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Enfermedad hepdatica por higado graso
no alcohdlico éDonde estamos y hacia
déonde vamos?

VeIorde-Rui; Velasco JA®, Mercado-Jauregui LA®, Bocaletti-Garcia MM, Pinzén-Flores OE®,
Barrientos-Avalos JR®

Resumen

Actualmente las enfermedades del higado van en aumento y gran parte de estas son las asociadas a
comorbilidades como el sindrome metabdlico o a alguno de sus componentes. La enfermedad por
higado graso no alcohdlico tiene un amplio espectro desde esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis,
cirrosis y en algunos casos el cancer hepatocelular. Se prevé que en los proximos afios una de las
principales causas de cirrosis y de necesidad de trasplante de higado sera la enfermedad por higado
graso no alcoholico. En México la prevalencia reportada es variable. Es importante reconocer los
factores de riesgo asociados a esta enfermedad como lo es la diabetes, obesidad, susceptibilidad
genética y asociaciones emergentes (sindrome de ovario poliquistico, el hipotiroidismo, la apnea
obstructiva del suefio, hipopituitarismo e hipogonadismo). La quimica hepatica puede ser considerada
una prueba inicial para investigar la enfermedad y el ultrasonido una prueba complementaria
accesible. Existen métodos de evaluacion no invasivos de fibrosis en estos pacientes. El impacto real de
la enfermedad por higado graso no alcoholico es la mortalidad cardiovascular asociada. Las bases del
tratamiento son la dieta y el ejercicio. Los farmacos con mayor evidencia siguen siendo pioglitazona y
vitamina E para ciertos escenarios clinicos. Existen nuevas terapias farmacologicas y quirirgicas
emergentes que requieren mas valoracion.

Palabras clave: Esteatohepatitis, esteatosis hepdtica, higado graso, resistencia a la insulina, sindrome
metabolico.

Non-alcoholic fatty liver disease
Where we are and where are we going?
Abstract

Nowadays liver diseases are constantly increasing, being the metabolic syndrome, or some of its components, directly

related. Nonalcoholic fatty liver disease has a broad spectrum that goes from simple steatosis to steatohepatitis, fibrosis,

a. Servicio de Gastroenterologia.  cirrhosis and in some cases hepatocellular carcinoma. It is predicted that nonalcoholic fatty liver disease will become in
Hospital Civil de Guadalajara “Fray . . . . . .

a few years one of the main causes of cirrhosis and a leading cause of liver transplant. In Mexico, the reported
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Jalisco, MX. _ _ prevalence is highly variable. 1t is important to acknowledge the risk factors associated with this disease, such as
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Alcalde”, Guadalajara, Jalisco, MX. gleen obstructive apnea, hypopituitarism, and hypogonadism). Liver function tests can be considered for initial
assessment of the disease; ultrasound can be a feasible complementary test. There are noninvasive methods for the
Autorparacorrespondencia evaluation of fibrosis in these patients. The biggest impact of nonalcoholic fatty liver disease lies on the high
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Introduccion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA)
representa actualmente una de las principales causas de
enfermedad hepatica a nivel mundial y, siendo mejor
conocida actualmente la historia natural de la enfermedad
muy probablemente emergera en los préximos afios como la
principal causa de enfermedad hepatica terminal. La
prevalencia global estimada es del 25%.' La EHGNA
representa un espectro de enfermedad que abarca desde
higado graso no alcohodlico, hasta esteatohepatitis no
alcohdlicay, en tltimo término, cirrosis, la cual se ha asociado
al desarrollo de carcinoma hepatocelular.” A diferencia de la
esteatosis aislada, la esteatohepatitis no alcohoélica esta
estrechamente asociada con fibrosis hepatica, de acuerdo a
series de biopsias hepaticas. Hoy en dia, se considera que la
EHGNA es la manifestacién hepatica del sindrome
metabdlico (SMet).’

Definiciones

Para definir EHGNA, es necesaria la evidencia histologica
o por imagen de 5% de esteatosis hepdtica con o sin
inflamacién, degeneracion balonoide del hepatocito y/o
fibrosis, excluyendo causas secundarias de acumulacién grasa
como consumo excesivo de alcohol (14 bebidas alcohodlicas
estdndar por semana en mujeres y 21 en hombres,
considerando 14 g de alcohol por bebida segin la American
Asociation for Study Liver Diseases)," medicamentos
esteatogénicos, y trastornos hereditarios (errores innatos del
metabolismo).

El espectro clinico de la EHGNA comienza con higado
graso no alcoholico, definido como presencia de esteatosis
hepatica sin degeneracién balonoide o fibrosis. La
esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) que se caracteriza por
lapresencia de inflamacién lobular y degeneracidén balonoide,
con o sin fibrosis. Por otro lado, un subgrupo de pacientes con
EHGNA desarrolla fibrosis progresiva, con riesgo de
progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC).' De
esta forma se le llama cirrosis por EHNA a la presencia de
cirrosis con evidencia histoldgica de esteatosis o inflamacion.’

Epidemiologia

La incidencia de cirrosis y EHNA estan en aumento y
actualmente es la segunda causa de trasplante hepatico en
Estados Unidos (170% de incremento entre 2004 y 2013).° La
EHGNA es la enfermedad hepatica mas comtn en los paises
industrializados de Occidente, con una prevalencia mundial
reportada del 6-35% (media 20%).” La prevalencia mas alta de
EHGNA esta reportada en Medio Oriente de 31.79% y
Ameérica del Sur de 30.45%; y la més baja se reporta en Africa
13.48%. En México, existen pocos estudios que evalten la
prevalencia de EHGNA, por lo que no se conoce con
exactitud, en el afio 2006 Lizardi y cols. encontraron una
prevalencia de 14.3% de EHGNA en poblacién asintomatica
mexicana, de los cuales 84.12% eran hombres y 46.79%
tenian sobrepeso.’ Mas tarde en el afio 2012, otro grupo de
investigadores encontr6 que la prevalencia de higado graso en
poblacién mexicana con sindrome metabdlico fue de 82.9%,
siendo mayor también en hombres (89.9%).” Otro reporte
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mexicano reciente reportd6 una prevalencia de esteatosis
hepatica del 49.19%." Las comorbilidades metabolicas
asociadas con el diagnostico de EHGNA incluyen obesidad
(51.34%), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) (22.51%),
hiperlipidemia (69.16%), hipertensién arterial (39.34%) y
SMet (42.54%). Se ha reportado que mas del 76% de los
pacientes con DM2 tienen EHGNA, y mas del 90% de los
pacientes con obesidad morbida sometidos a cirugia
bariétrica."

Un tercio de los pacientes con EHGNA puede progresar a
EHNA. La prevalencia estimada de EHNA oscila entre 3-
5%, de los cuales el 20% desarrollara fibrosis hepatica con
riesgo de complicaciones extrahepaticas, cirrosis y falla
hepética.”

Factores de riesgo

Con el paso del tiempo, se ha demostrado que la
combinacién de factores genéticos, demograficos, clinicos y
ambientales juegan un papel importante determinando la
probabilidad para el desarrollo de EHGNA. Existen
condiciones que ya tienen una asociacion bien establecida con
EHGNA como son: obesidad, DMT?2, dislipidemia y SMet.
Actualmente se considera la EHGNA como el componente
hepatico del sindrome metabdlico, debido a que la resistencia
a la insulina (RI) parece ser un mecanismo fisiopatologico
cardinal. Ademas, se han identificado condiciones con
asociacion emergente como son el sindrome de ovario
poliquistico, el hipotiroidismo, la apnea obstructiva del
suefio, hipopituitarismo e hipogonadismo (Tabla 1).*

Existen diferencias de género en la EHGNA,
encontrandose una prevalencia mayor en hombres.” Las
mujeres en edad reproductiva tienen un riesgo menor para el
desarrollo de EHGNA, sin embargo, después de la
menopausia se pierde el efecto protector y la prevalencia es
similar a la de los hombres."” La mayoria de los estudios de
EHGNA son realizados en personas de entre 30-70 afios, con
una tendencia de prevalencia aumentada entre los 50-60 afios
en hombres."” En mujeres, la prevalencia incrementa con la
edad posterior a la menopausia; de 12.5% entre los 30-40
afios, a 25.4% después de los 60 afios. "

La etnicidad es otro factor importante que afecta la
prevalencia de EHGNA, con una mayor prevalencia entre
hispanos, seguido de caucasicos, y menor en
afroamericanos.”

La poblacién con obesidad muestra una prevalencia de
EHGNA que oscila entre 30 a 37%," encontrando a la
obesidad abdominal con aumento de la circunferencia de

Tabla 1. Factores de riesgo y condiciones asociadas a EHGNA.

Poblacion deriesgo * Sindrome metabolico * Etnicidad (hispano)
* Genéticos (PNPLA3, * Dieta (fructosa)
TM6SF2) * Diabetes
* Edad y género * Deprivacion del
* Obesidad suefio
Condiciones * Hipotiroidismo * Apnea obstructiva del
emergentes * Hipopituitarismo sueflo

* Sindrome de ovario
poliquistico

* Hipogonadismo
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Otros factores
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Figura 1. Fisiopatologia de la EHGNA y EHNA. (Plc-

(IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-o, TGF-B,

URECOoA: Proteina-1c de unién al elemento regulador osteopontina) o,
del esterol CoA; ACC: AcetilCoA carboxilasa; SAG: Fa“?’?S
Sintetasa de acidos grasos; ECD: EsterolCoA fibrogénicos
desaturasa; LFC: Lisofosfatidilcolina; DAG:

Diacilglicerol; NK: Natural killers; TNF-: Factor de Hepatocito

necrosis tumoral alfa).

cintura fuertemente relacionado con EHGNA.."

Recientemente, la dieta rica en fructosa, sacarosa o jarabe
de maiz alto en fructosa han mostrado una particular
tendencia para el desarrollo de esteatosis hepatica e
inflamacion tanto en modelos experimentales con animales
como en estudios clinicos con humanos."”***

La DMT2 y la RI promueven la lipdlisis del tejido adiposo
levando a la liberacion de acidos grasos libres y su deposito en
el higado llevando a esteatosis.” La DMT2 es un factor de
riesgo importante que causa esteatohepatitis no alcoholica
(EHNA) progresiva, fibrosis, cirrosis y es un factor
independiente para mortalidad sumado a la mortalidad
relacionada al higado.” La pobre calidad del suefio y
deprivacion del suefio ha sido asociada a obesidad, la cual
juega un papel importante en la patogénesis de EHGNA. En
estudios de cohorte poblacionales, la deprivacion del suefio
ha sido independientemente asociada a EHGNA, con un
razén de momios (OR) de 1.28 (1.13-1.44) en hombres y 1.71
(1.38-2.13) en mujeres.*” La deprivacion del suefio puede
afectar el eje pituitario adrenal, afectando el metabolismo del
cortisol llevando a la acumulacién de grasa hepatica.”

Historia natural de la enfermedad

En 1980, Ludwig, et al publicaron el primer articulo para
identificarla EHNA. Este estudio describi6 a 20 pacientes con
higados infiltrados por grasa, de los cuales ninguno era gran
consumidor de alcohol, la mayoria de los pacientes eran

moderadamente obesos y tenian enfermedades asociadas a la
obesidad.”* La progresién de la esteatosis a esteatohepatitis y
fibrosis generalmente es lenta. En estudios donde se ha
evaluado la progresion basada en resultados de biopsia
pareadas, se observd que un tercio de los pacientes con
EHGNA tienen fibrosis progresiva y el 20% tendra algun tipo
regresion en un periodo entre 2.2 y 13.8 afios.” Por otro lado,
una revision sistematica determin6é un promedio 7.7 afios
para el desarrollo de fibrosis.” Una vez establecida la cirrosis,
el riesgo de desarrollar hipertension portal oscila entre 17 y
52%,a 1y 10 afios, respectivamente.”"

Fisiopatologia

La patogénesis de EHNA es un proceso de dos pasos en el
cual el primer “golpe” se considera como una acumulacién
excesiva de triglicéridos a nivel hepatico que lleva a EHGNA.
El segundo “golpe” involucra la actividad de citocinas
proinflamatorias, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial
y/0 estrés en el reticulo endoplasmico (RE), los cuales
producen dafio al hepatocito que resulta en EHNA.* Dentro
de las citocinas, el factor de necrosis tumoral (TNFa) juega un
papel importante en la progresion de la EHNA. Esta
adipocitocina es capaz de activar mecanismos de sefializacién
que llevan a apoptosis de los hepatocitos y activacion de las
células estelares,™* mientras que la IL-6 se ha asociado al
desarrollo de RT y DMT?2, y sus niveles séricos se encuentran
elevados en estos pacientes.” El estrés oxidativo conlleva a la
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produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
peroxidacion lipidica que producen lesion celular hepatica,
inflamacion, fibrosis hasta desarrollo de progresion de la
esteatohepatitis.”

Diagnéstico

Abordaje inicial

Los pacientes con quimica hepética anormal deben ser
considerados para iniciar investigacion. La evaluacion inicial
de un paciente en el cual se sospeche EHGNA comienza
excluyendo el consumo significativo de alcohol y las
etiologias que compitan con esteatosis o de enfermedad
hepatica crénica como hemocromatosis, enfermedad
hepatica autoinmune, hepatitis viral cronica y enfermedad de
Wilson.” En la evaluacién inicial se debe considerar las

Enfermedad hepdatica por higado graso no alcohélico

Tabla 2. Biomarcadores para fibrosis hepatica

Marcadores indirectos
Quimica hepatica
Variables hematologicas
Otros

ALT, AST, GGT, bilirrubina, albimina
Plaquetas, TP

Glucosa, insulina, apolipoproteina,
colesterol, haptoglobina

Marcadores directos

Colagena, moléculasy  N-terminal procoldgena, acido hialurénico,

enzimas de MEC colagena tipo IV, laminina, fibronectina,
YKL-40, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9

Citocinas TGF-B, TNF-a, angiotensina-II

Marcadores de Proteina de uniéon a galactina-3 (G3BP),

proteomina proteina 4 asociada a microfibrillas

(MFAP4), tropomiosina
SNP de AZINI, TLR4, TRPM5, AQP2,
STXBP51

Marcadores genéticos

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: y-glutamiltranspeptidasa;
TP: Tiempo de protrombina; MEC: Matriz extracelular; TIMP-1: Inhibidor tisular de la
metaloproteinasa 1; AQP2: Acuaporina 2; AZIN1: Inhibidor de antizima ornitina descarboxilasa;
STXBPS5L: Proteina simil 5 de union a la sintaxina; TLR4: Receptor tipo Toll 4; TRPMS5: Canales

comorbilidades comunmente asociadas (Ver algoritmo de
diagnostico).

Biopsiahepatica

La biopsia hepatica sigue siendo el método mas confiable
para identificar la presencia de esteatohepatitis y fibrosis en
los pacientes con EHGNA, pero su costo, errores de muestray
la morbi-mortalidad asociada al procedimiento limitan su
uso. Las guias actuales la recomiendan solo en pacientes en
los cuales exista duda diagnostica o en quienes tienen alta
probabilidad de enfermedad avanzada en base a las
modalidades no invasivas.**

Evaluacion no invasiva de esteatosis

Marcadores serolégicos

La presencia de sindrome metabolico es un predictor fuerte
de la presencia de esteatohepatitis en EHGNA.” La
citoqueratina-18 (CK18), un marcador de apoptosis de
hepatocitos, es el tnico biomarcador para esteatohepatitis
que se ha validado externamente en nueve estudios
independientes. Se ha reportado un AUROC (area bajo la
curva) de 0.82 para predecir esteatohepatitis, con 78% de
sensibilidad y 86% de especificidad para excluir
esteatohepatitis.” En otro estudio donde se incluyeron niveles
de CK18 y niveles del receptor Fas, se reporté un AUROC de
0.79 para EHNA.” Sin embargo, estas pruebas no estdn
disponibles para entornos de atencion clinica.

El estado inflamatorio cronico es bien reconocido que
existe en la obesidad y EHGNA puede contribuir a la
progresion de la enfermedad a EHNA. Los niveles de
citocinas proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-6, han
demostrado ser mas altos en pacientes con EHNA.”

Existen modelos predictivos que combinan las variables
clinicas evaluadas de forma rutinaria con pruebas de
laboratorio y biomarcadores para predecir con precision la
presencia de EHNA. Existen varios paneles de
biomarcadores para detectar EHNA. Se ha reportado un
AUROC de 0.79 para el panel denominado NASHtest y de
0.86 para indice predictivo de EHNA.*

Estudios de imagen
Ultrasonido: La ecografia se usa cominmente para detectar
la esteatosis y puede detectarla en pacientes explorados por

i6nicos receptores de potencial transitorio M5.

otras indicaciones. Sus limitaciones incluyen sensibilidad y
especificidad suboptimas para la deteccion de esteatosis leve,
dependiente del operador. Por lo tanto, no es ideal para
detectar las etapas tempranas de la enfermedad o para
seguimiento de los pacientes que llevan el diagndstico de
EHGNA."

Tomografia Computarizada: Tiene alta sensibilidad y
especificidad para esteatosis moderada a severa. Sus
limitaciones incluyen sensibilidad/especificidad suboptima
en esteatosis leve, ademds de tener el riesgo de radiacion.

Resonancia Magnética: Tiene alta sensibilidad y especificidad
para detectar esteatosis hepatica incluso en grado leve. Puede
ser superior a la muestra de biopsia en términos de estimacién
de la grasa hepatica total. Se puede utilizar para seguimiento
de tratamiento. Sus limitaciones incluyen su alto costo y su
disponibilidad limitada.”

Evaluacion no invasiva de fibrosis

Marcadores serologicos

Existen 2 tipos de biomarcadores para deteccion de fibrosis:
los directos, que reflejan el deposito o la eliminacion de la
matriz extracelular en el higado; y los indirectos, que son
moléculas liberadas a la sangre como producto de procesos
alterados por deterioro de la funcién hepatica (Tabla 2)."

Los marcadores directos e indirectos se pueden usar solos o
combinados para producir puntuaciones compuestas (Tabla
3)'41,42

Estudios de imagen

Elastografia transitoria (TE): Se ha utilizado para detectar
fibrosis avanzada, se aplica una fuerza externa al higado que
distorsiona el parénquima hepatico y produce ondas de corte,
que viajan a través del higado perpendicular a la direccion de
la fuerza. La velocidad de estas ondas de corte, esta asociado
con el grado de fibrosis. Es util en pacientes con fibrosis
avanzada asociada a hepatitis B y C. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado una alta sensibilidad y
especificidad para identificar fibrosis en EHGNA.*

Elastografia por impulso de fuerza de radiacion acustica (ARFI):

M Revista Médica MD

Volumen 10, nUmero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 159



Velarde-Ruiz Velasco y cols. Enfermedad hepdatica por higado graso no alcohélico

Tabla 3. Indices serologicos de multicomponentes.

Estudio Prueba serologica Sensibilidad (%) Especificidad (%)
APRI AST/plaquetas 89 75
PGA Protrombina, GGT, apolipoproteina Al 91 81
PGAA TP, GGT, apolipoproteina Al, o-macroglobulina 66 72
Forns Edad, plaquetas, GGT, cholesterol 94 51
FibroTest Edad, género, GGT, bilirrubinas, a-macroglobulina, apolipoproteina A1, haptoglobina 75 85
HepaSCORE Edad, género, bilirrubina, GGT, acido hialurdénico, y2-macroglobulina 71 84
FIB-4 Plaquetas, ALT, AST, edad 70 74
FibroIndex Plaquetas, AST, GGT 78 74
FibroMeter Plaquetas, AST, edad, y2-macroglobulina, TP, acido hialurénico, urea 81 84
NFS Edad, IMC, hiperglucemia, conteo plaquetario, albumina y la razén AST/ALT 90 60
Panel ELF Acido hialurénico, TIMP-1 y PIIINP 80 90

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: y-glutamiltranspeptidasa; TP: Tiempos de protrombina; TIMP-1: Inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1; PIIINP: Péptido de

procolageno amino-terminal tipo IIT. NFS: Puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. ELF: Fibrosis hepética mejorada.

Esta técnica utiliza pulsos acusticos rapidos emitidos por la
sonda de ultrasonido para generar ondas de corte en una
pequena region de interés que el operador coloca dentro de las
imagenes del higado que se obtienen en tiempo real. La
velocidad de las ondas de corte generadas esta directamente
relacionada con la rigidez del tejido hepdético. Es
ampliamente accesible, barato, tiene buena sensibilidad para
la deteccion de fibrosis avanzada, tiene menos probabilidad
de fracaso en pacientes obesos comparado con TE.*

Elastografia por resonancia magnética (MRE): Tiene alta
sensibilidad y precisiéon para deteccion de fibrosis en
comparacion con ARFI y TE. Sus limitaciones incluyen un
alto costo, disponibilidad limitada.*

Complicaciones extrahepdaticas de
EHGNA

Como ya se ha mencionado, durante mucho tiempo se ha
considerado a la EHGNA, como la manifestacion hepatica
del SMet y algunas enfermedades como la DMT2.* En los
ultimos afios se ha demostrado una relacion significativa
entre el EHGNA vy la enfermedad cardiovascular, que van
desde aterosclerosis subclinica hasta enfermedad coronaria.*
Los pacientes con EHGNA presentan un incremento en las
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas (micro y
macrovasculares) y otras enfermedades asociadas.

EHGNA y diabetes mellitus tipo 2

Existe una relacion bidireccional entre la EHGNA y
DMT?2. En sujetos con EHGNA, el higado es resistente a la
insulina, lo que lleva a la sobreproduccion de glucosa y de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). La glucosa, a su
vez, estimula la secrecién de insulina, lo que induce
hiperinsulinemia.” La presencia de glucosa alterada en ayuno
(GAA) es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
DMT2 y en pacientes con EHGNA se ha demostrado mayor
riesgo de desarrollo de GAA, con un cociente de riesgo
ajustado (aHR) 1.823 (IC 95% 1.316-2.534, p <0.001) para
hombres y de 2.016, (IC 95% 1.117-3.6, p=0.02) en mujeres.*

En el estudio de Ekstedt y cols. en pacientes con EHGNA con
seguimiento durante 13.7 afios, se demostr6 que el 20% de
estos desarrolldo GAA y el 78% desarrolld6 DMT2.” Por lo
anterior se debe considerar que la EHGNA es un estado que
condiciona a la aparicién de RI y desarrollo de GAA y
DMT?2.

EHGNA y enfermedad cardiovascular

Los pacientes con EHGNA tienen numerosos factores de
riesgo establecidos para la ECV (enfermedad cardiovascular)
que incluyen RI, hipertension, dislipidemia aterogénica y
obesidad, ademas que estos pacientes desarrollan DMT2 y
enfermedad renal cronica (ERC), dos condiciones que
aumentan maés el riesgo de desarrollo de ECV.**

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (Hs-CRP) esta
elevada en pacientes con EHGNA, incluso en edades jovenes.
La elevacion de Hs-CRP desempefa un papel principal en la
fisiopatologia de la aterosclerosis.” Este estado inflamatorio
de los pacientes con EHGNA condiciona mayor riesgo de
desarrollo de aterosclerosis y disfuncion endotelial, lo que
esta asociado a un incremento de ECV. En un estudio en el
que participaron 2804 pacientes, en el cual se evalu6 el riesgo
de ECV en pacientes con EHGNA segtn la puntuacién de
Framingham, se observd que los individuos con EHGNA
tenian un mayor riesgo de ECV de 10 afios que los individuos
sanos,” siendo mayor el riesgo en pacientes del sexo
masculino.” Ademads, existe evidencia clinica que los
pacientes con EHGNA tiene mayor riesgo de desarrollar
hipertensién. La RI esta relacionada a la activacion del
sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA)
produciendo mayor retencion de sodio lo que contribuye a la
aparicién de hipertension.” Por otro lado, la EHGNA es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de fibrilacién
auricular FA.*

EHGNA y enfermedad renal cronica

Se ha demostrado en estudios epidemioldgicos y
experimentales que la presencia de EHGNA esta asociada a
desarrollo y progresion de ERC independientemente de los
factores de riesgo tradicionales, asi como la ERC se ha visto
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que puede favorecer la progresion de EHGNA. En un
metaanalisis se demostré que la presencia de EHGNA esta
asociada a un incremento de ERC (OR: 2.12).” En un estudio
donde participaron 1174 pacientes se observd que los
pacientes con EHGNA tiene un OR: 1.44 (IC 95% 1.03-2.01)
de desarrollar insuficiencia renal moderada comparada con
pacientes que no presentaron EHGNA con un OR: 1.56 (IC
95%, 1.05-2.34).”

EHGNA y apnea obstructiva del suefio

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS) es
caracterizado por un estado de hipoxia cronica intermitente.
La hipoxia crénica induce estrés oxidativo promoviendo RI,
inflamacion y disfuncion endotelial con aumento de morbi-
mortalidad por ECV. Ademas, la hipoxia cronica en estos
pacientes se ha asociado a incremento de la fibrosis en
pacientes con EHGNA.* La presencia de elevacién de
transaminasas hepaticas en pacientes con AOS severa esta

Enfermedad hepdatica por higado graso no alcohélico

estudio donde se incluyeron 2695 (35.5% del sexo masculino)
participantes mayores de 55 afios se observo un OR: 1.86 (IC
95% :1.06-3.27; p=0.030) de fractura osteopordtica en
pacientes masculinos chinos con EHGNA.* Sin embargo, en
los datos obtenidos de la NHANES 111 (National Health and
Nutrition Examination Survey III) en EEUU, demostraron que
la presencia de EHGNA no se asociaba de forma significativa
alaalteracion dela densidad mineral 6sea.”

EHGNA y cancer

Se ha demostrado en estudios epidemioldgicos la
asociacion entre cancer colorrectal y el SMet. En un
metaanalisis que incluyé un total de 6,263 sujetos en 5
estudios (4 cohortes transversales, 1 cohorte retrospectiva), la
EHGNA se asoci6 significativamente con el adenoma
colorrectal (OR: 1,74, IC 95%, 1.53-1.97).% Por otro lado, la
presencia de IMC elevado es el principal factor de riesgo del
desarrollo de EHGNA, lo cual figura entre los factores de

asociada a un incremento en la esteatosis hepatica.” riesgo comprobados de adenocarcinoma esofagico.”
EHGNA y osteoporosis
Existen potenciales implicaciones clinicas para el
desarrollo de fracturas en pacientes con EHGNA. En un
estudio de prevalencia de fracturas osteoporodticas en
poblacion China se observo que estas eran mas frecuentes en
los pacientes de sexo masculino con EHGNA.* En otro

Mortalidad en EHGNA

La mortalidad global a largo plazo en pacientes
occidentales con todo el espectro dela EHGNA es 34% a 69%
mas alta que en la poblacion general de la misma edad y sexo
con seguimiento a 15 afios y es en su mayoria debido a eventos
cardiovasculares.”**® Las tres principales causas de muerte

Tabla 4. Terapia farmacolégica en y EHNA con mecanismo de accion y blanco terapéutico.

Tratamientos establecidos

Farmaco Diana terapéutica Mecanismo de accion
Pioglitazona Ligando de transcripcion nuclear Activa el PPAR-y produciendo un aumento de sensibilidad a insulina de células
del receptor gamma activado por hepaticas, tejido adiposo y musculo esquelético promoviendo el depodsito de acidos
proliferador de peroxisoma grasos libres; ademas incrementa la secrecion de adiponectina por el tejido adiposo,
(PPAR-y) favoreciendo la beta-oxidacion de acidos grasos libres hepaticos. Reduce la
produccién de glucosa hepatica y aumenta la utilizacion de glucosa periférica en
casos de RI
Vitamina E (RRR- La vitamina E secuestra los radicales libres reduciéndolos a metabolitos menos
a tocoferol) Antioxidante activos. Forma parte de un conjunto de factores del sistema de defensa antioxidante

celular, sistema que incluye enzimas como la superéxido dismutasa, la glutation
peroxidasa, la catalasa y otros factores no enzimaticos como el acido urico o el
glutation

Analogo del GLP-1 que se une al receptor GLP-1, activandolo y potenciando la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa en las células B-pancreaticas

Liraglutida Analogo del péptido-1 similar a

glucagon (GLP-1)
Tratamientos emergentes

Estimula el RFX en ileon distal con la consecuente secrecion de factor de
crecimiento de fibroblastos-19 (FGF-19) al sistema porta, que lo lleva hasta el
higado, en donde disminuye la producciéon de acidos biliares, estimula la 8-
oxidacion, disminuye la lipogénesis y la gluconeogénesis

Acido obeticolico Agonista del receptor farnesoide

X (RFX)

Elfabrinor Agonista PPAR Agonista PPAR dual (delta y alfa) que estimula la 8-oxidacién muscular y hepatica
ademas de que a nivel hepatico disminuye la gluconeogénesis y la produccion de
triglicéridos, tiene efecto antiinflamatorio, promoviendo un perfil metabolico

favorable

Inhibidores de la 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima A
reductasa (HMG-CoA
reductasa)

Estatinas Disminuyen la sintesis y el contenido intracelular de colesterol, logran una
disminucion significativa del colesterol LDL, aumento discreto del colesterol HDL
y en el caso de algunas estatinas, descenso de los triglicéridos, puede ser utilizada en
estadios finales de fibrosis (cirrosis compensada), debe de ser suspendida en cirrosis

descompensada
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en pacientes con EHNA son por enfermedad cardiovascular,
cancer y enfermedad hepatica.” Se ha demostrado que la
DM2 aumenta el riesgo de mortalidad relacionada a causas
hepaticas y la mortalidad general en pacientes con
EHGNA.“"* Los estadios 3 y 4 de fibrosis que corresponden
a fibrosis en puente y cirrosis respectivamente son los
principales indicadores de mortalidad en la EHGNA.**

Tratamiento

Manejo integral del paciente con EHGNA

El manejo de los pacientes con EHGNA consiste en tratar
la enfermedad hepatica, principalmente en pacientes que
cursan con EHNA, asi como también las comorbilidades
metabodlicas asociadas tales como la obesidad,
hiperlipidemias, RI y DMT?2. Las intervenciones en el estilo
de vida deben recomendarse en todos los pacientes con
EHGNA y EHNA. La pérdida de peso generalmente reduce
la esteatosis hepatica, logrado ya sea por una dieta
hipocaldrica sola o en combinacién con un aumento de la
actividad fisica. Una combinacion de una dieta hipocalorica
(reduccion diaria de 500-1,000 kcal) y ejercicio de intensidad
moderada es probable que proporcione la mejor probabilidad
de mantener la pérdida de peso con el tiempo. La pérdida de
peso de al menos 3% -5% del peso corporal parece necesaria
para mejorar la esteatosis, pero se necesita una mayor pérdida
de peso (7% -10%) para mejorar la mayoria de las
caracteristicas histopatoldgicas de la esteatohepatitis,
incluida la fibrosis.! Estas modificaciones en el estilo de vida
mejoran los niveles de transaminasas y la esteatosis, sin
embargo, cuando se pierde 10% 6 mas del peso corporal, el
90% de los pacientes logran resolucion completa de la
esteatohepatitis.””"

Tratamiento farmacoldgico en EHGNA: ;Doénde

estamos actualmente?

En cuanto a las terapias farmacoldgicas aprobadas s6lo dos
se recomiendan en pacientes con EHNA: pioglitazona y la
vitamina E. Tanto en pacientes diabéticos como no
diabéticos, el tratamiento con pioglitazona (30-45 mg al dia)
mejora EHNA comparado con placebo, sin embargo, se
asocia a un aumento de peso significativo. En el estudio
PIVENS (pioglitazona o vitamina E vs. placebo en pacientes
no diabéticos con NASH), los pacientes tratados con vitamina
E 800 IU por 96 semanas tuvieron disminucion de la
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esteatosis y lainflamacion.””

Dentro de los agentes terapéuticos en investigacion se
encuentran los agonistas del receptor farnesoide X (regula la
homeostasis de la glucosa y los lipidos). El acido obeticolico
es la primera droga dentro de este grupo que se ha investigado
para NASH. Un estudio aleatorizado, controlado por
placebo, doble ciego en pacientes no diabéticos con NASH
demostré mejoria histolégica en el 45% de los pacientes
tratados con acido obeticélico versus 21% en el grupo control,
ademés de mejoria en la fibrosis.”

El elafibranor, un agente agonista de los receptores de
proliferacion activados de peroxisomas 0.y (PPAR) ha sido
estudiado en NASH. Comparado con placebo mejora los
niveles de enzimas hepaticas y de lipidos, pero no resolvié la
esteatohepatitis y aumento los niveles de creatinina sérica.”

En la tabla 4 se resume la terapia farmacoldgica aceptada y
propuesta en estudios para el tratamiento de la EHNA,
describiendo su respectivo mecanismo de acciéon y blanco
terapéutico.

Conclusiones

La EHGNA es una enfermedad que va en aumento y que
representard un problema de salud publica importante en los
préximos afios. Sabemos que en un futuro cercano la cirrosis
secundaria a esta entidad serd la principal causa de trasplante
hepatico en el mundo. En México debido a que hay una
prevalencia elevada de SMet y sus asociaciones como
obesidad, RI y DMT?2; la prevalencia del higado graso no
alcohdlico también va en ascenso. Hoy sabemos que las
principales causas de muerte asociadas a la EHGNA son la
enfermedad cardiovascular, el cancer y la enfermedad
hepatica, siendo ademas importante reconocer las diferentes
manifestaciones extrahepaticas de EHGNA las cuales
generan morbilidad importante. Es importante reconocer los
pacientes de riesgo para EHGNA para realizar un diagnostico
oportuno. Sabemos que hay métodos no invasivos que tienen
un rendimiento diagnostico similar a la biopsia hepatica.
Finalmente, el tratamiento actual esta enfocado
principalmente a contrarrestar la RI (mecanismo
fisiopatologico mas importante) siendo lo mas efectivo hasta
ahora la dieta y el ejercicio. Respecto a los farmacos, aun no
hay un tratamiento farmacoldgico unico y se deben
seleccionar los pacientes.
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