Ananmii
/ D Dlgltal ISSN: 2697-3391

Vol. 6 No. 1.2, pp. 6 — 29 marzo 2023

www.anatomiadigital.org

Diagnostico, tratamiento y complicaciones actualizadas

de la enfermedad de higado graso no alcohdlico

Updated diagnosis, treatment, and complications of the fatty liver disease

1 Nicole Estefania Rivadeneira Poveda [2) https://orcid.org/0000-0002-6846-654X
Interno Rotativo de la Carrera de Medicina en el Hospital General Ambato y Estudiante de
la Carrera de Medicina de la Universidad Técnica de Ambato;
nrivadeneira6231 @uta.edu.ec i

2 Veronica Cristina Jurado Melo 1D https://orcid.org/0000-0002-5516-8092
Médico tratante en el servicio de Medicina Interna del Hospital Basico de Pelileo y Docente
en la Universidad Técnica de Ambato
vc.jurado@uta.edu.ec

'.)

Check for
updates

Avrticulo de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica
Enviado: 13/12/2022

Revisado: 10/01/2023

Aceptado: 10/02/2023

Publicado:06/03/2023

DOI: https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6il.2.2505

o Rivadeneira Poveda, N. E., & Jurado Melo, V. C. (2023). Diagnéstico, tratamiento y
Citese: complicaciones actualizadas de la enfermedad de higado graso no alcohélico. Anatomia
Digital, 6(1.2), 6-29. https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6il.2.2505

tiene como misién contribuir a la  formacion de profesionales competentes con visién humanistica y critica
que sean capaces de exponer sus resultados investigativos y cientificos en la misma medida que se promueva
mediante su intervencion cambios positivos en la sociedad. https://anatomiadigital.org

La revista es editada por la Editorial Ciencia Digital (Editorial de prestigio registrada en la Camara

!D ANATOMIA DIGITAL, es una Revista Electrénica, Trimestral, que se publicara en soporte electrénico

CI.EI?CIa Ecuatoriana de Libro con No de Afiliacion 663) www.celibro.org.ec
Digital
- o

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons Attribution Non Commercial No Derivatives
4.0 International. Copia de la licencia: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

LCiencia
Dlgltal Salud Integral Pagina 6|29

Editevial



mailto:nrivadeneira6231@uta.edu.ec
mailto:vc.jurado@uta.edu.ec
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6i1.2.2505
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v6i1.2.2505
https://anatomiadigital.org/
http://www.celibro.org.ec/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 1.2, pp. 6 — 29 marzo 2023

www.anatomiadigital.org

Resumen

Introduccion: La enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es un trastorno metabolico caracterizado por la
acumulacion de grasa hepatica. Se ha convertido en la
enfermedad hepética cronica mas comudn en todo el mundo
considerado como un problema de salud publica (prevalencia
global del 24-45%), el diagndstico y tratamiento se han
convertido en un verdadero reto debido a la ausencia de
sintomatologia caracteristica y farmacos que hayan sido
aprobados. Metodologia: Se realiz6 un analisis de la literatura
mas actualizada disponible mediante la recopilacion de
maltiples fuentes de informacion de articulos cientificos, GPC y
revisiones sistematicas de los ultimos 5 afios, mediante los
sistemas de busqueda: Google Académico, PubMed, Medline,
ResearchGate, Medigraphic y Biblioteca Cochrane Plus.
Resultados: La EHGNA es una patologia cuya prevalencia
aumenta de forma paralela a la obesidad y la diabetes mellitus.
Se caracteriza por la acumulacion de grasa en las células
hepaticas en quienes no cuentan con un historial de consumo de
alcohol elevado y no es conocida otra causa secundaria. El
diagnostico se realiza de forma incidental en la mayoria de los
casos, el gold estandar es la biopsia hepatica, pero el método de
eleccidn es la ecografia por su bajo costo y accesibilidad. En la
actualidad se cuentan con nuevos marcadores seroldgicos
(NASH-CRN, NFS, SAF) que permiten un diagnostico oportuno
y seguimiento para el control de la patologia. No existe un
tratamiento definitivo. Sin embargo, los cambios en estilo de
vida y los nuevos farmacos (cenicriviroc, elafibranor. acido
obeticolico) en base a la fisiopatologia que permiten disminuir
la esteatosis y fibrosis. Conclusiones: La EHGNA es una
patologia prevalente que requiere un diagnostico oportuno que
permita brindar un manejo integral de la patologia que evite su
progresion y mejorar asi la calidad de vida de los pacientes.
Area de estudio: gastroenterologia.

Palabras claves:
EHGNA, higado
graso, esteatosis,
esteatohepatitis,
fibrosis.

Keywords: Abstract

NAFLD, fatty Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a
liver, steatosis, metabolic disorder characterized by the accumulation of liver fat.
steatohepatitis, It has become the most common chronic liver disease worldwide
fibrosis. considered as a public health problem (global prevalence of 24-
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45%), diagnosis and treatment have become a real challenge due
to the absence of characteristic symptoms and drugs that have
been approved. Methodology: An analysis of the most up-to-
date literature available was carried out by compiling multiple
sources of information from scientific articles, CPGs and
systematic reviews of the last 5 years, using the search systems:
Google Scholar, PubMed, Medline, ResearchGate, Medigraphic
and Cochrane Library Plus. Results: NAFLD is a pathology
whose prevalence increases in parallel to obesity and diabetes
mellitus. It is characterized by the accumulation of fat in liver
cells in those who do not have a history of high alcohol
consumption and no other secondary cause is known. The
diagnosis is made incidentally in most cases, the gold standard is
liver biopsy, but the method of choice is ultrasound for its low
cost and accessibility. At present there are new serological
markers (NASH-CRN, NFS, SAF) that allow a timely diagnosis
and follow-up for the control of the pathology. There is no
definitive treatment. However, lifestyle changes and new drugs
(cenicriviroc, elafibranor, obeticholic acid) based on
pathophysiology allow to reduce steatosis and fibrosis.
Conclusions: NAFLD is a prevalent pathology that requires a
timely diagnosis that allows providing a comprehensive
management of the pathology that prevents its progression and
thus improves the quality of life of patients.

Introduccion

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA), también conocida como
NAFLD de acuerdo con sus siglas en inglés, ha sido definida histéricamente como un
trastorno metabdlico que se caracteriza por la acumulacién de grasa en las células
hepaticas en aquellos pacientes que no tienen antecedentes de un elevado consumo de
alcohol y no presentan otra causa secundaria conocida que pueda estar relacionada (1, 2,
3). Sin embargo, en la actualidad se ha propuesto denominarla enfermedad por higado
graso asociada a disfuncién metabdlica (MAFLD), un nuevo término que incluye las
presencia de al menos un criterio metabdlico, mas esteatosis hepatica diagnosticada por
medio de marcadores séricos 0 imagenes y que no excluye otras posibles etiologias de
enfermedades hepaticas (4, 5, 6).
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Es la enfermedad hepatica cronica mas comun a nivel mundial y se esta convirtiendo en
un problema de salud publica, tiene una prevalencia global aproximada del 24 al 45%, la
cual es mayor en los pacientes con diabetes (56 a 76%) y obesidad (90%) (5, 7, 8), los
estudios han identificado que América del Sur y Medio Oriente son las regiones con tasas
mas altas (3).

De acuerdo con la definicion actual es una patologia que puede tener varias etapas, ya
que pude ir evolucionando desde una esteatosis aparentemente leve a grave, seguido de
fibrosis, cirrosis y estar en camino a un proceso oncoldgico como es el carcinoma
hepatocelular que se caracteriza por un proceso necro-inflamatorio y progresivo que
conlleva una grave afectacion del higado e incluso la muerte; razén por la cual es
considerada como la tercera causa de trasplante hepético (6, 9, 10).

El pilar fundamental del diagndstico se basa en la determinacion de la esteatosis hepatica
en al menos el 5% de las células; sin embargo, se puede retrasar al no presentar sintomas
caracteristicos y generalmente se lo realiza de forma incidental. Se realizan pruebas
serologicas, bioquimicas y de imagen; la biopsia hepatica es considerada como el estandar
de oro para evaluar la progresion de la enfermedad (3, 7, 11).

El tratamiento adecuado requiere de un manejo integral que se basa en tres pilares
principales que comprenden los cambios en el estilo de vida de los pacientes (dieta y
ejercicio), terapia farmacologica y prevencién de complicaciones. Es importante también
atender las comorbilidades y enfermedades de base que puedan presentar (10, 12, 13). A
pesar de que no existe una terapia farmacolégica especifica. en base a su fisiopatologia
existen estrategias terapéuticas innovadoras como los antioxidantes, antidiabéticos,
agonistas del receptor farnesoide X, agonistas del receptor activado por proliferador de
peroxisoma, estatinas, probioticos y simbidticos que ofrecen una nueva vision de la
patologia y una oportunidad para controlarla y evitar su evolucién (10, 13, 14).

Un diagnostico oportuno juntamente con un tratamiento adecuado evita la progresion de
la patologia y el desarrollo de posibles complicaciones hepaticas y extrahepaticas como
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal o endocrinopatias. El retraso en la
evaluacién y manejo representa una gran carga econdémica para el sistema de salud y para
el propio paciente; ademas, repercute en su calidad de vida. Evidenciando la necesidad
de establecer protocolos de manejo pertinentes que guien a los profesionales de salud (2,
15, 16).

Metodologia

El presente trabajo de investigacion consta de una revision bibliografica de tipo
descriptiva, para lo cual se efectud un analisis de la literatura més actualizada disponible
mediante la recopilacion de maltiples fuentes de informacién de articulos cientificos,
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guias de practica clinica y revisiones sistematicas que fueron publicados en los ultimos 5
afios, a través de los sistemas de busqueda: Google Académico (Google Scholar),
PubMed, Medline, ResearchGate, Medigraphic y Biblioteca Cochrane Plus. Con el
objetivo de brindar informacion actualizada a los lectores y que su uso permita una
aproximacion a un mejor conocimiento y entendimiento de la patologia.

Resultados

La esteatosis hepatica que se ha convertido con el transcurso de los afios en la enfermedad
hepatica cronica mas prevalente a nivel mundial es conocida como EHGNA (enfermedad
del higado graso no alcoholico), o también denominada como NAFLD (Nonalcoholic
Fatty Liver Disease, por sus siglas en inglés) (17, 18).

Se define como una condicion clinico-patoldgica que se caracteriza principalmente por la
acumulacion de grasa (esteatosis) en los hepatocitos y que desencadenan dafios en el
higado comparables a los producidos por el consumo excesivo de alcohol, pero en
aquellas personas que no cuentan con un historial de consumo croénico y en ausencia de
otras causas secundarias de esteatosis (tabla 1) (1, 12, 17).

Tabla 1. Esteatosis hepética

Causas de esteatosis hepatica

Consumo excesivo de alcohol

Mayor a 40 gramos al dia en hombres

Mayor a 20 gramos al dia en mujeres

Uso de farmacos:

Amiodarona

Metotrexato

Tamoxifeno

Corticoides

Antirretrovirales

Acido valproico

Hepatitis C (genotipo 3 del VHC)

Sindrome de Reye

Complicaciones durante el embarazo:

Esteatosis asociada al embarazo

Sindrome de HELLP

Enfermedad de Wilson

Lipodistrofias

Nutricién parenteral

Errores innatos del metabolismo: déficits de lipasa acida lisosémica

Disminucién calérica subaguda o crénica grave
Fuente: Caballeria et al. (12)

Es una enfermedad multisistémica conformada por un amplio espectro de patologias y
alteraciones hepaticas que comprenden un proceso dinamico y que pueden evolucionar
gradualmente desde una esteatosis simple caracterizada por la acumulacion de vacuolas
de grasa a nivel macro o microvesicular que compromete al menos el 5% del parénquima
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hepatico (1, 9, 12), lo que no genera dafio hepatocelular y tiene pocas complicaciones al
ser considerada como una entidad relativamente benigna; hasta una esteatohepatitis en
donde la acumulacién de grasa en el higado se acompafia de balonizacion e inflamacién
lobulillar, entidad que es mas agresiva y si no es controlada conlleva un riesgo alto de
desarrollar fibrosis hepatica, cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular
(17, 18, 19).

Por lo que en la actualidad se ha propuesto denominarla enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabdlica o MAFLD (Metabolic (disfunction) Associated Fatty
Liver Disease), ya que es un término que descarta aquellos criterios de exclusion
utilizados tradicionalmente y que trivializan su importancia, y por el contrario permite la
inclusion de criterios positivos para su diagndstico. Se define como un trastorno
metabolico caracterizado por la presencia de grasa a nivel de los hepatocitos asociado al
menos a uno de los siguientes criterios: sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2 o
evidencia de alteraciones metabolicas (tabla 2) (1, 4, 10).

Tabla 2. Alteraciones metabolicas

Presencia de al menos dos de los siguientes factores de riesgo:

Circunferencia de la cintura >102 cm en hombres

>88 cm mujeres
Presion arterial >130/85 mmHg

Tratamiento farmacoldgico especifico para la patologia
Triglicéridos plasmaticos >150 mg/dL

Tratamiento farmacoldgico especifico para la patologia
Colesterol HDL en plasma <40 mg/dL en hombres

<50 mg/dL en mujeres
Tratamiento farmacoldgico especifico para la patologia

Prediabetes Niveles de glucosa en ayunas: 100 a 125 mg/dL
Niveles de glucosa dos horas tras sobrecarga oral: 140 a 199
mg/dL
Valores de HbALC: 5,7% a 6,4%

indice HOMA-IR (modelo  >2,5

homeostatico para evaluar la resistencia

a la insulina)

Nivel de Proteina C Reactiva (PCR) de >2 mg/L
alta sensibilidad en plasma

Fuente: Guerra et al. (4)
Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad por higado graso no alcohdlico en todo el mundo es de
aproximadamente 24 a 45%, puede llegar al 76% en pacientes diabéticos y hasta un 90%
en pacientes con obesidad. En América del Sur se ha evidenciado una prevalencia mas
alta, debido principalmente a los malos habitos alimenticios y falta de ejercicio (5, 7).
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Se produce con mayor frecuencia en hombres que en mujeres en edad fértil; sin embargo,
en mujeres postmenopausicas al perder su efecto protector su prevalencia es similar y
aumenta con la edad. En cuanto a la etnicidad es mas comun en hispanos, seguido de
caucésicos y con menor riesgo pacientes de raza negra (5, 7).

Presenta una incidencia aproximada de 20 a 86 casos por cada 1000 personas al afio, que
puede variar en dependencia del método diagnostico utilizado (9). La EHGNA es una
enfermedad que puede progresar a esteatohepatitis no alcoholica con una prevalencia del
4 al 5%, de los cuales el 20% de los casos pueden desarrollar fibrosis con el consiguiente
riesgo de cirrosis y cancer hepatico en casos mas graves (12).

La repercusion en la morbilidad y mortalidad a nivel mundial crece a pasos agigantados
paralelamente con el incremento del sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus y sindrome
metabdlico (9). Debido a la creciente prevalencia de la enfermedad, asi como de sus
comorbilidades y complicaciones, ahora se la considera como la préxima epidemia en
hepatologia y se convertira en la principal causa de trasplante hepatico (1, 5, 10).

Fisiopatologia

La EHGNA es un proceso que se produce por una compleja interaccion entre factores de
riesgo ambientales, genéticos, epigenéticos, demogréficos, dietéticos y clinicos (figura 1)
(7, 20).

Farmacos: amiodaron,
aspirina, corticosteroides,
lomitapid, mipomersen,
AINES, inhibidores de la
transcriptasa inversa,
tamoxifeno, tetraciclina

Figura 1. Factores de Riesgo para EHGNA
Fuente: Duell et al. (24)
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Gracias a las investigaciones cientificas realizadas se ha propuesto que son varios los
mecanismos que coexisten y pueden llegar a explicar el desarrollo de la patologia y su
evolucion progresiva; sin embargo, a pesar de los esfuerzos en los estudios su
etiopatogenia no se comprende en su totalidad (10, 21). En la esteatosis hepatica se
identifica una gran cantidad de grasa en el tejido hepatico como producto de un
desequilibrio entre la entrada y eliminacion de lipidos al exceder la capacidad del higado
(10).

Los &cidos grasos libres (AGL) que ingresan en el higado se originan esencialmente de
dos procesos que son la lipogénesis de novo (LDN) de AGL a partir de glucosa y fructosa,
asi como de la lipolisis de los triglicéridos (TG) dentro del tejido adiposo. A su vez, la
oxidacién de acidos grasos mitocondriales (AGM) y la generacién de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) permiten su eliminacion. Cuando se origina alguna alteracion
dentro de este proceso se puede fomentar la lipotoxicidad mediante la produccion de
metabolitos lipidicos toxicos, que provocan un mayor estrés hepatocelular que puede
resultar en la progresion de la esteatosis simple a una esteatohepatitis (10).

La mayor parte de las hipotesis establecidas coinciden en que la insulino-resistencia (IR)
y la obesidad cumplen un papel fundamental dentro del desarrollo de la patologia (10).

La insulina tiene una accidn “anti-lipolisis” y debido a su desregulacion en el tejido graso
los AGL permanecen altos y crean un mayor flujo hacia el higado (13, 18). La
hiperinsulinemia generada con el fin de superar la IR potencia la LDN, incrementando la
sintesis de TG y potenciando la gluconeogénesis en el higado (16). La acumulacién de
grasa en el higado también estimula una resistencia hepatica al glucagén que intenta ser
compensada con un aumento de esta hormona a nivel del pancreas y se instala un circulo
vicioso (eje higado-pancreas), que causa finalmente hiperglucemia y formacién
intrahepatica de AGL a partir de glucosa (13, 22, 23).

Si los mecanismos compensatorios hepéticos no funcionan adecuadamente o es superada
su capacidad, la acumulacion de ciertos lipidos toxicos como los acidos grasos saturados,
ceramidas, diacilgliceroles, lisofosfatidilcolina (LPC) y colesterol libre, dan lugar a la
lipotoxicidad (eje tejido adiposo-higado), que a su vez genera alteracion del
funcionamiento de los organulos, estrés oxidativo, activacion de la respuesta inflamatoria
y dafio celular (10, 23).

Estas especies lipotoxicas son capaces de desencadenar la maquinaria apoptotica
hepatocitaria mediante la estimulacion de vias intrinsecas o extrinsecas que inician la
alteracion del funcionamiento de los organulos como la disfuncion mitocondrial y el
estrés del reticulo endoplasmatico que dan lugar al estrés oxidativo, la activacion de la
respuesta inflamatoria con la consiguiente liberacién de citocinas proinflamatorias que
producen dafio celular y activan a los adipocitos hepaticos o células estrelladas que juegan
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un papel crucial en la progresion a esteatohepatitis y fibrosis ya que se pueden convertir
en miofibroblastos proliferativos, cuya funcién principal es formar componentes de la
matriz extracelular, asi como tejido cicatricial y necrético, y por consiguiente predisponen
al desarrollo de cirrosis y en el peor de los casos hepatocarcinoma (10, 13, 18).

Diagnéstico

El diagndstico se ha convertido en un verdadero reto para los profesionales de la salud
debido al cuadro clinico inespecifico (tabla) que pueden llegar a tener los pacientes
quienes en su mayoria se encuentran asintomaticos y la sospecha de esteatosis se origina
por alteraciones hepaticas observadas en examenes analiticos (tabla 3) de rutina o estudios
de imagen realizados por otros motivos (4).

Tabla 3. Cuadro clinico de la EHGNA

Cuadro clinico de la EHGNA
Se pueden presentar una variedad de signos y Alteraciones en pruebas de laboratorio:

sintomas: Transaminasas elevadas (elevacion predominante
Fatiga de la AST sobre ALT sugiere un compromiso
Malestar general fibrético) (14).

Molestias en hipocondrio derecho Ferritina y los anticuerpos antinucleares pueden
Aumento del IMC (generalmente >25) elevarse

Hipertensidn arterial GGT elevada

Hepatomegalia Fosfatasa alcalina elevada

Acantosis nigricans PCR aumentada

Estigmas de enfermedad hepatica avanzada: citoqueratina 18 es un marcador de apoptosis
prurito, ictericia y sarcopenia
Nota: Es importante destacar que la alteracion de los pardmetros puede orientar al diagndstico de la
~ patologia, pero su ausencia no la descarta
Fuente: Saavedra et al. (5) y Carretto (7).

La biopsia hepatica es considerada como la prueba gold standard; sin embargo, el método
de eleccidn es la ecografia debido a su accesibilidad y bajo costo (7, 19).

Como se vio anteriormente en la definicion de la patologia, tradicionalmente el
diagnostico de la EHGNA se realiza mediante la evidencia de esteatosis hepatica; ya sea
por métodos de imagen, histolégicos o seroldgicos, y descartando otras causas
secundarias posibles (1, 12, 18). Es importante siempre tener en cuenta los factores los
factores de riesgo y las comorbilidades generalmente asociadas a la patologia, ya que no
solo influyen en el diagndstico, sino también en el adecuado manejo posterior de los
pacientes (8).

La biopsia hepatica es un método considerado como el estdndar de oro ya que permite
visualizar la presencia de esteatosis (acumulacion de grasa en mas del 5% de las células
hepaticas) confirmando el diagnostico de la EHGNA 12. Ademaés, facilita la
diferenciacion con la esteatohepatitis (cuando se aprecia balonizacién hepatocelular,
presencia de cuerpos de apoptosis o inflamacion de los lobulillos que se localizan
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particularmente en la zona 3 del acino) y posibilita determinar el grado de fibrosis (6, 12).
Sin embargo, no se lo utiliza de forma rutinaria por su alto costo y por las complicaciones
(sangrado y neumotdrax) que puede generar al ser un estudio invasivo (5). Dentro de los
sistemas de clasificacion histologica que ayudan con la evaluacion de la actividad de la
enfermedad y la estadificacion de la fibrosis, los mas usados son NASH-CRN y SAF (12,
24).

La Red de Investigacion Clinica de Esteatohepatitis No Alcohdlica (NASH CRN, por sus
siglas en ingles Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network): Es un sistema
de puntuacion con valores del 0 a 8, que permite determinar la evolucion de la EHGNA,
mediante la valoracion de tres criterios (esteatosis, balonizacién de los hepatocitos e
inflamacion lobulillar) (tabla 4) (12, 25, 26).

Tabla 4. Clasificacion de la actividad de la EHGNA por el sistema NASH-CRN (NASH
Activity Score, NAS)

Esteatosis Inflamacién lobulillar Balonizacion
0: <5% 0: Ninguna 0: Ninguna
1: 5-32% 1: < 2 focos 1: leve

2: 33-66% 2: 2-4 focos 2: abundante
3:>66% 3: > 4 focos

Fuente: Caballeria et al. (12)

Puntuacion de actividad de esteatosis y fibrosis (SAF, por sus siglas en inglés steatosis
activity fibrosis): Es un sistema de puntuacién con valores del 0 a 4, que permite
determinar la evolucion de la EHGNA, mediante la valoracién de dos criterios
(balonizacion de los hepatocitos e inflamacion lobulillar) (tabla 5) (12, 25, 26).

Tabla 5. Clasificacion de la actividad de la EHGNA por el sistema SAF

Inflamacion Balonizacién

lobulillar

0: Ninguna 0: Ninguna

1: 1-2 2 focos 1: Grupos de hepatocitos de tamafio similar a los hepatocitos normales con forma
redondeada y citoplasma reticulado

2: >2 focos 2: Grupos de hepatocitos al menos > 2 veces el tamafio normal con forma

_ redondeada y citoplasma reticulado
Fuente: Caballeria et al. (12).

Estos dos sistemas de puntuacién también facilitan la estadificacion de la fibrosis en
cuatro grados, en base a las mismas caracteristicas histoldgicas (tabla 6) (12,25,26).

Tabla 6. Estadio de la fibrosis hepatica segun la clasificacion CRN Fibrosis Stagin

Estadio de la fibrosis hepatica segun la clasificacion CRN Fibrosis Stagin

0 Sin fibrosis
12 Fibrosis perisinusoidal (zona 3) leve
1b Fibrosis perisinusoidal (zona 3) moderada
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Tabla 6. Estadio de la fibrosis hepatica segun la clasificacion CRN Fibrosis Stagin
(continuacién)

Estadio de la fibrosis hepatica segun la clasificacion CRN Fibrosis Stagin

1c Fibrosis periportal/portal exclusivamente
2 Fibrosis zona 3 + periportal /portal

3 Puentes de fibrosis

4 Cirrosis

Fuente: Caballeria et al. (12).
Pruebas Seroldgicas

En la actualidad destaca el empleo de métodos indirectos y no invasivos, como son los
indices seroldgicos; cada uno de los cuales evalUa diferentes variables (marcadores
bioguimicos y caracteristicas antropométricas) para predecir el riesgo de esteatosis,
esteatohepatitis o fibrosis (5, 12).

Evaluacién de esteatosis

Fatty liver index (FLI): El indice de higado graso valora el IMC, el perimetro
abdominal, los niveles plasméticos de triglicéridos y gamma glutiltransferasa (GGT).
Cuando se obtiene un FLI >60, el paciente presenta una alta probabilidad de desarrollar
esteatosis con un valor predictivo positivo de 4,3 y una especificidad de 86%; mientras
que un FLI <30 descarta este diagnostico con un valor predictivo negativo de 0,2 y una
sensibilidad de 87% (12, 26, 27).

Hepatic Steatosis Index (HSI): El indice de esteatosis hepatica valora el IMC, el tipo de
diabetes mellitus, y la relacion de las enzimas aspartato aminotransferansa y alanina
aminotransferansa (ALT/AST). Cuando se obtiene un HSI >36, el paciente presenta una
alta probabilidad de desarrollar esteatosis con un valor predictivo positivo de 6,06 y una
especificidad de 92%; mientras que un FLI <30 descarta este diagndstico con un valor
predictivo negativo de 0,18 y una sensibilidad de 93% (12, 26, 27).

Evaluacion de esteatohepatitis

Citoqueratina 18 fragmentada (CK18-F): Es la medicion de un producto de
degradacién de la apoptosis de los hepatocitos que permite predecir la presencia de
esteatohepatitis con una sensibilidad del 78% y una especificidad del 86% (4, 8).

Se han desarrollado varios modelos predictivos como el NASHTEST o el NASH
diagnostico, que se basan en el analisis de las manifestaciones clinicas y pardmetros de
laboratorio que pueden orientar en el diagndstico de la esteatohepatitis. De igual manera,
se puede llevar a cabo el estudio y medicion de otros marcadores como el FGF21 (factor
de crecimiento de fibroblastos (21), la adiponectina, la interleucina 6, la interleucina 8 y
el factor de necrosis tumoral que son marcadores de inflamacion y estrés oxidativo. Sin
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embargo, estos modelos han sido estudiados en grupos pilotos o poblaciones muy
pequefas con resultados contradictorios y que no han sido validados para su aplicacion
en poblaciones mas grandes (4, 27).

Evaluacion de la fibrosis hepatica

En la actualidad se cuentan con varios indices seroldgicos validados y no validados para
determinar el grado de fibrosis como el NFS, FIB-4, FibroTest, APRI, BAAT, HFS
BARD score, entre otros; sin embargo, su utilizacion no se realiza con frecuencia debido
a que el calculo de las formulas requiere de un costo determinado, otras emplean variables
o biomarcadores que no son de facil acceso o en muchos de los casos el desconocimiento
de este tipo de métodos de evaluacion (28).

NAFLD Fibrosis Score (NFS): Para su calculo es necesario valorar los niveles de
albimina, la relacion de AST/ALT, el recuento de plaquetas, el IMC, la edad y la
hiperglicemia. En base a la combinacion de estas variables se puede establecer el nivel de
riesgo de desarrollar fibrosis; el cual puede ser alto (indice de NFS mayor a 0,676),
intermedio (indice de NFS de — 1,455 a 0,67) mayor a 0,676) o bajo (indice de NFS menor
a—1,455) (19, 28).

Fibrosis-4 score (FIB-4): Para su célculo se requiere valorar los niveles de AST, los
niveles de ALT, el recuento de plaquetas y la edad. En base a la combinacion de estas
variables se puede establecer el nivel de riesgo de desarrollar fibrosis; el cual puede ser
alto (FIB-4 mayor a 2,67 con un valor predictivo positivo del 75%), intermedio (FIB-4
de 1,30 a 2,67) o bajo (FIB-4 menor a 1,30 con un valor predictivo positivo del 75%) (4,
12, 28).

Métodos de imagen

Ecografia abdominal: Ha sido considerado como el método de eleccion para el
diagnostico de la EHGNA debido a su accesibilidad y bajo costo. A nivel del higado se
puede diferenciar un tejido hiperecogénico o la infiltracion grasa difusa que se evidencia
como un higado brillante (21). También permite la identificacion de signos sugestivos de
cirrosis (como esplenomegalia, ascitis o la presencia de bordes nodulares) (12). Tiene una
sensibilidad del 85% y especificidad del 94% (5), para la deteccidn de esteatosis, con lo
que se confirma el diagndstico de la patologia; sin embargo, su ausencia no la descarta
(12); esta sensibilidad disminuye en pacientes obesos y en quienes presentan una
esteatosis moderada (23).

Tomografia axial computarizada: Es una herramienta de gran utilidad para la
determinacién de la cantidad de grasa a nivel del higado, también permite identificar
esplenomegalia secundaria a hipertensién portal, cuadro que sugiere fibrosis avanzada
por EHGNA (7). Tiene una alta sensibilidad que oscila del 82 al 97% y una especificidad

Ciencia
L Digital

Edilevial

Salud

Integral Pagina 17| 29



l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 1.2, pp. 6 — 29 marzo 2023

www.anatomiadigital.org

aproximada del 72,7 al 88,5% (5). Sin embargo, presenta desventajas por la exposicion a
la radiacion y su eficacia puede disminuir en casos de esteatosis leve (8).

Resonancia magnética: Es un método preciso para la evaluacion de la infiltracion grasa,
que cuenta con buena correlacion histoldgica (7). Tiene una sensibilidad del 96%
aproximadamente y una especificidad que llega hasta el 100% (5). Por lo que es
considerado como el método no invasivo mas preciso para el diagndstico y cuantificacion
de la esteatosis en el higado, especialmente cuando se emplea la técnica de fraccion de
grasa de densidad de protones (PDFF) (23, 29, 30).

Elastografia o Fibroscan: Es una técnica de imagen que permite determinar y cuantificar
la rigidez hepatica, que se relaciona de forma adecuada con el grado de fibrosis que puede
presentar (12). Se cuentan con varios dispositivos no invasivos para realizar esta técnica
como la Fibroscan® (elastografia de transicion controlada por vibracion), SWE
(elastografia de onda de corte), elastografia por ARFI (impulso por imagen de fuerza de
radiacion acustica) y la MRE (elastografia por resonancia magnética; siendo la ultima la
mejor técnica ya que ha mostrado una mayor precision diagnostica y mejores resultados
en pacientes con un IMC mayo o igual a 40 (20, 31).

Tratamiento

La EHGNA es una patologia compleja que requiere un manejo integral (tratamiento no
farmacologico, farmacoldgico y quirurgico) que incluye cambios en el estilo de vida del
paciente, empleo de farmacos y control de los factores de riesgo y comorbilidades
asociadas (5).

Tratamiento no farmacoldgico
Modificaciones en el estilo de vida

Segun las guias de préactica clinica de EASL-EASD-EASO recomiendan modificar de
forma integral las practicas en el diario vivir que conlleven principalmente a la reduccién
de peso y con ello disminuir la esteatosis hepatica y mantener un control metabdlico (32,
33):

= Restriccién energética: De 500 a 1000 kilocalorias por dia

= Composicion de macronutrientes: Consumir grasas en baja a moderada cantidad
y carbohidratos en moderada a gran cantidad.

= Eliminacion de la ingesta de fructosa (en alimentos y bebidas)

= No consumir alcohol o en su defecto en hombres menor a 30 gramos y en mujeres
menor a 20 gramos por dia

= Se debe realizar actividad fisica (al menos de 150 a 200 minutos cada semana,

incrementando paulatinamente la intensidad) (33)
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Tratamiento Farmacoldgico

Existen numerosas investigaciones sobre los farmacos que pueden ser beneficiosos para
la patologia; sin embargo, no existen medicamentos especificos que hayan sido aprobados
por la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) para su tratamiento
definitivo. No obstante, se cuenta con farmacos prometedores (tabla 7) que pueden ayudar

a controlar la enfermedad (1, 10)

Tabla 7. Farmacos prometedores para la EHGNA

Farmaco — Estudios Realizados Nivel de Duracion Resultados
Mecanismo de Evidencia  de la Fase
accion

Vitamina e PIVENS (Pioglitazona versus Estudio de Desde el Resolucién de la
vitamina E versus placebo parael fase Ill 2005 hasta esteatosis

Antioxidante tratamiento de pacientes no el 2009 hepatica
diabéticos con esteatosis hepatica
no alcoholica)

Liraglutida LEAN (Accion y eficacia de la Estudio de Desde el Resolucién de la
liraglutida en la esteatohepatitis fase Il 2010 al esteatosis

Agonista de GLP-1 no alcohdlica) 2014 hepética

Disminucién de
la fibrosis

Pioglitazona PIVENS (Pioglitazona versus Estudio de 2018 Resolucidn de la
vitamina E versus placebo parael fase Ill esteatosis

Activacion de tratamiento de pacientes no hepética

PPAR gamma diabéticos con esteatosis hepética
no alcoholica)

Cenicriviroc CENTAUR (Estudio de eficaciay Estudio de Desde el Disminucién de

(CvQC) seguridad de cenicriviroc para el fase 1B 2014 al la fibrosis
tratamiento de la esteatohepatitis 2017

Antagonista de los no alcohdlica en sujetos adultos

receptores de con fibrosis hepética)

quimiocinas CCR2 AURORA (Estudio de fase 3para Ensayo de En curso AUnno se cuenta

y CCR5 la eficacia y seguridad de CVC fase Il desde el con resultados
para el tratamiento de la fibrosis 2017 definitivos
hepdtica en  adultos con
esteatohepatitis no alcohdlica)

Elafibranor Estudio de fase I1b paraevaluar la Estudio de Del 2012 al Resolucion de la
eficacia y seguridad de GFT505 fase IIB 2015 esteatosis

Activacion  dual versus placebo en pacientes con hepatica

PPAR alfay delta  esteatohepatitis no alcohdlica Disminucién de

la fibrosis
RESOLVE-IT (Estudio de fase 3 Estudio de En curso Alnno se cuenta
para evaluar la eficacia y faselll desde el con resultados
seguridad de elafibranor versus 2016 definitivos

placebo en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica)
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Tabla 7. Farmacos prometedores para la EHGNA (continuacion)

Farmaco — Estudios Realizados Nivel de Duracion Resultados
Mecanismo de Evidencia  de la Fase
accion

Acido REVERSA (Estudio que evalia la Estudio de En curso Aun no se cuenta

obeticolico eficacia y seguridad del &cido fase lll desde el con resultados
obeticolico en  sujetos  con 2017 definitivos

Activacion del compensacion cirrosis por

receptor X esteatohepatitis no alcoholica)

farnesoide El receptor farnesoide X (FXR) Estudio de Del2011al Disminucién de
ligando &cido obeticélico en el fasellB 20214 la fibrosis
ensayo de tratamiento de NASH
(FLINT)

Fuente: Pydyn et al. (3) y Ruissen et al. (23).

Antioxidantes (Vitamina e): Son sustancias que tienen la capacidad de inhibir o
disminuir la oxidacion; ya que evitan la formacion, propagaciéon y concentracion de
radicales libres, y los transforman en metabolitos menos activos (34).

Agonistas del receptor farnesoide X (FXR): Es un receptor que se expresa en el higado,
el intestino, los rifiones y el tejido adiposo. Participa en la regulacion del metabolismo de
la glucosa (incrementa la sensibilidad a la insulina) y del tejido adiposo (estimula la
liberacion de adipocinas y citocinas antiinflamatorias), reduciendo el estrés oxidativo, la
inflamacion y fibrosis en los tejidos (35).

Agonistas del receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR):
Permiten controlar la expresién de genes que participan en el metabolismo de los lipidos
y la glucosa al reducir la gluconeogénesis y resistencia a la insulina en los tejidos
(muscular, hepatico y graso), también tiene efecto antiinflamatorio y estimula al tejido
adiposo para una mayor secrecion de adiponectina que favorece la beta oxidacion acidos
grasos libres hepaticos (3, 8).

Agonistas del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1): Son farmacos que potencian la
accion de GLP-1 que es una hormona incretina que se deriva del intestino y permite un
incremento en la secrecion de insulina y disminucion en la produccion de glucagén en las
celulas beta pancreéticas (manteniendo un control de la glucosa) (3).

Inhibidores de la proteina transportadora de sodio/glucosa 2 (SGLT2): Son farmacos
que inhiben la accion de la SGLT2 (localizados principalmente en el tejido renal y en
menor proporcion en el tejido hepatico) y permiten una menor reabsorcion de glucosa en
el tubulo contorneado proximal del rifidn e intensifican su eliminacion en la orina, con lo
que se reduce las concentraciones de glucosa (36).

Antagonistas del receptor CCL tipo 2 (CCR2) y tipo 5 (CCR5): Son farmacos que
cumplen la funcién contraria de este tipo de receptores. El bloqueo de CCR2 minimiza la
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captacion, el transporte y la infiltracion de macréfagos y monocitos a nivel del tejido
hepatico afectado. El bloqueo de CCR5 altera la activacion, funcién y proliferacion de las
celulas estrelladas hepaticas (que intervienen directamente en la fibrogénesis) (3, 11).

Otros grupos farmacoldgicos: Otros estudios han probado los probidticos, simbidticos,
agonistas del receptor beta de la hormona tiroidea o la inhibicion de la acetil-CoA
carboxilasa; sin embargo, no se cuentan con resultados definitivos que permitan la
aprobacion de estos (3, 11).

Tratamiento quirdrgico

Trasplante Hepético: Estad indicado principalmente para aquellos pacientes que
presentan cuadros de fibrosis hepatica y cuya funcion se ha visto totalmente disminuida.
Generalmente es necesaria para aquellos pacientes con cirrosis o que han desarrollado
carcinoma hepatico (3, 11).

Cirugia Bariatrica: Se debe considerar como opcién en los pacientes con obesidad
morbida y que no presentan una respuesta adecuada al tratamiento no farmacologico
(cambios en el estilo de vida). Se ha visto que esta intervencién mejora la esteatohepatitis
en el 85% de los caos y mejora los parametros clinicos, histolégicos y bioquimicos (17).

Complicaciones Hepaticas

Los pacientes con EHGNA tienen una alta probabilidad de desarrollar complicaciones
hepaticas en base a su patogénesis, que se origina por un complejo proceso que inicia con
la acumulacién excesiva de grasa hepatica; que da lugar a la activacion de citocinas
proinflamatorias, estrés oxidativo, apoptosis de las células hepéticas, esteatohepatitis,
inflamacion, necrosis, cicatrizacion y fibrosis. (1,8). Con la evolucién de la enfermedad
y la progresion de la fibrosis hepatica (considerado como el denominador comdn en todas
las complicaciones), se puede desarrollar principalmente cirrosis y carcinoma
hepatocelular que incrementan la morbimortalidad en forma significativa y se ha
convertido en una de las principales indicaciones para el trasplante de higado (29).

Complicaciones Extrahepaticas

La acumulacién excesiva de acidos grasos en forma de diacilglicerol se produce a nivel
del tejido hepético; asi como en otros tejidos (3). La adiposidad visceral juega un papel
importante en combinacion con la acumulacion de grasa hepética, los cuales fomentan un
estado de inflamacion sistémica y los predispone a padecer diversas patologias
extrahepaticas (2).
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Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2)

Existe una relacion reciproca entre la EHGNA y la DM que involucra la disfuncion del
tejido graso, el desarrollo de la intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina (2,
8).

Patogenesis: Cuando se produce una acumulacion de grasa hepética, el higado se vuelve
resistente a la insulina, con el consiguiente exceso de produccion de VLDL vy glucosa.
Este proceso estimula una mayor secrecion de insulina (hiperinsulinemia); creando un
circulo vicioso y dando lugar a la resistencia a la insulina y el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 (2, 8). En la investigacion realizada por Framingham se constatd que la
EHGNA es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de DMT?2 al presentar
una mayor susceptibilidad en relacién con aquellos pacientes que no padecian
enfermedad de higado graso no alcoholico (21) por lo que es importante realizar pruebas
de cribado para diabetes cada afio (2).

Enfermedad cardiovascular (ECV)

La ECV se ha convertido en la principal causa de mortalidad en los pacientes con
EHGNA, por lo que numerosos estudios se han centrado en su identificacion y control

).

Patogénesis: La esteatosis hepatica en combinacion con la obesidad visceral predisponen
a la produccion de citocinas proinflamatorias (Proteina C Reactiva de alta sensibilidad,
TNF, macréfagos, IL-6, adipocinas) que generan una inflamacion sistémica y la
produccion hepatica de moléculas proaterogénicas (PCR, fibrindgeno y el inhibidor del
plasmindgeno activado 1) que genera finalmente disfuncion endotelial y aterosclerosis (2,
8).

La presencia de fibrosis hepética produce alteraciones en la funcion (disfuncion diastdlica
y dificultad en la captacion miocardica de glucosa) y en la morfologia del corazén
(aumento en el indice de masa y el diametro del ventriculo izquierdo). Por lo que, la
identificacion de fibrosis hepéatica avanzada es un importante predictor para la
morbimortalidad cardiovascular asociada (9). En un estudio que cont6 con la
participacion de 2804 pacientes, con la utilizacion de la puntuacion de Framingham se
evidencio un mayor riesgo de desarrollar ECV en pacientes con EHGNA en relacion con
pacientes que se encontraban sanos (31).

Enfermedad renal cronica (ERC)

En nuevas investigaciones realizadas se ha observado que la presencia de EHGNA se
encuentra fuertemente relacionada con el desarrollo y progresién de ERC de forma
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independiente (sin asociacion a los factores de riesgo tradicionales) y en forma
bidireccional la ERC también puede favorecer la progresion de EHGNA (2).

Patogenesis: La ERC se define como una reduccion estimada de la filtracion glomerular
(eGFR), presencia de proteinuria o de microalbuminuria. Generalmente se considera al
proceso progresivo de lipotoxicidad, estrés oxidativo e inflamacion cronica como
contribuyentes importantes de la patogénesis de la ERC, ya que activan vias de
inflamacion y promueven la disfuncién endotelial y una mayor regulacion de las
moléculas de adhesion. Ademas, existe alteracion en los niveles de fetuina A (promotor
de IR) y de adiponectina (su disminucién se correlaciona con microalbuminuria y
proteinuria) (2). Sin embargo, nueva evidencia de estudios experimentales sugiere la
participacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que se activa de forma
excesiva durante la formacion de tejido fibrético en el higado, correlacionando asi el dafio
hepatico con el dafio renal, mecanismo que se produce independientemente a la
resistencia a la insulina y otros factores de riesgo como la DMT2, la obesidad y la
hipertension (9).

Apnea Obstructiva del Suefio (AOS)

Este sindrome afecta al 4% de la poblacion en general y se presenta con mayor frecuencia
en pacientes obesos (25-35%). Se caracteriza por un estado intermitente de hipoxia
cronica que genera una mayor produccion de citocinas proinflamatorias, induce el estres
oxidativo, promueve la IR, genera inflamacion y disfuncién endotelial que favorecen en
conjunto a la fibrogénesis hepatica y contribuyen a la morbimortalidad por ECV. Ademas,
en pacientes con un cuadro de AOS severa se evidencia una elevacién de las enzimas
hepéticas (AST y ALT), lo que se asocia a un incremento en la esteatosis a nivel del
higado (2, 8).

Otras Complicaciones

La EHGNA se encuentra asociado a multiples patologias como las endocrinopatias
(hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico) y neoplasias (principalmente cancer
colorrectal), cuya patogénesis se correlaciona directamente con los factores de riesgo que
tienen en comun (2, 8).

Conclusiones

e Laenfermedad por higado graso no alcohélico es una patologia caracterizada por
la acumulacion de grasa a nivel del tejido hepético, cuya prevalencia esta en
aumento en todo el mundo convirtiéndose en la enfermedad hepatica mas comdn;
repercute de forma negativa en la salud de los pacientes a corto y largo plazo
cuando no es manejada de forma adecuada y también en los sistemas de salud en
relacion con el costo que representa el manejo de los pacientes.
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e La dificultad en el diagndstico se debe principalmente a que la patologia no
presenta un cuadro clinico caracteristico y se realiza de forma incidental por
hallazgos en examenes que se solicitaron por otros motivos. El estandar de oro es
la biopsia hepatica que permite la determinacion y cuantificacion de la grasa en el
higado; sin embargo, el método de eleccidn es la ecografia abdominal por ser un
método no invasivo, accesible y de bajo costo. En la actualidad gracias a
numerosas investigaciones se han logrado desarrollar marcadores de esteatosis,
esteatohepatitis y fibrosis; mediante los cuales se busca una deteccion temprana
de la enfermedad, sobre todo en aquellos pacientes que presentan factores de
riesgo y enfermedades concomitantes que pueden

e El tratamiento de la EHGNA tiene como pilar fundamental los cambios en estilo
de vida que en conjunto permiten una reduccion en el peso de los pacientes con el
consiguiente efecto beneficioso sobre la esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis. A
pesar de que no existe un medicamento especifico que haya sido aprobado para
Su uso, existen numerosos estudios que han identificado varios farmacos
considerados prometedores por sus efectos beneficiosos en la enfermedad.

e Un diagnéstico oportuno y un tratamiento integral adecuado son la clave para
mantener un control y evitar la progresion de la enfermedad por higado graso no
alcohdlico y asi prevenir sus complicaciones. Es por esta razon que la EHGNA es
una patologia que requiere de acciones especificas en los sistemas de salud que
permitan su deteccion, diagndstico, seguimiento y tratamiento.
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