41,04 2,88 + 0,59
B 1136,00 + 196,2* 454,00 + 165,90 217,60 + 57,20 17,10 £ 6,74
C 204,20 + 40,87 153,40 + 90,92 237,10 + 48,80 11,10 + 4,46
D 172,40 + 44,68 31,60 £ 7,24 371,50 + 158,20 4,10 + 1,08
E 413,75 + 83,80 356,88 + 130,32 392,38 + 66,40 18,25 + 6,06

Los valores se expresan como media + error estandar; n = 20 por grupo experimental. Pruebas de ANOVA y Bonferroni.

GOT: aspartato aminotransferasa; GPT: alanino aminotransferasa.

*Diferencia significativa entre el grupo By los demas grupos (p < 0,05). No se encuentran diferencias significativas en las demds comparaciones.

D, destacando un 48% de lesién leve en D frente a un
31% en C y un 8% de lesién grave en D frente al 25%
del C. Existe una tendencia a disminuir el grado de
lesi6n sin que llegue a ser estadisticamente significa-
tiva en los grupos tratados con atorvastatina D-E al
compararlos con los no tratados C-B.

Tras el estudio histol6gico detallado de cada una
de las muestras, se realiz6 una clasificacién de los
grados de lesién observados a nivel microscopico,
segun los criterios propuestos por Brunt et al'® y
adaptados por Angulo'. En la tabla 1b se muestran
los porcentajes de los grados de lesién microscépi-
ca en cada grupo experimental. Por orden de afec-
tacién, observamos que todas las muestras del gru-
po experimental A son normales, grado de lesién 0,
seguidas del grupo D con un 63% de grado I, las
muestras del grupo C fueron clasificadas en un
72% con grado 1II, el grupo E se distribuye con
igual proporcién en los grados II-III y el grupo B
tiene el mayor porcentaje de afectados (66% grado
III). La esteatosis en el grupo B era macrovesicular,
difusa, de distribucién uniforme junto a numero-
sos focos densos de células migratorias en el parén-
quima; en el grupo E el tipo de esteatosis era ma-
yoritariamente macrovesicular y microvesicular en
menor grado, los focos de inflamacién eran mas
aislados y de menor densidad. En el grupo C la es-
teatosis formaba pequenios acimulos grasos con-
fluentes dispersos en el parénquima rodeados de
células migratorias que se disponian alrededor de
ellos; estos depésitos grasos en el grupo D los en-
contramos de forma mas aislada en el parénquima,
eran mas pequefios y se distinguian menos células
inflamatorias'’ (fig. 2). Mediante la tincién de Ver-
hoeff-van Gieson no se evidencié la presencia de fi-
brosis en ninguna de las muestras evaluadas.

Tras el analisis estadistico por las pruebas de
Kruskal-Wallis y Mann-Whitney se observaron di-
ferencias significativas (p < 0,000) entre el grupo A
y el resto de los grupos (B, C, D y E). También se
observaron diferencias significativas entre el resto
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de combinaciones de los grupos excepto entre el
grupo By E, donde no se observaron diferencias (p
<0,48).

En la histologia se confirma que el grupo D tra-
tado con atorvastatina tiene un menor grado de le-
sién, respecto al grupo C no tratado, confirmando
de forma mas precisa la primera aproximacién de
la valoracién macroscépica.

La tabla 2 muestra los resultados analiticos del
plasma en cada uno de los 5 grupos experimenta-
les. Es de destacar los altos valores de colesterol y
triglicéridos en el grupo B, frente a los bajos valo-
res del control sano, grupo A. Ambos valores dismi-
nuyen en los grupos con supresién de dieta atero-
génica y/o tratamiento con atorvastatina. Sélo se
observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en los valores de colesterol plasmético del gru-
po B respecto a los demés grupos. Los valores de
GOT y GPT no muestran diferencias significativas
entre los grupos experimentales.

Discusién

Existen numerosos modelos en animales para el
estudio de la esteatosis hepatica mediante la utili-
zacion de dietas aterogénicas'®. En el presente tra-
bajo, hemos desarrollado un modelo de estudio de
esta enfermedad, empleando el pollo como animal
de experimentacién. El efecto de la dieta en este
modelo se comprueba con los datos analiticos del
plasma (tabla 2) y sobre todo con la afectacién ob-
servada en las pruebas histoldgicas. Se ha inducido
en los animales de estudio una hiperlipoproteine-
mia por aumento de colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad y de triglicéridos, con fre-
cuencia asociada a la EGHNA™. Los resultados de
nuestro estudio aportan que la lipogénesis hepatica
inducida en el pollo mediante el empleo de una
dieta aterogénica constituye un modelo vélido para
el estudio de la EGHNA en humanos.

Se presentaron dos métodos de evaluacién de
los grados de esteatosis hepatica: macroscopico y
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microscopico. En el estudio macroscépico, la ob-
servacion del higado del animal y sus caracteristi-
cas morfol6gicas dieron una primera aproximacién
del grado de afectacion de éste, sin que estos datos
fueran concluyentes para grados de afectacion mas
precisos. Los mayores porcentajes de los grupos A,
B y D coincidieron con los tipos de afectacion,
sano, grave y leve, respectivamente, tanto en las va-
loraciones macroscépicas como en el estudio mi-
croscopico. Para el grupo E, la valoracién micros-
copica fue moderada-grave y la macroscépica se
situ6 mayoritariamente en moderada, lo que supu-
so una infravaloracién en el estudio macroscépico.
Respecto del grupo C, la valoracién macroscopica
estuvo distribuida entre leve-moderada-grave,
mientras que se concreté una mayor proporcion de
grado de lesion moderado en la evaluacién micros-
copica. Es de destacar que en este analisis macros-
copico ya es posible discriminar una regresion de
la lesién en los grupos C, D y E, aunque ésta no sea
muy precisa y pueda quedar infravalorada. La
principal ventaja de la evaluacién macroscépica es
la rapidez, en detrimento de la precision.

En el anlisis microscopico, se demuestra el
efecto beneficioso de la atorvastatina sobre la le-
sién hepatica en el grupo de regresién D al compa-
rarlo con el grupo C. No se pudo demostrar este
efecto en el grupo de progresion E, ya que no mos-
traba diferencias significativas con el grupo B. Esto
puede deberse a la magnitud de las lesiones induci-
das por la dieta y al corto periodo de tratamiento,
si bien puede apreciarse una tendencia no signifi-
cativa a disminuir el grado de lesién respecto del
grupo B. Con todo ello, se puede concluir que la
evaluacién macroscopica puede ser una primera
aproximacion a grandes rasgos, obtenida de forma
directa y rapida, que necesita ser confirmada para
mayor detalle con un estudio microscépico. Este
estudio podria incluir principalmente una valora-
ci6n de los dep6sitos grasos en micro o macrovesi-
culas con una evaluacién semicuantitativa segtin la
ocupacién en los campos de observacién del mi-
croscopio, siguiendo los criterios de Brunt et al'¢.
La combinacién de estos dos métodos de estudio se
presenta como una herramienta sencilla y rapida
de evaluacion de los grados de esteatosis del higa-
do. En este estudio también hemos demostrado el
efecto beneficioso de la atorvastatina; sugerimos la
necesidad de otros estudios para evaluar la eficacia
de la atorvastatina a largo plazo en el tratamiento
de la EGHNA.
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