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Resumen

El higado graso no alcohdlico (HGNA) incluye dentro de su
presentacion evolutiva a la esteatosis hepatica, esteatohe-
patitis no alcohdlica (EHNA), cirrosis y hepatocarcinoma. Se
relaciona a obesidad, preferentemente abdominal, diabetes
mellitus tipo Il 'y sindrome metabdlico (SM). En su fisiopato-
logia estan involucrados la sobrenutricion, vida sedentaria,
factores genéticos y resistencia a la insulina. Su prevalencia
es del 17 al 33%. La EHNA se presenta en el 30% de estos
casos, de los cuales un 20 a 25% evoluciona a hepatocarci-
noma. El HGNA es una de las causas mas frecuentes de al-
teraciones en las pruebas de funcion hepatica en pacientes
asintomaticos. En su fase inicial, se caracteriza por malestar
abdominal, fatiga, elevacién de alanin aminotransferasa (AAT),
gamaglutamil transpeptidasa (GGT), hepatomegalia, e hipe-
recogenicidad hepdtica en el ultrasonido. No es una enfer-
medad benigna, ya que el 32% de los enfermos progresan
a fibrosis, el 20% a cirrosis y el riesgo de muerte relacionada
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a disfuncion hepdtica es del 12% a 10 afos. Las alternativas
terapéuticas estan dirigidas a modificar el estilo de vida, la
dieta y el empleo de medicamentos, que en conjunto im-
pactan en la fisiopatologia de la enfermedad, en especial en
la resistencia a la insulina y SM.
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tabdlico.

Abstract

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) includes hepa-
tic steatosis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), cirrhosis,
and hepatocellular carcinoma in its clinical presentation and
evolution. It is related to obesity, especially abdominal, type
2 diabetes mellitus, and Metabolic Syndrome (SM). Overnu-
trition, sedentarism, genetic factors, and insulin resistance
have been involved in its physiopathology. The prevalence
of NAFLD ranges from 17 to 33%. NASH is present in 30%
of these cases, 20 to 25% of which become hepatocellular
carcinoma. NAFLD is one of the most frequent causes of al-
terations in hepatic function tests in asymptomatic patients.
In its early stage, its main features are abdominal discomfort,
fatigue, alanine-aminotransferase (ALAT) increase, gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT), hepatomegaly, and hepatic
hyperechogenicity on ultrasound scan. It is not a benign
disease, since 32% of patients develop fibrosis, 20% fibrosis,
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El higado graso no alcohélico
(HGNA) incluye dentro de

su presentacion evolutiva

a la esteatosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohélica
(EHNA), cirrosis y hepatocarcinoma.
Se relaciona a obesidad,
preferentemente abdominal,
diabetes mellitus tipo Il y sindrome
metabdlico (SM).

and death risk related to hepatic dysfunction is 12% at 10
years. Therapeutic alternatives aim at modifying the life style
and diet, and also include the prescription of drugs, all this
affects the disease physiopathology, especially insulin resis-
tance and metabolic syndrome.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic
steatohepatitis, obesity, insulin resistance, metabolic syndrome.

En 1980, Ludwig, acufié el término esteatohepati-
tis no alcohdlica (EHNA) al describir una serie de
20 pacientes sin antecedente de ingesta de alcohol,
con datos bioquimicos e histolégicos compatibles
con hepatitis alcohdlica.'

Actualmente se reconoce a la esteatohepatitis como
parte del espectro del higado graso no alcohélico
(HGNA) la hepatopatia cronica més prevalente en
Estados Unidos y muchas partes del mundo." El
objetivo del presente trabajo es dar a conocer a la
comunidad médica los conceptos mds relevantes

relacionados al HGNA.

EPIDEMIOLOGIA

Segin el método diagnéstico, la frecuencia del
HGNA es del 3 al 36.9% en poblacién general.
Es mds prevalente en pacientes en la cuarta a sex-
ta décadas de la vida, de género masculino, raza
hispana o con sindrome metabdlico (SM).! Un es-
tudio multicéntrico que utilizé resonancia magné-
tica para el diagndstico de esteatosis, encontré una
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prevalencia de 45% de poblacién hispana, 33%
de poblacién aria, 24% de afroamericanos, 42% de
hombres y 24% de mujeres* La incidencia de hi-
gado graso en poblacién adulta en la Ciudad de
México es de 14%.*

En Estados Unidos, la tercera Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién® reporté que 23% de la poblacién
general presentaba elevaciones de aminotransfera-
sas sin causa aparente, y, probablemente, presenten
HGNA. Los determinantes asociados a la elevacién
de aspartato aminotransferasa (ALT) fueron el so-
brepeso y la obesidad central. En Japén,3 un estudio
de cohorte, que utilizé la elevacién de aminotransfera-
sas como marcador de HGNA estimé una incidencia
en 3/1000 personas ano, identificando al aumento
de peso como evento precedente. Un estudio trans-
versal que evaluaba por clinica, ultrasonido y labo-
ratorio la presencia de HGNA y/o SM, encontré
una prevalencia de 11.7% de la poblacién adulta
(18% hombres, 16.7 mujeres, p = 0.05), 1.7% de
las personas entre 7 y 18 afios, y una prevalencia
significativamente mayor en dreas urbanas (23%)
que en rurales (12.9%). La glicemia en ayuno alte-
rada, y/o dislipidemia combinada, fueron los fac-
tores mds relacionados al desarrollo de HGNA.?
Otro estudio transversal, realizado en poblacién adul-
ta’ evalué la presencia HGNA y/o SM mediante
clinica, pruebas de funcién hepdtica y ultrasono-
grafia; 35.2% presentaban HGNA, y 25.9% SM.

Los niveles elevados de glucosa en ayuno,(102 +
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38.8 mg/dl) colesterol total (231.9 + 37.2 mg/dl)
y lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD) (35
+ 12 mg/dl) en conjunto, se correlacionaban con la
presencia de esteatosis hepdtica grado II-II1.

De Lusong?® report6 una prevalencia de HGNA
de 12.2% en una poblacién adulta en Filipinas. La
poblacién afectada tenia una edad promedio de 42.2
afos; 71% eran mujeres, 60% provenian de 4reas
urbanas, 60% presentaban indice de masa corporal
(IMC) mayor a 30, y 9% tenian sobrepeso.

Radu* investigé la prevalencia de HGNA/ EHNA
mediante ultrasonografia (US) en pacientes hospi-
talizados por problemas gastrointestinales, sin his-
toria de ingesta de alcohol, enfermedad de Wilson,
cirugia gastrointestinal, enteropatia hepdtica, o in-
gesta de farmacos hepatotdxicos; encontrd una pre-
valencia de EHNA de 20%, con una prevalencia
de 32.7% entre aquellos pacientes con sobrepeso u
obesidad (p > 0.001).

De los pacientes con HGNA: 88.4% reporta-
ron al menos un criterio de SM, 88.4% presenta-
ban obesidad central, 68.87% tenfan intolerancia
a la glucosa/diabetes, 62,58% eran hipertensos,

56.16%, con hipertrigliceridemia, 38.78% tenian
concentracién de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) baja, 61.09% cumplian al menos 3 crite-
rios de SM y 14.07% cumplian los 5 criterios.

En pacientes pedidtricos, la esteatohepatitis se estd
convirtiendo en la principal causa de referencia a un
especialista; 42% de los escolares mexicanos con
sobrepeso/obesidad, tienen elevacién de ALT. Du-
rante la pubertad, se presenta resistencia fisioldgica
a la insulina que, en puberes obesos, puede desen-
cadenar el desarrollo de diabetes mellitus (DM)2/
HGNA; 1/3 de los ptberes obesos jamds recupe-

ran la sensibilidad normal a la insulina.

ETIOLOGIA

Las entidades asociadas a HGNA se enumeran en
la tabla 1. Los componentes del SM (entre ellos, la
obesidad) son factores de riesgo asociados a HGNA:

*  80% de los pacientes obesos presentan HGNA.
En pacientes sometidos a cirugia baridtrica, la
prevalencia por biopsia, es de 86% de esteato-

sis, 74% de fibrosis, 24% de EHNA y 2% de
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Figura 1. Factores incluidos dentro del primer y segundo golpe en el desarrollo de EHNA, segtiin en modelo

propuesto por Day y James
HNE: 4-hidroxinoneal; MDA: malonildealdehido.

cirrosis. Existe una correlacién entre el IMC
y el grado de esteatosis, y la cantidad de grasa
visceral e intrabdominal (marcadores de resis-
tencia a la insulina) son mejores predictores de
esteatosis hepdtica que la grasa corporal total.*

* En adultos con hiperlipidemia, 64% presen-
tan elevacién de enzimas hepdticas (47% ALT,
45% GGT), y 50% presentan cambios ultra-
sonogdficos de EHNA. Existe una asociacién
entre la hipertrigliceridemia severa y/o la hiper-
lipidemia mixta con la aparicién de HGNA por
US. La hiperglicemia es un predictor de cam-
bios ultrasonogréficos de HGNA.*

*  75% de los pacientes con HGNA presentan
intolerancia a la glucosa y/o DM; ésta ultima
podria ser un factor pronéstico de progresién
a cirrosis y/o carcinoma hepatocelular (CHC).

También se ha documentado mayor incidencia de
HGNA en otros escenarios que condicionan incre-
mento del aporte hepdtico de 4cidos grasos, como
derivacién biliopancredtica, reseccién extensa del
intestino delgado, cortocircuito géstrico, cortocir-
cuito yeyunoileal, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, diverticulosis yeyunal con sobrecrecimiento
bacteriano, anemia grave y nutricién parenteral
total.
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FISIOPATOLOGIA

Actualmente se emplea el modelo de “doble gol-
pe” propuesto por Day y James. El primer golpe
al hepatocito es la disregulacién del metabolismo
de los 4cidos grasos, y el segundo estd dado por
alteraciones genéticas o ambientales que provocan
inflamacién, necrosis y activacién de la cascada fi-
brogénica (figura 1).

En el hepatocito, los dcidos grasos libres (AGL)
son oxidados en la mitocondria, esterificados a tri-
glicéridos y convertidos en fosfolipidos y ésteres de
colesterol, para ser secretados como lipoproteinas de
muy baja densidad (LMBD). Cuando los triglicé-
ridos se acumulan en el higado, aparece la esteato-
sis hepdtica, caracteristica histolégica distintiva del
HGNA.

Al incrementar el aporte de AGL al higado, estos
acttan como ligandos para el factor de transcrip-
cién PPAR-a, y aumenta la oxidacién de 4cidos
grasos en la mitocondria, microsomas peroxisomas;
los productos de la oxidacién de AGL, (peréxido de
hidrégeno, superdxido y perdxidos lipidicos) gene-
ran peroxidacion lipidica y estrés oxidativo.

El estrés oxidativo genera disminucién de 50%
en la actividad enzimdtica de la cadena respirato-
ria incrementando la relacién ADP/ATD, lo que la
peroxidacién lipidica. Algunos productos interme-
dios de la peroxidacién lipidica (malonildealdehi-
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Figura 2. Efecto de la peroxidacion lidica y las citocinas proinflamatorias en el desarrollo de EHNA
EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; HGNA: higado graso no alcohdlico; HNE; 4-hidroxinoneal; MDA: maloni-

Idealdehido; PMN: polimorfonucleares.

do y 4-hidroxinoneal) son quimiotacticos de neu-
tréfilos, estimulan las células estelares hepdticas y
aumentan la secrecién del factor transformador de
crecimiento beta (TGF-B), provocando inflama-
cién y fibrosis (figura 2).

Los pacientes con HGNA presentan menor ca-
pacidad para generar antioxidantes y sistemas de
depuracién de especies reactivas de oxigeno (ERO).
Ademds, tienen menor secrecién de apof3 postpran-
dial y defectos en la lipidacién de esta lipoproteina,
lo que aumenta su susceptibilidad a la hepatotoxici-
dad inducida por amiodarona o tetraciclina.

En situaciones de estrés bioldgico (exceso de lipi-
dos, hipoxia, hiperinsulinemia), existe una respuesta
del reticulo endopldsmico que incluye activacién de
proteinas que causan resistencia a la insulina, apop-
tosis mediada por caspasa 4, inflamacién mediada
por el factor nuclear kB (NF-kB) y disfuncién mi-
tocondrial.

La deficiencia de dcido pantoténico, el consu-
mo excesivo de alcohol y la deficiencia de coenzi-
ma A (que puede ocasionarse por dcido valproico
o aspirina) dan lugar a una beta oxidacién defec-
tuosa de los AGL. La malnutricién proteica, la de-
ficiencia de colina o abetalipoproteinemia generan
defectos en la secrecién o sintesis de LMBD.

La resistencia a la insulina incrementa la lipé-
lisis periférica, sintesis de triglicéridos, y captacién
hepética de dcidos grasos* En pacientes con EHNA,
se ha documentado menor supresién de la produc-
cién de glucosa y dcidos grasos en respuesta a la
insulina, independientemente del IMC o la gra-
sa corporal total.” Al comparar el HGNA con los
criterios ATP-III para SM, indicadores de SM, el
HGNA tiene una sensibilidad de 73%, valor pre-
dictivo positivo de 81% y negativo de 87%.° La
insulina puede tener efectos nocivos al higado al
generar estrés oxidativo, aumentar la expresién
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Figura 3. Fisiopatologia del HGNA/EHNA

EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; HGNA: higado graso no alcohélico.

de una proteina lipogénica llamada SREBP (sze-
rol regulatory element-binding protein) y estimu-
lar el desarrollo de tejido conectivo, en presencia
de hiperglicemia.”

El tejido adiposo secreta hormonas y citocinas

que modulan la resistencia a la insulina y cascada
inflamatoria, en el HGNA.

1. La leptina condiciona resistencia a la insulina
en los hepatocitos. Los modelos animales defi-
cientes de leptina, presentan obesidad masiva,
y no desarrollan fibrosis hepdtica ante un esti-
mulo necroinflamatorio.?

En pacientes con HGNA vy fibrosis existen
niveles elevados de leptina, pero no hay una
relacién estadisticamente significativa entre el

grado de fibrosis y los niveles de leptina al des-
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cartar confusores como edad, género, indice
de masa corporal, diabetes y resistencia a la in-
sulina.” Los pacientes con HGNA, tienen altos
niveles de leptina y bajos del receptor soluble a
leptina, sugiriendo resistencia a la leptina.'
La adiponectina,'! disminuye la produccién he-
patica de factor de necrosis tumoral alfa (TNFo)
y ejerce efectos antagdnicos en los receptores ti-
sulares del mismo. La administracién de adipo-
nectina inhibe la produccién hepética de glu-
cosa y favorece la disminucién de los niveles
plasmidticos de dcidos grasos y su betaoxida-
cién en musculo. Los niveles de adiponectina
son significativamente menores en pacientes
con HGNA, y existe una correlacién inversa
entre niveles de adiponectina y resistencia a la
insulina.'
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Figura 4. Historia natural del HGNA
HGNA: higado graso no alcohélico.

3. EI'TNFa es una citocina proinflamatoria rela-
cionada a la resistencia a la insulina; se encuen-
tra elevada en pacientes con EHNA," pero
tiene menor correlacién con el desarrollo de
EHNA que la hipoadiponectinemia.'

4. Laresistina,15 proteina sintetizada en el tejido
adiposo y macréfagos,'® se ha relacionado a la
resistencia a la insulina y exacerbacion de la
respuesta inflamatoria. Se encuentra elevada
en pacientes con HGNA, y sus niveles se co-
rrelacionan con el grado histolégico de estea-
tohepatitis.'”

El angiotensinégeno II probablemente juega un
papel importante en la fisiopatologia de HGNA,
ya que sus antagonistas mejoran las pruebas de
funcién hepitica y atentian la fibrosis en modelos
experimentales.'*

Hasta 30% de los pacientes con HGNA tienen
altos niveles séricos de ferritina, y se ha encontrado

y

22-33%

asociacién entre la hiperferritinemia y resistencia a
la insulina, asi como los niveles de hierro hepdtico
con el grado de fibrosis,'® pero no se ha demostra-
do correlacién entre los niveles de hierro y la mor-
talidad, o progresién a cirrosis en pacientes con
EHNA. En pacientes con EHNA, hay una mayor
prevalencia de heterocigocidad para la mutacién
responsable de la hemocromatosis, pero la homo-
cigocidad no incrementa el riesgo de HGNA."

Los pacientes con EHNA tienen sobrecrecimien-
to bacteriano en intestino delgado en comparacién
con individuos controles, lo que contribuye al de-
sarrollo de esteatohepatitis debido a la capacidad de
las bacterias y levaduras para generar etanol y acetal-
dehido, desconjugacion de sales biliares, inactivacion
de lipotropos hepdticos, incluyendo colina, y libe-
racién de citocinas (TNFa, IL-6, IL-8) mediada
por endotoxinas y lipopolisacérido.

En pacientes con EHNA, el desarrollo de fibro-

sis perisinusoidal es consecuencia de un proceso in-
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flamatorio crénico que activa a las células estelares
hepdticas. Los mecanismos de activacion de esas
células incluyen aumento en la produccién hepi-
tica de factor transformador de crecimiento beta
(TGF-a) en respuesta a los productos de peroxida-
cién lipidica, liberacién de factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y TGF-a.. También
liberacién de factor de crecimiento de tejido conecti-
vo (CTGF), una molécula profibrogénica, mediada
por hiperinsulinemia, y aumento en la produccién de
TGEF-a en las células de Kupffer y endotelio sin-
usoidal inducido por leptina.

En pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) la hipoxia crénica intermitente
se relaciona con un aumento en los niveles hepaticos
de peroxidacién lipidica y citocinas proinflamato-

rias, inflamacién lobular y fibrosis hepdtica (figura 3).

HISTORIA NATURAL

La mayoria de los pacientes con esteatosis hepdtica
permanecen estables. De los pacientes con esteato-
hepatitis 25 a 35% progresan a fibrosis, 65-75% per-
manecen estables o presentan regresion de la fibrosis y
9 a 20% progresan a cirrosis' (figura 4).

Se ha encontrado que hay una mayor inciden-
cia de SM, obesidad, y DM2 en pacientes con ci-
rrosis hepdtica criptogénica que en pacientes con
cirrosis secundaria a virus de hepatitis C, alcohol o
hepatitis autoinmune, probablemente estos casos de
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“cirrosis criptogénica’ correspondan en realidad a
estadios avanzados de HGNA.?

En los primeros 5 afios tras el diagnéstico de ci-
rrosis asociada a EHNA, 40% de los pacientes pre-
sentan complicaciones de cirrosis, y 62% lo hardn
en los primeros 7 anos. Este curso clinico es similar
al de los pacientes con cirrosis por VHC, pero con
mayor mortalidad; 33% a 7 afios, con una sobre-
vida de 9.3 meses tras el diagndstico de cirrosis.?'

No se ha establecido si el carcinoma hepatoce-
lular (CHH) forma parte de los desenlaces posibles
de la HGNA; se ha descrito una asociacién entre
EHNA y desarrollo de CHC. En pacientes con ci-
rrosis no atribuible a alcohol o virus C, se ha repor-
tado con mayor frecuencia componentes del SM
sugerentes de EHNA (hipertrigliceridemia, diabe-
tes), y valores normales de aminotransferasas.*

Se ha descrito que 10% de los pacientes con ci-
rrosis relacionada a EHNA desarrollan CHC tras
7 afios de seguimiento.”® A mayor edad, menores
concentraciones séricas de AST y menor indice de
actividad histolégica son factores de riesgo para el
desarrollo de CHC en pacientes con EHNA con
fibrosis avanzada.?

La poblacién con HGNA tiene una sobrevida
menor a la poblacién sana; los factores de riesgo para
progresién de la enfermedad/mortalidad incluyen al-
teraciones en la glucosa en ayuno, diabetes mellitus,
mayor indice de masa corporal, y mayor edad.?**



Figura 6. Diagnéstico
ultrasonografico de la
esteatohepatitis no alcohdlica. A) Higado de
caracteristicas ultrasonogréficas normales. By C)
Patrén ultrasonogréfico de la EHNA caracterizado
por aumento de la ecogenicidad en relacién al rinén
derecho

Independientemente de la progresién de la enfer-
medad hepitica, los pacientes con HGNA tienen
un mayor riesgo de otras complicaciones relaciona-
das con diferentes componentes del SM. Los pa-
cientes con HGNA diagnosticado mediante ultra-
sonido atin con pruebas de funcién hepdtica con
alteraciones minimas tienen una mayor prevalen-
cia de placas de aterosclerosis carotidea;*® La pre-
sencia de HGNA es un factor predictor de riesgo
de infarto agudo al miocardio, sindromes corona-
rios agudos, eventos cerebrovasculares isquémicos o
hemorrdgicos independientemente de otros facto-
res de riesgo cardiovascular.”

Los factores que dificultan la caracterizacién de
la evolucién del HGNA son:

1. La biopsia hepdtica, estudio de eleccion para
estadificacién del HGNA que puede tener una
diferencia de hasta un grado de fibrosis entre
2 muestras simultdneas de un mismo pacien-
te en 41% de los casos.?® En los estudios de
biopsias pareadas, existe un sesgo de seleccién,
un intervalo variable entre biopsias, falta de
correlacién con la progresion de los otros fac-
tores de riesgo metabdlico, y cuentan con un
periodo de seguimiento maximo de 5.6 anos.*®

2. Estudios no invasivos, como el ultrasonido, pue-
den aparecer normales en pacientes con grados
minimos de esteatosis.
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3. Marcadores bioquimicos, como las pruebas de

funcién hepdtica, pueden fluctuar con el tiem-
po, alterarse por motivos diferentes a HGNA
0 estar en pardmetros normales en pacientes con
esteatosis.”’

DIAGNOSTICO

Entre 48-100% de los pacientes con HGNA per-
manecen asintomdticos, pero algunos pueden re-
ferir dolor leve en el cuadrante superior derecho,
astenia y adinamia. La exploracion fisica puede ser
normal o encontrarse datos de hepatopatia crénica
o hipertensién portal, dependiendo del estadio al
momento del diagnédstico (figura 5).

Frecuentemente, el paciente con HGNA es diag-
nosticado a partir del hallazgo incidental de anoma-
lias en estudios de laboratorio. Generalmente una
elevacién de 2 a 4 veces el limite superior normal
de los niveles de ALT y AST, con o sin una rela-
cién AST/ALT menor a 1. La fosfatasa alcalina se
encuentra ligeramente elevada en 30% de los pa-
cientes, mientras que 25% presentan anticuerpos
antinucleares positivos a titulos bajos (menores a
1:320), y entre 20 y 50% de los pacientes presen-
tan niveles de ferritina elevados.'

El primer paso en la evaluacién de un paciente
en el que se sospecha HGNA es integrar una histo-
ria clinica completa, dirigida a encontrar ingesta de
alcohol, factores de riesgo para VHC, factores aso-
ciados con en desarrollo de HGNA y exposicién a
agentes hepatotdxicos.

El ultrasonido, tiene una sensibilidad y especifici-
dad para la deteccién de esteatosis moderada a severa
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Figura 7. Caracteristicas por resonancia magnética
de la esteatohepatitis no alcohdlica. Notese que el
higado (H) es hipointenso en relacién al bazo (B)

de 89y 93%.%° La sensibilidad de este método dis-
minuye conforme el IMC del paciente aumenta, y
es 6ptima cuando el porcentaje de esteatosis hepd-
tica es de por lo menos 30%.°' La esteatosis apa-
rece hiperecéica en relacién al rindn derecho o el
bazo. El grado de esteatosis se basa en la evaluacién
de la ecogenicidad: grado 0, ecogenicidad normal;
grado 1, aumento ligero y difuso de la ecogenici-
dad del parénquima hepdtico, con visualizacién del
diafragma y los bordes de la vasculatura hepdtica;
grado 3, aumento marcado de la ecogenicidad con
pobre visualizacién de los bordes de los vasos intra-
hepdticos. El ultrasonido no es ttil para identificar
la esteatohepatitis o el grado de fibrosis® (figura 6).

La tomografia no contrastada puede detectar y
cuantificar el grado de esteatosis; en ella, la escala
de grises refleja el grado de radiacién absorbida, y
se expresa en unidades Hounsfield (HU). La di-
ferencia en HU medida entre el higado y el bazo
correlaciona con el nimero de hepatocitos con infil-
tracion grasa. Para una esteatosis de 33%, la sensibi-
lidad es de 82-93%, con una especificidad del 100%.

El mejor método de imagen para detectar y cuan-
tificar el grado de esteatosis es la resonancia magnéti-

ca (RM) (figura 7). Su sensibilidad y especificidad
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para el diagnédstico de esteatosis hepdtica es de 100
y 92.3%. Normalmente, en la fase T1 el higado
se observa hiperintenso en relacién al bazo, pero
un aumento en el contenido de grasa hace que la
imagen del higado se vea menos intensa. Cuando
el higado y el bazo presentan intensidades iguales,
se habla de esteatosis leve, y cuando el higado es
menos intenso que el bazo, de esteatosis modera-
da/severa. Es posible, ademds, dar un valor cuan-
titativo al grado de esteatosis, promediando la es-
teatosis medida en cada una de las zonas hepdticas
afectadas, y detectar zonas de esteatosis segiin la
concentracion de triglicéridos calculada por espec-
troscopia.

La elastografia (FibroScan), método no invasi-
vo de deteccién de fibrosis, se desarrolla en 3 fases:

1. Se aplica un impulso mecdnico a la superficie
cutdnea mediante un transductor.

2. Se propaga de una onda eldstica cuya velocidad
de propagacién es inversamente proporcional al
grado de fibrosis.

3. Se calcula el grado de fibrosis con base en la ve-
locidad de propagacién de ondas registrada. La
variacién interobservador es minima, y se ha
reportado un coeficiente de correlacién intra-
clase de 0.984.%

El FibroScan tiene una correlacion estrecha con los
hallazgos histolégicos en pacientes con hepatopatia
crénica por HVC, HBYV, coinfeccién HIV-HCV,
hepatitis autoinmune, y HGNA,** y diferentes
puntos de corte correlacionan con la existencia de
vérices esofdgicas grado 2/3, cirrosis Child-Pugh B
y ascitis,* pero su sensibilidad disminuye en con
pacientes con IMC mayor a 28.%

Existen 2 tipos de biomarcadores de fibrosis
hepdtica:

Tipo 1: Reflejan la actividad fibrogénica o fibroliti-

ca; se subclasifican en marcadores de:

-Dafio hepatocelular (ALT, AST, GGT,).
* Inflamacién (alfa2 microglobulina, haptoglo-
bina, citocinas).



Biomarcadores de fibrosis hepatica
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crecimiento de

Marcador Caracteristicas Marcador (parametros) Sensibilidad/
especificidad
(%) Poblacion
estudiada
Propéptido Sensibilidad: 76-78% indice PGAA 79/89%
N-term’mal ele Especificidad: 71-81% (Tiempo de protrombina, GGT, apoli- | (Hepatopatia
el | oproteina A1, a2 microglobulina) alcohdlica)
(PTINP) pop , g
Acido hialur6- | Sensibilidad: 100-84% indice PGA 91/81%
nico Especificidad: 89-85% (Tiempo de protrombina, GGT, Apoli- | (Poblacion
Factf)r .de Secreciéon dependiente de TGF-f3 PR i b )
crecimiento de
tejido conectivo | Marcador de fibrogénesis,
(CTGF/CCN2) Disminuye la cirrosis ya establecida
Factor de HCV: Fibrotest (Fibro-Score) 75/85%
cr?amlento d_e Sensibilidad/especificidad: 80% (Haptoglobina, a2-macroglobulina, (HCV/HBV)
igiilo ol apolipoproteina A1, GGT, bilirubina)
(CTGF/CCN2) ! ! Sensibilidad
0,
Hepatopatia alcohdlica: e S
Sensibilidad/especificidad: 51/88% Ll predlctlvo
negativo hasta
90%
(EHNA)
YKL-40 (Con- Predice hipertensién portal EHNA-Test 88/50%
el (edad, género, estatura, peso, triglicé- | VPP 74%, VPN
Factor de ridos, colesterol, a2 macroglobulina, 72%.

GGT, ALT, AST, apolipoproteina A1,

dependiente de
TGF-B

EHNA
fibroblastos haptoglobina, y bilirrubina total) ( )
Xilosiltransfe- Marcador de necrosis, no de fibro- Panel europeo de fibrosis hepatica 905/50%
rasa genests (Hialuronato, PIII-NP, inhibidor tisular | (EHNA)

de metaloproteinasa 1)
TGF-3 Misma familia de la proteina C FibroMeter 81/84%
rea.ctlva, sus concentraciones €O~ 1 (Edad, glucosa, AST, ALT, ferritina, (poblacién
lacionan con el grado de fibrosis y e i)
actividad necroinflamatoria Plaq P
Secrecién Test fibrométrico

(Cuenta plaquetaria, indice de pro-
trombina, AST, a2-macro-globulina,
hialuronano, urea, edad)

Escala BAAT

(Presencia de IMC 28 kg/m2, edad
> 50 anos, ALT > 2x limite superiro
normal.4 triglicérdos = 1.7 mmol/I)
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Fibrogénesis (citocinas fibrogénicas, factores es-
timuladores de colonias).

*  Recambio de matriz extracelular (hialuronano,
fragmentos de coldgena, metaloproteasas, la-
minina).®

Tipo 2: Algoritmos multiparamétricos que evaltian

el grado de depésito de tejido conectivo; La mayo-

ria fueron evaluados inicialmente en cirrosis por

HCV/hepatopatia alcohélica. En el caso especifico

de HGNA/EHNA, al menos 2 biomarcadores tipo

2 han demostrado ser de utilidad:

* El Fibrotest toma en cuenta edad, género, bi-
lirrubinas totales, GGT, apolipoproteina Al y
haptoglobina, tiene una sensibilidad de 98%,
valor predictivo negativo de 73% y valor pre-
dictivo positivo de 73%.36

* El EHNA-Test, toma en cuenta edad, género,
estatura, peso, triglicéridos, colesterol, alfa 2
macroglobulina, apolipoproteina Al, hapto-
globina, GGT, ALT, AST y bilirrubina total;
para el diagnéstico de EHNA llega a tener una
sensibilidad de 88%, especificidad de 50%,
VPP 74% y VPN 72%.%

La tabla 2 resume los principales biomarcadores.’®*
La biopsia hepdtica, como procedimiento diag-
néstico, tiene multiples limitaciones, pero para
cada una de ellas ha sido posible implementar es-
trategias de optimizacion, y es el tnico estudio que
permite el diagnéstico de certeza y estadificacion
de HGNA/EHNA, por lo que continua siendo el
estdndar de oro diagndstico de esta patologfa.*’

1. Cada biopsia obtiene una porcién equivalente
a 1/50,000 del total del higado, asi que puede
haber falla en el muestreo, con un 10-30% de
falsos negativos a cirrosis con una sola biopsia
percutdnea a ciegas, pero si se toman 3 mues-
tras, el porcentaje de diagndsticos correctos es
del 100%.%

2. Lavaloracién histoldgica es operador dependien-
te, y se ha reportado un coeficiente de variacién
interobservador de 45-35% para el diagnéstico
de EHNA, pero el muestreo adecuado y el uso
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de escalas estandarizadas bien definidas dismi-
nuyen la probabilidad de discordancia intero-
bservador.

3. Conlleva una morbimortalidad potencial (com-
plicaciones severas en 0.3% y mortalidad en
0.01% de los procedimientos) y, por tanto, es
rechazada por algunos pacientes.*

Los hallazgos histolégicos de la EHNA incluyen: es-
teatosis macrovesicular, balonizacién hepatocitaria
y necrosis, cuerpos hialinos de Mallory, megamitocon-
drias, nucleos glucogenados, infiltrado inflamato-
rio, y fibrosis perivenular, pericelular portal y/o en
puentes. Una vez establecido el diagnéstico histo-
16gico, se usa la clasificacién de Brunt, una escala
semicuantitativa para la clasificacién de EHNA. Di-
cha clasificacién valora:#

1) El grado de esteatosis
— 0: No esteatosis.

—I: < 33%.

—1I: 33-66%.

—1III: > 66%.

2) Inflamacion hepdtica

— 0 = Ausencia de inflamacién.

— 1 = Inflamacién portal leve.

— 2 = Inflamacién portal o intraacinar leve a mo-

derada.

— 3 = Inflamacién lobular y portal mayor al grado 2.

3) Fibrosis hepdtica

— 0 = Ausencia de fibrosis.

— 1 = Fibrosis perisinusoidal/pericelular leve.

— 2 = Fibrosis perisinusoidal/pericelular con fibro-
sis periportal.

— 3 = Fibrosis perisinusoidal/pericelular, fibrosis
portal y puentes fibrosos.

— 4 = Cirrosis.

TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico del HGNA debe de ser in-
tegral y multidisciplinario e incluye modificaciones
en el estilo de vida, dieta, ¢jercicio, medicamentos
y en algunos casos manejo quirtrgico de la obesi-

dad (figura 8).



Si

Tratamiento de las
complicaciones de la
resistencia a la insulina
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Tratamiento de intolerancia a
carbohidratos/DM

Figura 8. Algoritmo terapéutico para el manejo del higado graso no alcohélico

HGNA: higado graso no alcohélico.

Tras descontinuar factores exdgenos contribu-
yentes al HGNA (medicamentos, exposicién am-
biental a metales pesados), la terapéutica debe enca-
minarse a la correccién del sobrepeso, resistencia a
la insulina y dislipidemia, responsables del primer
golpe en el desarrollo de HGNA.

Una disminucién del 5% del peso corporal,
mantenida a largo plazo, mejora significativamen-
te los niveles de ALT, y una reduccién del 10%
aminora, ademds, los datos ultrasonogrificos de
esteatosis y los estigmas clinicos de hepatopatia
en pacientes con HGNA.# Las modificaciones en
el estilo de vida son el tratamiento de eleccién
para el sobrepeso, pero pueden ser necesarios fér-
macos adyuvantes e incluso manejo quirtrgico. Los
planes dietéticos pueden dividirse en aquellos basa-
dos en la modificacién en la composicién de ma-
cronutrientes y los basados en disminucién del
aporte energético total.* Las dietas bajas en grasa
(30%) son el régimen alimenticio recomendado
por el National Cholesterol Education Program y

la American Heart Association, la pérdida de peso
a una disminucién en la densidad calérica de los
alimentos.

Las dietas bajas en carbohidratos (< 100 g/dia),
conllevan un aumento en la ingesta de proteinas y
grasas que mantiene un grado alto de saciedad, pero
inducen un estado de cetogénesis y, se desconoce su
seguridad a largo plazo. A una misma restriccién ca-
l6rica, una dieta baja en carbohidratos logra una
mayor disminucién de peso,”° y en pacientes con
riesgo elevado de HGNA, una dieta baja en carbo-
hidratos tiene mayor impacto en la disminucién de
ALT, a una misma pérdida de peso.*’

La actividad fisica disminuye el indice cintura/
cadera, la resistencia a la insulina, la esteatosis hepd-
tica, las concentraciones de IL-6, IL-5, TNF-a.
En conjunto, un plan dietético y ejercicio aerébico
logran mejorias mucho mayores que las logradas
con cada uno de ellos por separado.”

El orlistat, reduce la infiltracién grasa del higado,
el grado de fibrosis, el nivel de transaminasa, coles-
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Entre 48-100% de los pacientes con
HGNA permanecen asintomaticos, pero
algunos pueden referir dolor leve en el
cuadrante superior derecho, astenia'y
adinamia.

terol total, triglicéridos, LDL, indice HOMA, y he-
moglobina glucosilada en pacientes con HGNA/
EHNA, sometidos a dieta hipocalérica.”*,’! La si-
butramina disminuye los niveles de transaminasas
y los datos ultrasonogréficos de EHNA en pacien-
tes obesos con EHNA.>

Tanto la sibutramina como el orlistat disminu-
yen las manifestaciones ultrasonograficas de estea-
tohepatitis y los niveles de transaminasas cuando se
administran en conjunto con una dieta hipocaléri-
ca en sujetos obesos con EHNA, pero también se
observé elevacién de la fosfatasa alcalina con am-
bos fdrmacos.”

Para pacientes con obesidad severa (IMC mayor
a 35) la cirugfa baridtrica representa una opcidn te-
rapéutica; ademds de ser efectiva en la reduccion
del peso corporal, disminuye diversos marcadores
relacionados con HGNA/EHNA, la hipertensién
arterial, los niveles de aminotransferasas y diversos
biomarcadores tipo 2 de EHNA, a los 12-30 meses
tras la cirugfa, siguiendo la pérdida de peso;** Se ha
reportado incluso la normalizacién de la glicemia
capilar en el 100% de pacientes con obesidad mér-
bida y EHNA tras 2 afios de haber sido sometidos
a cirugia baridtrica.”® Los posibles efectos colatera-
les, incluyen problemas de malabsorcién, malnu-
tricién, deficiencia de micronutrientes.>®

Otros medicamentos que han demostrado un
efecto benéfico en pacientes con HGNA/EHNA
incluyen:>’

Metformina. En modelos animales ha demostrado
disminuir la esteatosis y las anomalias en las ami-
notransferasas. En estudios en humanos, ha demos-
trado que disminuye los niveles de ALT, insulina,
péptido C y actividad necroinflamatoria, el nivel de
esteatosis y la hepatomegalia.

Tiazolidinedionas, y agonistas PPAR-y. Aumen-
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tan la expresién de adiponectina y disminuyen tanto
la expresién de TNFa como la sintesis de coldge-
na. La pioglitazona, en conjunto con vitamina E,
disminuye la esteatosis y necroinflamacién, y como
monoterapia, ha comprobado mejorar tanto los mar-
cadores séricos como histolégicos de EHNA tras
48 semanas de tratamiento. El tratamiento con ro-
siglitazona durante 48 semanas mejora significativa-
mente los niveles de ALT, AST, GGT vy la sensibili-
dad a la insulina.

Estatinas. Las estatinas son inhibidores competi-
tivos de la hidroximetil coenzima A (HMGCoA)
reductasa, han demostrado ser hepatoprotectoras
y utiles en la reduccién del contenido de grasa he-
pdtica en pacientes con EHNA e hiperlipidemia.
La atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina han
demostrado ser seguras y efectivas en la disminu-
cién de aminotransferasas en pacientes con EHNA
después de 6-8 meses de tratamiento. Sin embargo,
los estudios reportados incluyen s6lo un niimero
pequefio de pacientes, y no todos inclufan valora-
cién histolégica de los resultados.

Fibratos. Podrian ser de utilidad en el tratamien-
to de EHNA. El fenofibrato, por ser un agonis-
ta PPAR-a, podria ser benéfico para los pacientes
con EHNA mediante mecanismos similares a los de
las estatinas. El gemfibrozil, a dosis de 600 mg/dia
durante un mes, normaliza los niveles de ALT en
pacientes con EHNA, pero se desconoce su impacto
en los marcadores histolégicos de EHNA. El Clofi-
brato ha demostrado ser ttil en la disminucién de la
fosfatasa alcalina, pero su efecto en la disminucién
en la ALT, GGT y grado histolégico de fibrosis es
menor al observado con 4cido ursodesoxicélico.
Acido ursodesoxicélico (ursodiol). Es un agente
antiapoptético, citoprotector, inmunomodulador
empleado en mualtiples hepatopatias. En EHNA,
se ha demostrado su utilidad en la disminucién de
los niveles de ALT y GGT, pero no en los niveles
de esteatosis, necroinflamacién o fibrosis.>®
Vitamina E. Es un antioxidante. A pesar de que el
estrés oxidativo es parte fundamental de la fisio-
patologia de la lesion hepdtica en la EHNA, no se
ha demostrado la utilidad de la vitamina E como
monoterapia, ni en combinacién vitamina C, para
mejorar los pardmetros histolégicos en pacientes



con EHNA, e incluso se ha documentado un au-
mento de la mortalidad cuando se administra en
dosis altas.”®

Probiéticos. En modelos animales, el uso de pro-
bidticos disminuye el dafio hepdtico por EHNA,
pero en humanos no se ha comprobado su efica-
cia en la disminucién de transaminasas, si bien no
se ha evaluado su eficacia para la disminucién de
marcadores histolégicos de HGNA.%7°
Pentoxifilina. Metilxantina que inhibe el TNFa;
ha demostrado que, en pacientes con EHNA, dis-
minuye la concentracién de transaminasas, los ni-
veles de TNFa, IL-6, IL-8 y 4cido hialurénico. La
betaina, componente del ciclo metabélico de la tio-
nina , aumenta los niveles de S-adenosilmetionina,
evitando la infiltracién grasa en modelos animales®.
Losartdn. un antagonista de los receptores de an-
giotensina, disminuye los niveles séricos de ami-
notransferasas, marcadores de fibrosis y TGF-1, la
necroinflamacidn, fibrosis y hierro hepdticos”.

El trasplante hepético puede ser necesario en pa-
cientes con cirrosis complicada con falla hepdtica o
hepatocarcinoma; 3% de los trasplantes hepdticos
en Estados Unidos corresponden a pacientes con
HGNA en etapa terminal. La sobrevida postras-
plante a 1y 3 anos es de 93.7 y 81.2%, respectiva-
mente. En 60-100% de los receptores de trasplan-
te, hay recurrencia de la esteatosis, con progresién
a esteatohepatitis en un tercio de los casos.”?

CONCLUSIONES

El sedentarismo, los cambios en los hébitos alimen-
tarios y el sobrepeso inducen una grave alteraciéon
metabdlica caracterizada por hiperglicemia, hipe-
rinsulinemia, resistencia a la insulina e hipertriglice-
ridemia que condicionan la aparicién de esteatosis
hepdtica. El ambiente proinflamatorio secundario al
aumento en la peroxidacién lipidica, la disfuncién
mitocondrial y las citocina liberadas por adipocitos
y células de Kupfer, son los factores que condi-
cionan el desarrollo de esteatohepatitis y cirrosis en
pacientes con higado graso. Existen medidas eficaces
para prevenir la aparicién y progresién del HGNA,
la mds importante es el cambio en el estilo de vida.
Los sensibilizadores de insulina, hipolipemiantes y
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El abordaje terapéutico del HGNA debe
de ser integral y multidisciplinario e
incluye modificaciones en el estilo de
vida, dieta, ejercicio, medicamentos y
en algunos casos manejo quirdrgico
de la obesidad.

algunos antifibréticos han probado también ser de
utilidad en el tratamiento del HGNA. ®
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