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DEFINICION

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es el térmi-
no empleado para describir una entidad nosolégica
estereotipada, caracterizada por un conjunto amplio
de manifestaciones clinicas interrelacionadas que
inician con la esteatosis hepdtica, definida como el
acimulo de triglicéridos (TG) a nivel citoplasmti-
co y que exceda el percentil 95 de higados magros
sanos, o por la presencia de gotas citoplasmadticas
de TG en més del 5% de los hepatocitos. La estea-
tosis puede progresar a un estado de inflamacién y
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dafio celular con balonizacién de los hepatocitos y
desarrollo de fibrosis; este tipo de lesién se conoce
como esteatohepatitis, la cual puede progresar hacia
cirrosis en un periodo de 10 afos en aproximada-
mente el 29% de los casos; adicionalmente, del 4
al 27% de los pacientes que desarrollaron cirrosis
secundaria a esteatohepatitis evolucionardn final-
mente a carcinoma hepatocelular.

Actualmente, el HGNA representa la patologia
crénica de higado mds frecuente en los paises de
occidente, probablemente debido al aumento en
obesidad, diabetes y sindrome metabdlico, cuya
definicién incluye la manifestacién hepdtica propia
del HGNA. Por lo anterior, se percibe en los tltimos
afos, aumento en la prevalencia de HGNA y se
espera que en el futuro cercano siga esta tendencia
tanto a nivel mundial como nacional.

EPIDEMIOLOGIA

Como se menciond, el HGNA es una de las hepa-
topatias mds comunes en paises industrializados; la
presencia de diabetes tipo 2, obesidad, hiperlipide-
mia y enfermedad cardiovascular son los factores
de riesgo de mayor importancia y los mds citados
durante el establecimiento y desarrollo de la enfer-
medad de higado graso.
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Dependiendo del criterio diagnéstico utilizado,
la prevalencia de HGNA puede fluctuar desde 1.8
hasta 46% en la poblacién general; un estudio re-
ciente en poblaciones disimbolas establecié una pre-
valencia promedio de 16%, en tanto que en grupos
de alto riesgo llega a ser hasta de 86%, en pacientes
diabéticos o con obesidad.

No existe marcador biolégico alguno o prueba
diagnoéstica con suficiente valor predictivo positi-
vo o negativo para HGNA por lo que el ultraso-
nido y la tomografia computada son pruebas con
sensibilidad casi 6ptima; las enzimas hepdticas no
son marcadores fehacientes de esteatosis, aunque si
predicen fibrosis, particularmente al combinarlos
con otros marcadores bioquimicos. Por lo anterior,
la prueba “estdndar de oro” es la biopsia hepdtica,
a pesar de tener errores de muestra y diferencias en
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la interpretacién histolégica ademds de sesgos de
seleccién y confirmacion.

Por otro lado, se ha descrito a través de imagenes
obtenidas por resonancia magnética, que la preva-
lencia de HGNA es de 31%, en tanto que con solo
el estudio de las enzimas hepdticas la prevalencia
disminuye considerablemente y se sitGa entre 2.8

y 9.3%.

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo de enfermedad en la EHGNA es
complejo y no ha sido determinado por completo;
para explicarlo se ha propuesto la teorfa de los “dos
golpes™ en el primero busca justificar el desarrollo
de la esteatosis hepdtica simple, y en el segundo, el
estado inflamatorio que conduce al dano hepato-
celular y al desarrollo de fibrosis.
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La esteatosis hepdtica es el resultado de una
compleja interaccién entre factores ambientales y
genéticos; dentro de los ambientales, parece existir
desequilibrio entre la cantidad de energia tomada de
la dieta y la cantidad utilizada durante el ejercicio
cotidiano. Ademds, se sabe que en el desarrollo de
esteatohepatitis participa la sefalizacién proinfla-
matoria mediada por la activacién de mecanismos
de inmunidad innata; en este sentido se ha iden-
tificado que los dcidos grasos libres (AGL) activan
los receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en in-
glés) y con ello inician la cascada extrinseca de la
apoptosis. Aunado a este mecanismo, aumenta la
B-oxidacién de los dcidos grasos de cadena larga
dentro de los peroxisomas y la ®-oxidacién dentro
de reticulo endopldsmico; con esto se promueve la
lipotoxicidad y la formacién de especies reactivas
de oxigeno que a su vez inducen una variedad de
mecanismos intracelulares que finalizan en el dafio

hepatocelular caracteristico de la EHGNA.

DIAGNOSTICO
El HGNA se diagnostica en pacientes asintomd-
ticos (forma mds habitual de presentacién de esta
enfermedad); azarosamente presentan elevacién de
transaminasas o gamma-glutamil-transpeptidasa;
esto puede ocurrir durante una revisién rutinaria
de laboratorio o durante la realizacién de un ultra-
sonido abdominal indicado por cualquier otra pa-
tologia. El diagndstico debe apoyarse con la historia
médica completa, poniendo especial atencién en los
factores de riesgo tales como consumo de alcohol
y estilo de vida. Durante la exploracién fisica debe
medirse el peso, estatura, circunferencia abdominal,
tensioén arterial y el indice toracoabdominal.

Aunque el estidndar de oro para el diagndstico
del HGNA es la biopsia hepdtica, en la mayoria de
los casos no influye la estrategia terapéutica; sin em-
bargo, es una herramienta muy ttil en el diagnésti-
co diferencial con otras hepatopatias y también para
identificar y estratificar los estadios de progresién a
nivel histopatolégico durante los diversos estudios
de investigacién.

Para restringir la realizacién de biopsias hepd-
ticas, se han disefiado varios indices predictivos de
fibrosis en el HGNA, conocidos por sus siglas en
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El HGNA es una de las hepatopatias mas
comunes en paises industrializados; la
presencia de diabetes tipo 2, obesidad,
hiperlipidemia y enfermedad cardiovascular
son los factores de riesgo de mayor
importancia y los mas citados durante

el establecimiento y desarrollo de la
enfermedad de higado graso.

inglés como BAD (Indice de masa corporal [IMC],
edad, diabetes), BAAT (IMC, edad, ALT, trigli-
céridos), HAIR (hipertensién, alcohol, resistencia
a la insulina), BARG (IMC, edad, resistencia a la
glucosa) y NAFLD fibrosis score (edad, hiperglu-
cemia, IMC, plaquetas, albimina, razén de AST/
ALT) de estos, el que ha mostrado mejores resulta-
dos es el NAFLD fibrosis score, mismo que debe ser
considerado antes de la realizacién de una biopsia.

La mayoria de los estudios definen al HGNA
utilizando métodos indicadores de la enfermedad,
tales como las enzimas hepdticas o los estudios de
imagen (ultrasonido o tomografia computarizada)
que aportan datos sugerentes de esteatosis hepdtica
en personas que presentan pruebas negativas para
hepatitis viral, enfermedades hepaticas autoinmunes
y causas congénitas de hepatitis crénica. En cuanto
al consumo de alcohol, otro factor de exclusién, se
sugiere que la persona no tenga un consumo > 20 g/
dia con el objeto de evitar que intervenga algin dano
preexistente debido a la ingesta crénica de alcohol.

Debe tenerse en cuenta que la especificidad y
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sensibilidad de las enzimas hepdticas es baja y los
resultados pueden tener variaciones considerables en
la historia clinica del paciente, por su parte el ultra-
sonido también tiene sensibilidad limitada cuando
el grado de esteatosis es < 30% y la interpretacién es
altamente dependiente del operador; pero existe una
herramienta de diagnéstico cada vez mds utilizada
llamada elastografia transitoria (FibroScan), que
mide la rigidez hepdtica y parece correlacionar con
el grado de fibrosis.

A diferencia de los métodos cualitativos (enzi-
mas hepdticas y ultrasonido) utilizados hasta hoy
para el diagndstico y seguimiento del HGNA, la
resonancia magnética con espectroscopia de pro-
tones representa el mejor método cuantitativo no
invasivo para determinar el contenido de triglicé-
ridos hepdticos. Algunas de sus limitaciones en la
préctica clinica son el costo y la incapacidad para
distinguir esteatosis simple de fibrosis.

TRATAMIENTO

El manejo inicial de los pacientes con HGNA debe
incluir un programa de intervencién sobre el es-
tilo de vida orientado a la reduccién de peso y al
incremento de la actividad fisica; ademds del trata-
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miento de los distintos componentes del sindrome
metabdlico. Se requiere al menos una disminucién
de 10% del peso corporal para conseguir modifi-
caciones en las variables bioquimicas e histolégicas.
Se recomienda que el objetivo inicial sea el control
del peso en un periodo de seis meses. En aquellos
pacientes con EHGNA sin obesidad, se debe ha-
cer mayor énfasis en el cambio de los componentes
de la dieta y no en la disminucién de la ingesta
calérica, ademds de favorecer la actividad fisica.
Los tratamientos farmacolégicos de la EHGNA
se dirigen a la reduccién de peso, sensibilizacién
de la insulina, antioxidantes y recientemente, a la
modulacién de receptores nucleares y de la micro-
biota intestinal. Hasta el momento se recomienda el
uso de vitamina E o pioglitazona. Sin embargo, en
ausencia de informacién a largo plazo, en la prictica
clinica deben utilizarse con cautela. El tratamiento
quirdrgico para la reduccién de peso no se consi-
dera un tratamiento para la EHGNA, aunque hay
evidencia de que los pacientes con HGNA que se
someten a cirugfa baridtrica, presentan mejorfa de
los pardmetros histolégicos.

En conclusién, el tratamiento éptimo de la
EHGNA sigue siendo un reto. @





