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RESUMEN

La enfermedad por higado graso no alcohdlico es el reflejo de una enfermedad sistémica y actualmente es reconocida
como el componente hepatico del sindrome metabdlico. La prevalencia en nuestro medio no esta bien definida, pero se
ha reportado una prevalencia mundial de 25.24% y en aumento paralelo a la epidemia de obesidad. Esta entidad incluye
la esteatohepatitis no alcohélica, una forma progresiva de la enfermedad, la cual esta asociada a cirrosis y complicaciones
cardiovasculares. El cuadro clinico es inespecifico, normalmente los pacientes son diagnosticados en un estudio de imagen
indicado por otro motivo o referidos por presencia de alteraciones en transaminasas. La resistencia a la insulina desempena
un papel central en la fisiopatologfa y se han descrito mecanismos anadidos como componentes genéticos, la raza (hispa-
noamericanos), la dieta, el estrés oxidativo y la disbiosis intestinal. Existen métodos no invasivos como escalas y métodos de
imagen para estimar la esteatosis y el grado de fibrosis hepdtica, aunque el diagnéstico de la esteatohepatitis no alcohdlica
sigue siendo mediante biopsia hepatica. Las opciones terapéuticas en la actualidad son limitadas, las modificaciones al
estilo de vida con dieta y ejercicio contintGan siendo el pilar del tratamiento. Farmacos como la pioglitazona y la vitamina
E tienen poca efectividad, pero nuevos farmacos contintian en desarrollo. El médico internista debe estar familiarizado
con la enfermedad, establecer el riesgo de complicaciones locales (fibrosis, cirrosis, hepatocarcinoma) o sistémicas (cardio-
vasculares), establecer un plan de tratamiento integral y en caso necesario referir en forma temprana al gastroenterdlogo.

Palabras clave: Higado graso no alcohdlico, sindrome metabdlico, medicina interna, estilo de vida, fibrosis, enfermedades
cardiovasculares, prondstico.

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease is the reflection of a systemic disease and is currently recognized as the hepatic component of the
metabolic syndrome. The prevalence in our environment is not well defined, but a worldwide prevalence of 25.24% has been
reported and it has increased in parallel to the obesity epidemic. This entity includes non-alcoholic steatohepatitis, a progressive
form of the disease which is associated with cirrhosis and cardiovascular complications. The clinical picture is nonspecific, usually
patients are diagnosed in an imaging study indicated for another reason, or referred for the presence of alterations in transaminases.
Insulin resistance plays a central role in the pathophysiology and additional mechanisms have been described such as genetic
components, race, diet, oxidative stress and intestinal dysbiosis. There are non-invasive methods such as scales and imaging methods
to estimate steatosis and liver fibrosis, although the diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis continues to be through liver biopsy.
Therapeutic options are currently limited, lifestyle modifications with diet and exercise continue to be the mainstay of treatment.
Drugs such as pioglitazone and vitamin E have little effectiveness, although new drugs continue to develop. The internist must be
familiar with the disease, establish the risk of local complications (fibrosis, cirrhosis, hepatocarcinoma) or systemic (cardiovascular)
complications, establish a comprehensive treatment plan and, if necessary, make an early referral to the gastroenterologist.

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, internal medicine, life style, fibrosis, cardiovascular
diseases, prognosis.
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Médicas y Nutricion «Salvador Zubirany.

La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA)
incluye un espectro patolégico amplio, desde el depésito
indolente de grasa hepatica asociado a un curso clinico
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plicaciones cardiovasculares, metabdlicas y hepaticas con
el riesgo de desarrollar cirrosis y con el tiempo carcinoma
hepatocelular."2 La EHGNA es considerada como el reflejo
de una enfermedad sistémica.? La EHGNA es una enferme-
dad que incluye dos condiciones patolégicas relacionadas
con diferente pronéstico: el higado graso no alcohdlico
(HGNA) y su subgrupo; la esteatohepatitis no alcohélica
(EHNA), esta tltima es definida histolégicamente y engloba
un amplio espectro de severidad de la enfermedad.*

El higado graso no alcohélico (HGNA) es actualmente
reconocido como el componente hepdtico del sindrome
metabdlico.” El HGNA se define como la presencia de
esteatosis hepatica en al menos 5% de los hepatocitos en
ausencia de otras enfermedades hepéticas como hepatitis
viral, uso de medicamentos que inducen esteatosis como
tamoxifeno o amiodarona y otras enfermedades hepaticas
tales como la hepatitis autoinmune, hemocromatosis,
enfermedad de Wilson o consumo significativo de alco-
hol.>® Para realizar este diagnéstico, segin las guias de la
European Association for the Study of the Liver, la European
Association for the Study of Diabetes y la European Asso-
ciation for the Study of Obesity, la ingesta diaria de alcohol
no debe exceder de 20 g en mujeres'y 30 gen hombres.*

La EHNA puede evolucionar a cirrosis® y es actualmente
la segunda indicacion de trasplante hepatico en Estados
Unidos y en menores de 50 afos es la primera.® Ademés es
reconocida como una de las principales causas de la llamada
«cirrosis criptogénicar.® Por este motivo, el médico internista
debe estar familiarizado con la evolucion de la enfermedad,
conocer las opciones diagnésticas y terapéuticas disponibles
en la actualidad y los avances en los tratamientos.

EPIDEMIOLOGIA

En nuestro medio es dificil saber la verdadera preva-
lencia de la enfermedad debido a la heterogeneidad de
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los estudios disponibles. En México se ha reportado una
prevalencia de 17.1% en poblacién general asintométi-
ca;” sin embargo, en un metaandlisis realizado en 2016°
se observé una prevalencia mundial de 25.24% con los
indices mas altos en Oriente Medio y Sudamérica, ademas
de evidenciar un incremento en la prevalencia conforme a
la edad. La prevalencia global de EHNA en pacientes con
HGNA se ha reportado hasta en 59.1%. En el cuadro 1 se
describen algunas de las principales comorbilidades aso-
ciadasy su prevalencia en pacientes con HGNA y EHNA.®

CUADRO CLINICO

La mayoria de los individuos se encuentran asintomdti-
cos o tienen sintomas inespecificos como fatiga. Casi siem-
pre son diagnosticados en forma incidental en un estudio
de imagen indicado por otro motivo. A la exploracion fisica
no existen datos especificos, pero la obesidad y la hepa-
tomegalia son comunes.? La Acantosis nigricans se asocia
a la resistencia a la insulina y la presencia de la «joroba
dorsocervicaly estd asociada a la presencia de EHGNA.? En
caso de que se desarrolle cirrosis hepdtica, los hallazgos a la
exploracion fisica seran los correspondientes a esta entidad.®

Clinicamente, los pacientes con HGNA tienden a ser
obesos, con resistencia a la insulina o diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia, hipertrigliceridemia e hipertension, que son
todos factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares
y que pueden estar presentes al momento del diagnéstico.
Més de 90% de los pacientes con obesidad mérbida que
son llevados a cirugia bariatrica padecen HGNA.10

FISIOPATOLOGIA

La resistencia a la insulina desempena un papel clave
en el desarrollo del higado graso, ésta es un sello distin-
tivo del sindrome metabélico y resulta de una compleja

Cuadro 1. Prevalencia de las principales comorbilidades asociadas a higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica.

Comorbilidad Pacientes con HGNA Pacientes con EHNA

Obesidad 51.34% (IC 95% 41.38-61.20) 81.83% (IC 95% 55.16-94.28)
Diabetes mellitus 22.51% (IC 95% 17.92-27.89) 43.63% (IC 95% 30.28-57.97)
Hiperlipidemia/dislipidemia 69.16% (IC 95% 49.91-83.46) 72.13% (IC 95% 54.59-84.78)
Hipertrigliceridemia 40.74% (1IC 95% 30.80-51.50) 83.33% (IC 95% 36.87-97.72)
Hipertension 39.34% (IC 95% 33.15-45.88) 67.97% (IC 95% 56.31-77.74)
Sindrome metabdlico 42.54% (IC 95% 30.06-56.05) 70.65% (IC 95% 54.64-82.79)

HGNA = Higado graso no alcohélico.
EHNA = Esteatohepatitis no alcohdlica.
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interaccion entre mediadores inflamatorios circulantes, 6r-
ganos y tejidos, antecedentes genéticos y algunos factores
condicionantes como el estilo de vida (dieta y actividad
fisica).>!" Una dieta con alto contenido calérico, con ex-
ceso de grasas saturadas, carbohidratos refinados o alta en
fructosa se ha asociado a obesidad y mas recientemente a
HGNA; incluso se han descrito numerosos modificadores
genéticos de la enfermedad, siendo el mejor caracterizado
el PNPLA3 y la raza, principalmente hispanoamericanos.*

Los &cidos grasos libres representan la principal fuente
de grasa hepadtica en los pacientes con HGNA, provienen
sobre todo de la lipdlisis del tejido adiposo. Durante el
ayuno representan la principal fuente de energia para los
tejidos con excepcion del cerebro y sus niveles disminuyen
después de la ingesta de alimentos debido a la accion
«anti-lipdlisis» de la insulina; por lo tanto, en presencia de
resistencia a la insulina los niveles de 4cidos grasos libres
permanecen altos.!"1? Los acidos grasos libres son absor-
bidos en varios érganos y si no se oxidan, se acumulan
en depositos intracitoplasmaticos donde algunos lipidos
como el diacilglicerol promueven la lipotoxicidad celular
y la disfuncién mitocondrial. Las altas concentraciones de
acidos grasos libres también promueven mas resistencia
a la insulina e inflamacién de bajo grado.’ Los écidos
grasos saturados inducen estrés del reticulo endoplasmico
y causan disfuncién celular y apoptosis.>

La adiponectina es una citocina producida princi-
palmente por los adipocitos. Esta tiene un mecanismo

Delgado-Cortés HM y cols. La enfermedad por higado graso no alcohdlico y el trabajo del internista.

protector al regular el metabolismo de los lipidos y la
glucosa, asimismo inhibe el efecto inflamatorio del
NF-kf y TNF-a producido por los macréfagos. Se dice
que su produccién es inversamente proporcional a la
resistencia a la insulina, siendo baja en pacientes obesos
y con resistencia a la insulina establecida.’? La leptina
es una citocina secretada por el tejido adiposo con un
importante papel en la regulacién del peso corporal. En
humanos se ha asociado a la cantidad de tejido adiposo
subcutaneo y visceral. Altos niveles de leptina se asocian
a una secrecion reducida de insulina, al incremento en
la gluconeogénesis y al consumo reducido de glucosa
que finalmente causa hiperglucemia y resistencia a la
insulina. También niveles altos de leptina se han aso-
ciado a EHNA."

Se ha descrito que la disbiosis intestinal puede con-
tribuir a la liberacion de endotoxinas y a la circulacién
portal, las cuales a su encuentro con el sistema inmuno-
l6gico del higado promueven y perpettan inflamacién
con el posterior desarrollo de EHNA.™® La suma de los
mecanismos con disfuncion mitocondrial y estrés oxi-
dativo causan la muerte de los hepatocitos, la posterior
activacion de las células estrelladas y el depésito de
colageno con el desarrollo de fibrosis y con el tiempo
cirrosis hepatica. El estimulo inflamatorio mantenido
puede eventualmente causar cancer hepatocelular, in-
cluso sin la presencia de cirrosis.? La figura 1 resume la
fisiopatologia basica de la EHGNA.

Resistencia
a lainsulina

Sindrome
metabolico

Figura 1.

4 Riesgo cardiovascular
y muerte

Cirrosis
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DIAGNOSTICO

Aunque la elevacién en enzimas hepéticas como la
alanino-aminotransferasa (ALT) se ha asociado a la resis-
tencia a la insulina en tejido adiposo y el contenido de
triglicéridos a nivel hepatico, no hay una buena relacién
con la inflamacién vy fibrosis, de hecho, de 30 a 60% de
los pacientes con EHNA confirmada mediante biopsia
presentan niveles normales de ALT. De este modo la ALT
aislada es un mal indicador para el diagndstico y segui-
miento de los pacientes.'

Para el diagndstico de la esteatosis en general se re-
comienda el ultrasonido, ya que es mas barato y de facil
acceso; sin embargo, su rendimiento diagnéstico disminuye
cuando hay menos de 20% de esteatosis o en individuos con
un indice de masa corporal (IMC) superior a 40 kg/m2SC.*
La resonancia magnética tiene una exactitud de casi 100%
para identificar esteatosis de més de 5.56%,'> aunque su
uso esta limitado debido a su alto costo y a que no se en-
cuentra disponible en muchos centros de atencién médica.

Cuando las pruebas de imagen no se encuentran
disponibles, pueden utilizarse escalas y biomarcadores,
dentro de los cuales el fatty liver index (FLI), el SteatoTest®
y el NAFLD liver fat score (NAFLD-LFS) tienen validez
en la poblacién general. Estos nos ayudan a predecir la
presencia de esteatosis; sin embargo, no nos permiten
determinar su severidad.'®

El diagnéstico de la EHNA es necesariamente por biop-
sia hepatica, la cual debe mostrar esteatosis, degeneracién
balonoide de los hepatocitos e inflamacién.* La biopsia
ademads provee informacién adicional como la presencia
de fibrosis y puede ser de utilidad en el seguimiento de los
pacientes para valorar la respuesta al tratamiento; no obs-
tante, ésta es invasiva y puede tener complicaciones serias,
por lo que esta reservada cuando existe duda diagndstica o
hay una elevacion de las transaminasas mayor de 1.5 veces
el nivel normal por més de seis meses.? Se han propuesto
nuevos marcadores bioquimicos como la citoqueratina 18,
pero su uso adin no esta validado en la poblacién general 417

Para el diagndstico de EHNA, los marcadores bio-
quimicos, las escalas como el NAFLD fibrosis score (NFS)
y el fibrosis 4 calculator (FIB-4) han sido validados con
resultados consistentes en diferentes poblaciones, estas
escalas son mas Utiles para distinguir fibrosis avanzada,
por lo tanto, se recomienda su uso de primera linea para
descartar una enfermedad mads severa.*'8 Dentro de las
técnicas de imagen, la elastografia tiene mas utilidad en
el diagnéstico de fibrosis. Una de las limitaciones técnicas
en estos métodos es la presencia de un indice de masa
corporal alto con una pared toracica més gruesa, lo cual
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se observa con frecuencia en este tipo de pacientes. Se
ha demostrado que la combinacién de estos métodos de
valoracién incrementa el rendimiento diagnéstico que
posee cada uno por separado y puede disminuir hasta
en 50-60% la cantidad de biopsias hepdticas necesarias.

TRATAMIENTO

La dieta, el ejercicio y la pérdida de peso constituyen
la base terapéutica del higado graso, por lo que se debe
dejar claro que con estas medidas el paciente puede en-
lentecer o detener el avance, incluso presentar regresion
de la hepatopatia.

Cambios en el estilo de vida

En maltiples estudios??-22 se ha logrado demostrar que
modificar los estilos de vida con dieta y ejercicio puede
reducir la inflamacién y mejorar la esteatosis hepatica
determinada mediante biopsia hepatica o seguimiento
con ultrasonido y resonancia magnética.

En un estudio realizado por Tendler et al.?? en el que se
buscaba el efecto de una dieta muy baja en carbohidratos
en pacientes con HGNA, obesos, con un IMC mayor de
30 kg/m?SC, pero no mayor de 40 kg/m?SC y seguimien-
to a seis meses se observé una mejorfa histolégica de la
esteatosis, inflamacién y fibrosis al momento de la biopsia
con diferencia significativa. Igualmente se aprecié una
mejoria en la resistencia a la insulina.

En el ensayo clinico realizado por Ryan MC et al.?* se
compard el efecto de la dieta mediterranea contra una dieta
baja en grasa, pero alta en carbohidratos. La poblacion
estudiada fueron pacientes no diabéticos con evidencia de
higado graso por métodos estandar de diagnéstico (ultraso-
nido y biopsia). No se observé una diferencia en la pérdida
de peso respecto a los dos tipos de dieta, pero si se detectd
disminucién de la resistencia a la insulina y reduccion de la
esteatosis hepatica a favor de la dieta mediterranea.

Actualmente es aceptable establecer una dieta com-
puesta entre 45 y 65% de carbohidratos, la fuente de éstos
debe ser principalmente de granos integrales y alimentos
con bajo indice glucémico, evitando carbohidratos simples
y bebidas con fructosa. El contenido de lipidos en la dieta
debe ser de 30 a 35% con preferencia de acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados, asimismo deben evi-
tarse los acidos grasos trans y saturados. En cuanto a las
proteinas, éstas deben representar de 15 a 20% del total
de calorfas diarias, disminuyendo la ingesta de carne roja,
en particular la carne procesada y aumentando el con-
sumo de aves, pescado, productos y proteinas de origen
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vegetal (frijoles y leguminosas). Esto Gltimo reduce los
factores de riesgo cardiovascular y mejora la sensibilidad
a la insulina.?

Otro punto importante es el ejercicio en el estilo de
vida. Actualmente la pérdida de peso se recomienda dentro
del manejo no farmacolégico.*> Promrat K et al.?® analiza-
ron los efectos de los cambios en el estilo de vida (dieta y
ejercicio) en pacientes con esteatosis hepatica. El objetivo
era la reduccién de 7 a 10% del peso corporal, dividiendo
los pacientes en dos grupos, asimismo se analizaron los
cambios histolégicos a las 48 semanas de la intervencion.
El grupo que recibi¢ intervencion intensiva en el estilo de
vida tuvo pérdida de peso de 9.3% comparado con 0.2%
en el grupo control, con mejoria en la escala NAS (NASH
Histological Activity Score) de al menos tres puntos a favor
del primer grupo. Se observa mejorfa a partir de la pérdida
de peso de 7% no sélo en la esteatosis, sino en la inflama-
cién y en la escala NAS.26 Ademds del efecto relacionado
con la pérdida de peso, otros estudios han demostrado un
efecto benéfico al realizar ejercicio durante al menos 150
minutos por semana, independientemente de la intensidad
del mismo y la pérdida de peso.?”:28

Tratamiento farmacoldégico

En el estudio PIVENS?® publicado en 2010 se aleatori-
zaron 247 pacientes con EHNA sin presencia de diabetes
atres grupos. El primero recibi6 pioglitazona 30 mg diarios
(80 pacientes), el segundo vitamina E 800 Ul diarias (84
pacientes) y el tercero placebo (83 pacientes) por 96 sema-
nas. Se observé que la terapia con vitamina E comparada
con placebo mostr6 mejoria de la esteatohepatitis 43%
versus 19% con diferencia estadisticamente significativa.
La pioglitazona también mostré mejorfa histoldgica, aun
cuando no cumplié con el objetivo primario del estudio.
Se detecté ademds una disminucién de los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) en ambos grupos de es-
tudio; sin embargo, no hubo mejoria del grado de fibrosis
con vitamina E o pioglitazona. Es importante mencionar
que el uso de pioglitazona se asoci6 a aumento de peso.
Actualmente las principales guias de manejo consideran
el uso de estos farmacos sélo en pacientes con EHNA o
HGNA con alto riesgo de progresiéon y no en pacientes
con esteatosis simple. Se desconoce la duracién éptima
del tratamiento, aunque en pacientes que presentaban
elevacion de ALT al inicio de tratamiento sin disminucién
de la misma después de seis meses de tratamiento deben
suspender el farmaco.*>

El acido obeticélico es un derivado de los acidos
biliares y se trata de un activador potente del receptor
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Farnesoid X que reduce la grasa hepdtica y fibrosis en
animales con higado graso. El estudio FLINT publicado
en 20153% es un estudio multicéntrico controlado con
placebo, cuya eficacia se evalGa en pacientes con higado
graso a dosis de 25 mg/dia via oral por 72 semanas, ob-
servando que los pacientes que recibian acido obeticélico
mostraban mejoria en la biopsia hepética a la semana 72
(45%) en comparacion con placebo (21%) con diferencia
significativa entre los dos grupos. Si bien se observé me-
jorfa con el uso de &cido obeticdlico, es necesario realizar
mas estudios y corroborar este efecto.

Los analogos de GLP1 (Glucagon-like peptide-1) han
evidenciado reduccién de la esteatosis hepatica y de la
concentracién de enzimas hepaticas con disminucion de
la resistencia a la insulina en modelos murinos con higado
graso. El estudio LEAN3' fue multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, en el cual se aplicé
liraglutida 1.8 mg/dfa via subcutdnea en pacientes con
sobrepeso y que ademds presentaran higado graso. Se
observé mejoria a las 48 semanas de seguimiento de la
esteatosis, sin mostrar empeoramiento del grado de fibrosis
basal en pacientes del grupo que recibieron liraglutida. El
inconveniente fue que el uso de este farmaco se asocié a
mayores efectos adversos gastrointestinales como diarrea,
constipacion y pérdida del apetito.

La manipulacién de la microbiota a través de los pro-
biéticos, prebidticos y antibidticos ha generado buenos
resultados para el tratamiento de la obesidad, diabetes
y EHNA, aunque no hay muchos estudios en seres hu-
manos.>? La modulacién de la microbiota con el uso de
probidticos en roedores con higado graso ha mostrado me-
joria en la inflamacion intestinal y en la barrera epitelial .33

El uso de VSL#3 como manipulacién de la flora
intestinal puede servir como terapia adyuvante en el tra-
tamiento de algunas enfermedades crénicas del higado,
pero requiere estudios méas amplios para valorar el efecto
real en el higado graso.3*

En un estudio publicado en 20133° se aleatorizaron
64 pacientes con diagnéstico de HGNA. El primer grupo
recibié probidticos (protexin dos tabletas al dia), mas
metformina 500 mg cada 12 horas y el segundo grupo
s6lo metformina misma dosis més placebo, se le dio se-
guimiento a seis meses, se observé que el primer grupo
evidenciaba una reduccién de ALT y AST y de la esteatosis
hepatica significativa, en comparacion con el grupo que
recibié6 metformina mas placebo.

La metformina mejora la resistencia a la insulina por
disminucién de la produccion de glucosa hepatica con
incremento de la captacién de la glucosa por el muscu-
loesquelético, ademas reduce la expresion hepatica de
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TNF-0 como mediador de la resistencia de la insulina y
necroinflamacion.3? Previamente se consideré que, por
su mecanismo de accion, este farmaco podia tener un
papel importante en el tratamiento de los pacientes con
HGNA; sin embargo, el uso de metformina no tiene un
efecto significativo en la mejoria histolégica en pacientes
con esteatosis hepdtica y no se recomienda como trata-
miento especifico.*>3¢

Se debe valorar el riesgo cardiovascular individual en
estos pacientes, ya que probablemente se beneficien del
uso de estatinas de alta potencia. En el estudio GRACE, el
uso de estatinas en pacientes con alteracién de las enzimas
hepéticas (pero menos de tres veces sobre el limite normal)
se asocia a una reduccién del riesgo cardiovascular, ade-
més de mejoria de pruebas de funcionamiento hepético.3”
Estos farmacos son seguros y no evidencian hepatotoxici-
dad; sin embargo, existen pocos ensayos disefiados para
valorar su utilidad en este contexto y en la actualidad se
recomienda su uso para disminuir el colesterol LDL vy el
riesgo cardiovascular segtin las condiciones individuales de
los pacientes, aunque el beneficio no es claro en cuanto
a la enfermedad hepatica.*

En la actualidad, las opciones farmacolégicas son
muy limitadas. En el cuadro 2 se describen algunos de
los nuevos farmacos en desarrollo y a los cuales debera
prestarse atencién en los proximos afios por su potencial
efecto terapéutico en esta entidad.3238-41

Dentro de las opciones quirGrgicas para el manejo
de la obesidad y sus enfermedades relacionadas, existen
cuatro procedimientos reconocidos como operaciones
primarias: derivacion gastroyeyunal en Y de Roux, gas-

Cuadro 2. Nuevos farmacos en desarrollo.
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trectomia vertical en manga, banda gastrica ajustable y
derivaciéon biliopancreatica con switch duodenal. Ac-
tualmente no hay estudios con el adecuado disefo para
evaluar los resultados, por lo tanto es alin controversial
decidir el mejor procedimiento para cada paciente, a
pesar de que han demostrado ser eficaces en la mejoria
clinica e histoldgica de la EHGNA.#2

Prondstico

El HGNA ha surgido como un problema publico a
nivel mundial, se ha establecido una buena relacién con
el aumento en la mortalidad secundario a enfermedades
cardiovasculares, las cuales representan la causa mas im-
portante de muerte en este grupo de pacientes.’

En un estudio longitudinal de pacientes con HGNA *3
el estadio de fibrosis, pero sin otras caracteristicas histo-
|6gicas de EHNA, se asoci6é de forma independiente a la
mortalidad general a largo plazo, mayor riesgo cardio-
vascular, trasplante de higado y a otras complicaciones
relacionadas con el higado. En términos generales, la
presencia de esta complicacién dicta el prondstico en los
pacientes con HGNA, siendo éste el motivo por el que es
importante su diagnéstico. La EHNA tiene 20% de posibi-
lidad de evolucionar a algin grado de fibrosis y cirrosis.>

Estudios epidemioldgicos recientes han revelado una
relacion de higado graso con el riesgo de desarrollar car-
cinoma hepatocelular, puede aparecer en pacientes con
HGNA o EHNA sin evidencia de cirrosis o fibrosis avanza-
da. De hecho, en pacientes que Ginicamente presentaban
obesidad, a los cuales se les dio seguimiento por 16 afos,

Farmaco Mecanismo de accién Beneficio histologico Efectos adversos

Aramchol Inhibicién de SCD1 Mejora la esteatosis
Administracién via oral

Cenicriviroc  Inhibicién de CCR2/CCR5 Mejora la fibrosis, pero se necesitan  Fatiga y efectos gastrointestinales
Administracion oral mas estudios que lo avalen como diarrea

Acido Agonista del receptor Farnesoid X~ Mejora la esteatosis, inflamacién Prurito, pérdida de peso, incremento de

obeticélico Administracion oral lobular, fibrosis fosfatasa alcalina de manera temporal

Elafibranor Agonistas PPAR o/ Mejora la inflamacién, escala NAS ~ Aumenta la creatinina en 7.1%
Administracién oral dos puntos y esteatosis a dosis de 120 mg

Liraglutida Agonista de GLP-1 Mejora esteatosis y lesién del Sintomas gastrointestinales,
Administraciéon subcutanea hepatocito no empeora la fibrosis pérdida de peso

Selonsertib Inhibicién de apoptosis Mejora la fibrosis, inflamacién, En estudio (Estellar 3 y Estellar 4)

con regulacién de ASK1
Administracion oral

esteatosis y sensibilidad a la insulina
Se necesitan mas estudios
que lo avalen
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se observé que la mortalidad por hepatocarcinoma fue
cinco veces mayor que en aquéllos con un indice de masa
corporal normal.**

CONCLUSIONES

La visién del internista debe enfocarse en el control

estricto de todas las comorbilidades del sindrome me-
tabélico, incluyendo las hepaticas. En la EHNA existe
mayor riesgo cardiovascular y de carcinoma hepatoce-
lular. Actualmente no hay una terapia farmacolégica y
eficaz, por lo que los cambios en el estilo de vida (dieta
y ejercicio) contindan siendo el pilar de tratamiento en
estos pacientes.
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