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RESUMEN

La esteatosis hepdtica no alcohdlica es la acumulacion excesiva
de grasa en el higado, en ausencia de causas secundarias y cons-
tituye la etiologia frecuente de enfermedad hepdtica crdnica sin
terapia efectiva demostrada. La enfermedad incluye esteatosis,
inflamacidn, fibrosis/cirrosis y hepatocarcinoma. El fendmeno
inicial ocurre en la grasa corporal, con hipertrofia adipocitaria,
liberacion de adipoquinas y citoquinas pro-inflamatorias, que
inducirdn resistencia a la insulina. Este fenémeno provocard libe-
racién de dcidos grasos a la circulacion, captados por hepatocitos.
En su evaluacion clinica existen diferentes algoritmos con multi-
ples variables, limitando la biopsia hepdtica solo a casos excep-
cionales. Es esencial modificar el estilo de vida y bajar de peso. En
diabéticos, metformina y pioglitazona son de primera eleccion.
Los bloqueadores de la angiotensina son Utiles en hipertensos con
EHNA. Para prevenir la progresion de la enfermedad y en pacientes
no diabéticos, asociar vitamina E. Las estatinas pueden utilizarse
dada la asociacion con patologia cardiovascular.

Palabras clave: Esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis, hepato-
carcinoma, resistencia a la insulina, diabetes.

SUMMARY

Nonalcoholic fatty liver disease is characterized by excessive
hepatic fat accumulation in the abscence of secundary causes.
It is the most common cause of chronic liver disease. The
spectrum ranges from benign steatosis, steatohepatitis, cirrhosis
and hepatocarcinoma. The initial event is the hyperthofied
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adipocytes, and the release of adipokines and chemokines,
that induce insulin resistance, and then free fatty acids into
the circulation that accumulate in the liver. Algorithms have
been proposed to target liver biopsy only to select patients.
Lifestyle modifications to achieve weight loss are essential for
all patients with NAFLD. For diabetics treatment should be with
metformin and pioglitazone if glycaemic control is not achieved.
Angiotensin receptor blockers are the antihypertensive agent of
choice in patients with nonalcoholic steatohepatitis (NASH). If
lifestyle changes and metabolic syndrome are unsuccessful in
preventing disease progression, vitami E should be considered,
also in non-diabetic patients with advance (NASH).

Key words: Non alcoholic steatohepatitis, cirrhosis, hepatocelular
carcinoma, insulin resistance, diabetes.

INTRODUCCION

La enfermedad hepdtica por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es consecuencia de mdltiples factores de riesgo como
sobrepeso, obesidad central, dislipidemia, resistencia a la insu-
linay Diabetes Mellitus tipo 2; todos ellos asociados concep-
tualmente con el Sindrome Metabdlico, el que podria provocar
complicaciones tanto hepaticas como cardiovasculares comor-
bimortalidad independiente. Identificar esta entidad y tratarla
es de crucial importancia dado que la presencia solo de grasa
hepatica, puede progresar con inflamacion, fibrosis, cirrosis y
sus complicaciones, asi como predisponer al desarrollo de hepa-
tocarcinoma (1).



La EHGNA es una entidad de amplio espectro clinico, radio-
légico y anatomopatoldgico. Es causa frecuente de elevacion
de aminotransferasas en sangre y de dafio hepatico cronico.
Constituye la expresion hepdtica del sindrome metabdlico.
Independiente al dano hepatico, la obesidad es un factor de
riesgo para Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial
y enfermedad cardiovascular (enfermedad isquémica coro-
naria y accidente cerebrovascular). La alta prevalencia actual
de obesidad y diabetes mellitus asi como el progreso en el
manejo de las hepatitis virales, ha llevado a la EHGNA a ser un
problema clinico muy relevante. Hoy en dia es la causa prin-
cipal de enfermedad hepdtica crénica en paises desarrollados
e indicacién de trasplante hepatico (2).

CONCEPTOS BASICOS

Higado graso no alcohélico (HGNA) o esteatosis hepatica:
Es la acumulacion de grasa en forma de triglicéridos en mas
del 5% de los hepatocitos demostrado por biopsia hepatica,
en ausencia de inflamacion, fibrosis y un consumo de mas de
30gr de alcohol al dia.

Esteatohepatitis no alcohélica (EHNA): Entidad caracte-
rizada por esteatosis que ademas se asocia a injuria hepato-
citaria, inflamacién, con o sin fibrosis. Se le conoce también
como NASH (non alcoholic steatohepatitis).

Enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA):
Condicion que contempla el higado graso, esteatohepatitis no
alcohdlica y cirrosis por dicha causa. El 80-90% son HGNA y el
10-20% restante corresponde a EHNA (2).

PREVALENCIA

La prevalencia de EHGNA y de EHNA es cada vez mayor y su
deteccion depende tanto de la metodologia utilizada en el
diagnéstico, como de la poblacién estudiada. Los métodos
diagndésticos mas utilizados en estudios clinicos son: ecografia
abdominal, espectroscopia por resonancia magnética, medi-
cién de aminotransfereasas y biopsia hepatica la que es consi-
derada el “gold standard” (1). Existen diferencias étnicas, siendo
mayor la frecuencia de EHGNA en hispanos que en caucasicos
y afroamericanos, asi como en familiares relacionados (3). La
prevalencia en poblacién hispanica se ha estimado a nivel
mundial entre 20-30% (2, 4-7). En poblacion de alto riesgo
ésta alcanzaria el 50% en pacientes con sobrepeso, hasta el
95% en obesos, 70% en diabéticos tipo 2 y 50% en pacientes
con dislipidemia (3).

En biopsia hepatica la prevalencia estimada de EHNA es del
2-5% en poblacion general (8, 9) y de 10-20% en los porta-
dores de esteatosis (10, 11). Se estima que entre el 8-26%
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de los individuos con EHNA progresan a cirrosis (11-13) vy el
40-60% de los pacientes con cirrosis por esta causa desarro-
[lan complicaciones derivadas de ella, incluido el hepatocarci-
noma, a mas de 5 anos de seguimiento (14, 15). En estudios
retrospectivos se ha estimado que los portadores de cirrosis
por EHNA desarrollarian hepatocarcinoma con una frecuencia
amplia que oscilaria entre el 4-27% de los pacientes (13,
14). Siendo su real incidencia desconocida, pero en base a
lo anterior se podria estimar que fluctuaria entre el 0,6-210
por 100.000 habitantes (15). Por otra parte, es posible que
una gran proporcién de las cirrosis criptogénicas representen
etapas finales de EHNA (16).

En Chile, la encuesta nacional de salud 2009-2010 demostro
la existencia de exceso de peso en 64,5% de la muestra estu-
diada, siendo 39% sobrepeso, 25% obesos y 2,3% portadores
de obesidad mérbida (IMC>40). La hipertension arterial afecta
al 27%, hipertrigliceridemia 31%, Diabetes Mellitus al 9,4%
y sindrome metabdlico 35% de la poblaciéon estudiada. En
ellos se realizaron mediciones de enzimas hepaticas ante
la sospecha de dano hepdtico crénico; el 17% de la pobla-
cién tenia gamaglutamiltransferasa (GGT) elevadas (>50U/L)
y el 15% ALT (alaninoaminotransferasa) elevadas (ALT> 55 en
hombre adultos y >30 en mujeres adultas) (17). Por otra parte,
en poblaciéon hispanica chilena se demostré un 23,4% de
higado graso por ecografia abdominal; se trataba de pacientes
en los que se habfa descartado consumo de alcohol superior a
20 gramos/dia y tenfan serologfa negativa para virus de hepa-
titis C (18).

PATOGENESIS

Es conocida la asociacion de  EHGNA con obesidad, hiperten-
sion, Diabetes Mellitus tipo 2 y dislipidemia, de tal forma que
no sorprende la fuerte relacién entre esta entidad vy la resis-
tencia a la insulina (RD. Esta ultima deriva de la infiltracion por
macrofagos del tejido adiposo visceral, en donde se desenca-
dena una respuesta inflamatoria, con secrecién de adipoguinas
con efectos pro-inflamatorios y pro-fibréticos. Este fenémeno
se potencia en el higado de tal forma que tanto por via sisté-
mica como intra-hepatica, existiria un exceso de citoquinas
pro-inflamatorias, tales como factor de necrosis tumoral-alfa
e interleuquina 6. Multiples factores estarian implicados en
el proceso inicial de la inflamacién en el tejido adiposo que
incluyen isquemia relativa y la produccion de hipoxia inducida
por factor-1, microflora intestinal selectiva, respuesta inflama-
toria mediada por microflora y hormonas como leptinas. Una
consecuencia importante de la Rl es el aumento de la actividad
lipolitica y liberacién de &cidos grasos libres (AGL) a la circula-
cién, de donde son captados por el hepatocito e inducen lipo-
toxicidad. La RI también permite potenciar la sensibilidad a la
insulina en su efecto lipogénico en el higado. Otros sistemas
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en juego incluyen a los canabinoides los que han demostrado
ser un importante determinante de la lipogenesis de novo
hepatico (19, 20). La diferencia entre esteatosis y esteatohe-
patitis, radica en el mayor grado de apoptosis e inflamacion
asociados a balonamiento celular. EHNA esta relacionada con
mayor propension al desarrollo de cirrosis. Diversos mecanismos
estarian implicados en la injuria celular que incluye lipotoxicidad
por AGL, stress oxidativo (SO), stress de reticulo endoplasmico (RE) y
activacion del sistema inmune y de citoquinas, todas ellas mediadas
por AGL que se traducen en dano celular. Existen diferentes fuentes
de SO: la EHNA se asocia a dano mitocondrial y alteracién en el
trasporte de electrones; activacion del citocromo P450 2 capaz de
generar oxigeno reactivo; también la disfuncion del peroxisoma.
SO activa vias inflamatorias como c-Jun N-terminal (una quinasa)
y factor nuclear kappa B. El glutation es el principal antioxidante y
su recambio aumenta en condiciones de SO. La apoptosis ocurre
tanto por lipotoxicidad como por SO. El stress del RE contribuye a
la apoptosis. Finalmente la progresion de la enfermedad es conse-
cuencia del desbalance entre injuria, reparacion vy fibrosis (Figura
1 (19).

FIGURA 1.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO COMPLEMENTARIO

Los criterios diagnésticos son tres: 1) Ausencia de ingesta impor-
tante de alcohol (consumo diario de alcohol menor a 30 gren
hombre y 20 gr en mujeres); 2) esteatosis por imagenes o lesiones
tipicas por histologia; 3) exclusion de otras causas de enfermedad
hepaticas crénicas concomitantes (Tabla 1) (3).

EVALUACION DE LA EHNA Y FIBROSIS:

BIOPSIA HEPATICA Y METODOS NO INVASIVOS

Biopsia hepatica:

En las dos Ultimas décadas, se han utilizado diferentes crite-
rios para definir y etapificar las lesiones histoldgicas en la EHNA
(21); en todas existirlan discrepancias y subjetividad en su
interpretacion. La biopsia hepatica es el “gold standard” para
el diagnodstico directo de EHGNA. Es el Unico método validado
para diferenciar higado graso de EHNA, una vez que se ha
descartado el consumo de alcohol. Evalia el grado de estea-
tosis, inflamacién e injuria hepatocitaria asi como el de fibrosis
(3). Los analisis histolégicos mas utilizados para el estudio
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TABLA 1. CAUSAS SECUNDARIAS DE HIGADO GRASO

CAUSAS GENERALES O

SISTEMICAS NUTRICIONALES

Hepatitis C

Enfermedad sistémica aguda
Enfermedad inflamatoria
intestinal
Sobre-crecimiento
bacteriano intestinal

Desnutriciéon aguda
Pérdida de peso
brusca

Malnutricién
calérico-proteica
Nutricién parenteral

GENETICAS O METABOLICAS

Defecto en sintesis de acidos biliares
Defecto congénito de glicosilacion
Sindrome de Turner

Acidosis organica

Deficiencia de Citrina
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HEPATOTOXICIDAD

POR DROGAS
Enfermedad de Wilson Alcohol
Déficit de alfal Antitripsina Ectasy
Hemocromatosis Cocaina
Fibrosis quistica y sindrome de Aspirina

Shwachman AINEs
Galactosemia

Bloqueadores de canales

Enfermedad celiaca Anorexia nerviosa Fructosemia del calcio
Sindrome nefrético Caquexia Enfermedad por dep6sito de Glicégeno Estrégenos,
Ovario poliquistico Cirugia por obesidad (tipo Iy VI) Corticoides
Enfermedad tiroidea Dietaricaen Enfermedad de Weber-Christian Amiodarona
Trastornos hipotalamo- carbohidratos. Enfermedad por depésito de Colesteryl Perexilina maleato
hipofisiario ester Cloroquina
Embarazo Defecto de la oxidacion de acidos grasos Tetraciclina
Insuficiencia cardiaca en mitocondria y peroxisoma Tamoxifeno
Apnea obstructiva del sueno Lipodistrofias Valproato
Enfermedades neoplasicas A Beta o hipo beta lipoproteinemia Metrotrexato
Defectos en alfa-beta oxidacion Zidovudine y tratamientos
Porfiria cutdnea tarda anti HIV
Hiper lipo proteinemias familiares Solventes
Homocisteinuria Fosforo
Tirosinemia tipo 1 Pesticidas

Petroquimicos
Hongos téxicos

de la EHGNA son: score de Brunt (22) vy el de NAS (NAFLD
Activity Score) desarrollado por el NASH Clinical Research Network
(23). La biopsia hepatica es de uso limitado por ser un procedi-
miento invasivo, solo representa el 1:50.000 de todo el volumen
hepatico, y no esta exenta de complicaciones tales como dolor
(30%), hemorragia (30%) y muerte en casos excepcionales (0.01%)
(24). Dada la alta prevalencia de EHGNA, la biopsia hepatica no es
prudente realizarla a todos los pacientes si existe concomitante-
mente sindrome metabdlico, que explique la alteracion hepatica
y excluidas otras causas. Hay acuerdo en realizarla en aquellos
que tienen alto riesgo de tener EHGNA con fibrosis avanzada,
en casos de sospecha de enfermedad hepatica concomitante y
en aquellos con sospecha de EHGNA que se someteran a proce-
dimientos quirdrgicos abdominal por otros motivos durante la
cirugfa; también en estudios clinicos controlados previo consen-
timiento del paciente (3, 25).

Evaluacién no invasiva de la necro-inflamacién:

Desde el punto de vista de laboratorio, la EHGNA puede provocar
incremento leve, crénica y asintomatica de aminotransferasas.
La alaninoaminotransferasa (ALT), es una enzima especifica de
origen hepatico y ha sido utilizada como examen de pesquisa

por ser de bajo costo, confiable y ampliamente disponible (26).
Sin embargo, existen estudios que han demostrado que apro-
ximadamente el 80% de los individuos con higado graso tiene
niveles de ALT dentro de rango normal, a raiz de lo cual no seria
un indicador sensible de EHGNA (4, 27). A su vez los niveles de
corte para considerar la anormalidad de ALT son controver-
siales. Por otra parte se han utilizado multiples biomarcadores
y modelos complejos como predictores de dano (28). Entre
éstos existe informacion sobre fragmentos de citoqueratina-18
(CK-18) como marcador de apoptosis, con resultados disimiles
entre meta-analisis con alta sensibilidad y especificidad, a estu-
dios multicéntricos con limitada utilidad (29). En la actualidad
se considera como score predictivo de EHGNA al NASH, que
incluye como variables: edad, sexo, talla, peso, alfa-macroglo-
bulina, haptoglobina, apolipoproteina A1, bilirrubina total, GGT,
ALT, AST, triglicéridos, colesterol y glicemia (30).

Las técnicas de imagenes han sido utilizadas como herramienta
de primera linea en la sospecha de EHGNA para evaluar estea-
tosis. La ecotomografia abdominal es el método mas empleado
por ser no invasivo, ampliamente disponible y de bajo costo
(9). La sensibilidad en la deteccién de esteatosis comparado
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con la histolégica varfa entre 82-94% y su especificidad seria
sobre 82% (31). Sin embargo, tiene ciertas limitaciones, como
la subjetividad en la interpretacion del grado de esteatosis, ser
operador dependiente y de baja sensibilidad para determinar
esteatosis leve (menos 25-30%) (9, 32) . Existen otras técnicas
como la tomografia computarizada, la que no es mas precisa
que la ecografia para detectar esteatosis y tiene la desventaja de
su mayor costo y el uso de radiacion. Por otro lado, la resonancia
magneética, si bien puede ser mas sensible que la ecografia para
el diagnostico de esteatosis leve, consume mas tiempo y es
de mayor costo, por lo cual pocas veces se utiliza para evaluar
esteatosis en la practica clinica (33).

Evaluacion no invasiva de la fibrosis:

Es importante diferenciar la presencia de esteatosis simple
de la EHNA, dado que esta ultima tiene riesgo de progresar a
fibrosis y cirrosis, con un pronoéstico distinto (34). La presencia
de sindrome metabdlico es un fuerte predictor de la presencia
de EHNA en pacientes con EHGNA (37). Asimismo la edad mayor
a 50 anos, obesidad visceral, hipertension arterial, Diabetes
Mellitus tipo 2, AST/ALT>1 (AST: aspartato aminotransferasa)
y trombocitopenia son factores de riesgo de EHNA vy fibrosis
avanzada (3, 33). Lo anterior se correlaciona con el grado de
EHNA demostrado por biopsia en pacientes con EHGNA, con
una sensibilidad del 78% vy especificidad del 87% (36). Los
métodos no invasivos son buenos para deteccion de fibrosis
avanzada, pero no son exactos para determinar fibrosis leve.
El NAFLD Fibrosis score ha sido ampliamente validado como
predictor de fibrosis avanzada utilizando 6 variables clinicas:
edad, indice de masa corporal (IMC), hiperglicemia, recuento
de plaguetas, albumina, AST/ALT (9).

En los ultimos anos se han difundido métodos no invasivos de
medicion de fibrosis basados en la determinacion del grado
de rigidez del higado por elastrografia transitoria (Fibroscan),
ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse), elastografia en tiempo
real y elastograffa por resonancia (37). Estos métodos han
demostrado ser dtiles en la deteccion de fibrosis en portadores
de hepatitis virales y posteriormente se han utilizado en otras
etiologias, como la EHGNA. Algunas de las limitaciones de las
técnicas elastograficas serian la presencia de actividad infla-
matoria hepdtica importante, obesidad y esteatosis signifi-
cativa, las cuales son caracteristicas frecuentes en portadores
de EHGNA (38). La técnica ARFI ha sido validada en los ultimos
anos, siendo comparable a otras técnicas como Fibroscan
(39-41). Es sencilla, rapida, confiable, no invasiva e indepen-
diente de la compresion realizada por el operador; ademdas
solo requiere de un componente adicional al equipo de ultra-
sonido, lo que permite la realizaciéon de una ecograffa hepa-
tica tradicional en simulténeo. Para ello se utiliza el equipo
ACUSON S2000 de Siemens®. Se realizan 10 mediciones
conocidas como velocidad de tensién de onda (shear wave

velocity) a 2-3cm bajo la capsula hepatica en el l6bulo hepa-
tico derecho, entre la 9°-10° costilla en inspiracién profunda.
El resultado de la medicion se expresa en metros/segundos
(m/s)y se ha correlacionado con los niveles de fibrosis demos-
trada por biopsia (30, 42, 43).

Las guias europeas e italianas sugieren la utilizacion de la
combinacion de parametros clinicos y de laboratorio, marca-
dores séricos, scores (como el NAFLD fibrosis score) y métodos
de imagen (elastografia por Fibroscan) para reducir el nimero
de pacientes con EHGNA que requieran someterse a biopsia
hepatica (25).

Pronéstico:

El higado graso sin otros factores de riesgo asociados no
aumenta la morbimortalidad a corto plazo y se asocia a una
expectativa de vida normal (44); sin embargo la EHNA aumenta
la mortalidad global en un 35-85% comparado con poblacion
general de la misma edad y sexo (44). La mortalidad de causa
hepatica aumenta 9-10 veces siendo la cirrosis la 32 causa de
muerte independiente en esta poblacion en comparacién con
la 132 de la poblacién general. Asi mismo la mortalidad de
causa cardiovascular esta incrementada en dos veces en estos
pacientes (13).

Prevencidn:

No hay acuerdo internacional con respecto al tipo de pesquisa
(screening) en poblacion general dada la falta de claridad en
los estudios diagndsticos y opciones de tratamiento; ademas
se requiere un analisis adicional sobre costo-beneficio a largo
plazo (3). Un ejemplo es el de las guias europeas y de la region
Asia-Pacifico que recomiendan estudio en poblacién de riesgo
con sindrome metabdlico y Rl utilizando medicién de enzimas
hepaticas y ecografia abdominal (34).

Tratamiento:

Hay acuerdo en la necesidad de utilizar como primera medida
terapéutica la dieta y la modificacion de estilo de vida, con
actividad fisica regular (3, 34). Dichas medidas son recomen-
dadas a todos los pacientes con EHGNA, con o sin sobrepeso
45).

1. Cambios en estilo de vida:

Incluye bajar de peso, modificaciones de la dieta y aumentar
la actividad fisica. Con estas medidas hay reduccion del tejido
adiposo y asi de la insulino-resistencia, principal mecanismo
en la patogenia de la EHGNA (46, 47).

a. Recomendaciones dietéticas incluyen una reduccion
de 600-800 calorias o restriccion calorica a 25-30 kcal/kg
de peso ideal (50-52). La fraccién de carbohidratos debe ser
reducida a un maximo de 45% del total de calorias y el de las



grasas saturadas a <10% (51). Se debe favorecer el consumo
de frutas y verduras. Dichas medidas han demostrado ser
dtiles en disminuir la esteatosis hepdtica y el nivel de amino
transferasas (52).

b. Baja de peso con la dieta, debe ser de 5-10% del peso
basal para observar un beneficio clinico real (50). Revisiones
sistematicas han demostrado mejoria en insulino-resis-
tencia, de aminotransferasas, de esteatosis e inflamacion
pero no de fibrosis hepatica (53, 54). La baja de peso debe
ser gradual, 0,5kg/semana, dado que reducciones mayores
a 1,6kg/semana pueden generar mayor inflamacién vy
fibrosis (55).

Considerando el costo/beneficio, ausencia de contraindica-
cionesy de efectos colaterales, tanto la dieta como la baja de
peso antes senaladas se recomiendan a todos los pacientes
con EHGNA (56).

c. Ejercicio fisico mejora la insulino-resistencia y la estea-
tosis hepatica. Se recomiendan treinta minutos de ejercicio
fisico aerébico moderado a intenso tres a cinco veces por
semana (54). Como recomendacion, la actividad fisica mode-
rada a intensa es beneficiosa dado el bajo costo de la medida
y los beneficios tanto en insulino-resistencia como en la
mejoria de la esteatosis hepatica.

2. Farmacos para bajar de peso

a. Orlistat, un inhibidor de la lipasa entérica y Sibutramina,
un inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina,
por sus efectos en la baja de peso indirectamente podrian
mejorar la esteatosis. Sin embargo no se recomiendan por
el potencial hepatotdxico del Orlistat (57) y el aumento del
riesgo cardiovascular de la sibutramina (58).

b. Rimonabant, antagonista de receptor de canabinoides.
Reduce el apetito y asi la ingesta calérica. Por sus efectos
adversos psiquiatricos fue retirado del mercado (59).

3. Cirugia bariatrica

En obesidad morbida, la cirugia es una buena alternativa
para obtener una reduccion de peso mantenida cuando las
modificaciones de estilo de vida (dieta y ejercicio) y el trata-
miento farmacolégico no han sido efectivas (60). Se califican
como procedimientos restrictivos a la banda gastrica, balén
y gastrectomia en manga y los que generan malabsorcion:
by-pass gastrico. Reduce la inflamacion, la esteatosis y podria
incluso regresar la fibrosis hepatica (61). Podria disminuir el
riesgo cardiovascular, diabetes Mellitus, hipertension arterial
e hipertrigliceridemia en el largo plazo, en comparacion con la
baja de peso convencional (62). Aun faltan estudios randomi-
zados en cirugia baridtrica que evallen los efectos en el largo
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plazo para su recomendacién como tratamiento primario en
EHNA. En adultos con un IMC mayor a 40 deberia conside-
rarse como alternativa (63). Previamente debe descartase la
presencia de cirrosis hepatica dado que dicho estadio de la
enfermedad con presencia de hipertension portal, aumenta
el riesgo de morbimortalidad de la cirugia. La recomendacion
debe ser individualizada, aconsejada por un comité multidis-
ciplinario y en centros médicos especializados.

4. Insulino-sensibilizadores

a. Metformina es una biguanida. Mejora la insulino-
resistencia y la hiperinsulinemia. En algunos estudios redujo
las aminotransferasas, pero este hallazgo no es constante;
tampoco se ha demostrado mejoria histolégica (64). Se nece-
sitan mas estudios en adultos con seguimiento histolégico.
No se recomienda Metformina para el tratamiento del higado
graso, sin embargo puede ser utilizado para pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 en los que adicionalmente reduce el
riesgo de complicaciones relacionadas con esta enfermedad
(cardiovasculares y otras causas de mortalidad) (65). Existen
evidencias que sugieren una reduccion en el riesgo de Hepa-
tocarcinoma en pacientes diabéticos con EHNA (66).

b. Tiazolidinedionas mejoran la sensibilidad a la insulina
en tejido adiposo (67). Estudios clinicos han demostrado una
disminucion de los niveles de aminotransferasas, de inflama-
cion y esteatosis hepatica aunque no de fibrosis hepatica, en
pacientes con EHNA con o sin Diabetes Mellitus tipo 2 (67). El
perfil de seguridad es cuestionado por el aumento de riesgo
cardiovascular, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva
y eventos coronarios. La pioglitazona es la Unica disponible,
aunqgue existirfa un aumento en el riesgo de cancer vesical e
incremento de peso no deseado, lo que puede ser una limi-
tante (67).

5. Hipolipemiantes

Para manejo de la displidemia asociada a sindrome metab6-
lico:

a. Fibratos y estatinas: No hay estudios multicéntricos con
base solida para recomendar su uso en EHGNA. Los fibratos
podrian regular la inflamacion, sin que exista evidencia clinica
al respecto. Se recomienda solo en estudios clinicos contro-
lados y para el tratamiento de la dislipidemia en pacientes
con EHGNA (68). Las estatinas, a pesar de poder producir
un incremento en amino transferasas, su uso es seguro en
pacientes con dano hepatico, y a largo plazo mejorarian las
pruebas hepaticas y el riesgo de eventos cardiovasculares y
podria reducir el riesgo de hepatocarcinoma (69).

b. Ezetimibe: Es un inhibidor selectivo de la absorcidn intes-
tinal de colesterol y fitoesterol. Esta droga podria aumentar la
sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacién y esteatosis
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hepatica. Tendria ademds una funcién antioxidante hepa-
tica (70). Un estudio reciente mostré beneficios bioguimico,
metabdlico e histolégico en el seguimiento, pero faltan estu-
dios para recomendar su uso (71). Su efecto es prometedor.
La recomendacion actual no es utilizarlo como tratamiento
de EHGNA, pero podria utilizarse para el tratamiento de la
dislipidemia en pacientes con EHGNA.

6. Inhibicién del eje renina-angiotensina-aldosterona
(RAA):

Estudios experimentales sugieren un rol del eje RAA como
mediador de inflamacién vy fibrosis hepdtica en EHGNA. La
inhibicién del eje RAA reduce la fibrosis hepatica en modelos
experimentales a través de células estrelladas involucradas
en fibrogénesis (72). Tanto con Telmisartan e Irbesartan se
observaria una mejorfa tanto bioquimica como histologia
(73). En estudios con menor nimero de pacientes se obser-
varian efectos similares con Losartan (72).

7. Antioxidantes

Considerando la inflamacion y el estrés oxidativo como
hallazgos en EHGNA los antioxidantes podrian ser benefi-
ciosos (49).

a. Vitamina E: El estudio PIVENS mostré mejoria bioquimica
e histolégica significativa (43% vs 19% en grupo placebo),
mejorando la esteatosis e inflamacién sin mejoria de la
fibrosis. Sin embargo el efecto benéfico se pierde luego de
la discontinuacion (69). Otro estudio, no logré demostrar
dicho beneficio (67-74). Es discutible el aumento de la
mortalidad de otras causas asociado al uso de vitamina E,
observacion que no ha sido confirmada en otros estudios.
La recomendacion actual es el uso de vitamina E en aque-
[los adultos no diabéticos con EHNA demostrado por biopsia
gue no responden a cambios en el estilo de vida y que
tienen enfermedad avanzada en estado previo a la cirrosis
hepatica (3).

b. Pentoxifilina: Inhibe citoquinas pro-inflamatorias
incluido el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y tendria
efecto anti-fibrogénico in vitro (75). Se ha observado después
de un ano de tratamiento, disminucion en la necro-inflama-
cion, fibrosis y en cerca del 40% de los pacientes la mejoria
del score de actividad EHGNA (76, 77).

8. Acido ursodeoxicélico

Acido biliar cito-protector hidrofilico no ha demostrado
beneficio en EHGNA (78).

9. Trasplante hepatico

Con el incremento progresivo de EHNA, la cirrosis de esta
causa constituye una indicacién creciente de trasplante hepa-
tico, con cerca del 12% en algunos paises como el Reino Unido

(79). Se ha observado en un estudio limitado de pacientes
trasplantados por cirrosis por EHNA, una recurrencia de estea-
tosis en el 70% y EHNA en el 25%, sin pérdida del injerto o
necesidad de retrasplante hepatico a 3 anos de seguimiento
(80). Es fundamental en estos pacientes el manejo cardiovas-
cular de tal manera de reducir la mortalidad por esta causa. Se
presentan propuestas de Algoritmos de diagnoéstico vy trata-
miento, Ty 2).

Finalmente se construyé un cuadro con los aspectos rele-
vantes a considerar en el higado graso no alcohdlico.
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ALGORITMO 1.

EVALUACION INICIAL POR MEDICINA GENERAL

Ecografia abdominal con esteatosis

I I
SMo IR Transaminasas
Si/ NO Normales/elevadas

Transaminasas N Transaminasas N Transaminasas AN Transaminasas AN

SM © SM @ IR® 6SM® SM @
Ob. IMC>35
I |
Sospecha de Higado graso . .
Derivacion y evaluacion por gastroenterologia
no OH - ) .

Descartar otras causas de hipertransaminasemia

l En caso de duda diagndstica considerar biopsia hepatica

v

Sospecha de Esteatohepatitis no OH

Tratamiento y seguimiento por
médico general l
(atencion primaria)

Tratamiento y seguimiento por medicina interna'y
gastroenterologia
Derivacion a otras especialidades segun corresponda

CONSIDERAR

CIRUGIA BARIATRICA

Edad >50 afios,
obesidad central,
sd metabdlico,
relacion AST/ALT>1,

Factores de riesgo de EHNA c/FIBROSIS trombocitopenia,
NAFLD fibrosis
Jv score sugerente

ELASTOGRAFIA HEPATICA
(factor prondstico)

SM: Sindrome Metabdlico. IR: Insulinoresistencia. OH: Alcohodlico. N: Normal. AN: Anormal. Ob: Obesidad.
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ALGORITMO 2.

SOSPECHA DE EHNA CON FACTORES DE RIESGO CLINICOS O SCORES SUGERENTE DE FIBROSIS

v

ELASTOGRAFIA HEPATICA

A 4 A 4 A 4
FO-F1 F2 F3-F4
h 4 h 4 h 4
Recomendaciones: Recomendaciones: Recomendaciones:
Ejercicio y dieta Ejercicio y dieta Ejercicio y dieta
Tratamiento del sd metabdlico Tratamiento del sd metabdlico Tratamiento del sd metabdlico

Considerar: Vitamina E 800UI/ Considerar: Vitamina E 800UI/ Considerar: Vitamina E 800Ul/dia
dia (no diabéticos) dia (no diabéticos) (no diabéticos)

Estudio de hipertension portal:
endoscopia digestiva alta
Pesquiza de hepatocarcinoma

A 4

-Seguimiento por medicina interna/
gastroenterologia

-Seguimiento por gastroenterologia

-Hemograma, pruebas hepaticas,
HOMA o hemoglobina glicosilada y
perfil lipidico cada 6 meses

-Hemograma, pruebas hepaticas, HOMA o hemoglobina
glicosilada y perfil lipidico cada 6 meses

-Elastografia hepatica anual -Elastografia hepatica anual
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ASPECTOS IMPORTANTES DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

« El higado graso no alcohdlico es una enfermedad frecuente en pacientes obesos y/o con sindrome metabdlico.

« Tiene un amplio espectro de manifestaciones desde el higado graso simple, la esteatohepatitis con o sin fibrosis hasta llegar a
las cirrosis.

« Es muy importante diagnosticar en forma precoz este trastorno para modificar sus factores de riesgo y evitar la progresion de
la enfermedad.

« La esteatohepatitis tiene riesgo de progresar a la fibrosis y posterior cirrosis, siendo hoy en dia una causa frecuente de trasplante
hepatico.

+ La Unica forma actualmente de poder diferenciar la esteatosis simple de la esteatohepatitis es la biopsia hepatica, la cual no se
realiza en forma rutinaria.

« Aquellos pacientes con sospecha de esteatohepatitis con o sin fibrosis deben ser correctamente estudiados por un especia-
lista con el fin descartar diagndsticos diferenciales y dar un tratamiento y seguimiento correcto.

- Estan en investigacion exdamenes no invasivos para poder reconocer la presencia de esteatohepatitis sin necesidad de llegar
a la biopsia hepatica.

« Exdmenes no invasivos para detectar fibrosis como la elastografia hepatica pueden ser un complemento en el estudio de estos
pacientes. Su indicacion, resultado y valor prondéstico debe ser adecuadamente interpretados por un especialista, con el fin de

realizar un tratamiento y seguimiento con la rigurosidad adecuada.

« El tratamiento actual para la enfermedad por higado graso no alcohdlico consiste principalmente en medidas no farmacol6-
gicas basadas en dieta y baja de peso.

+ No existe un tratamiento farmacolégico estandarizado para todos los pacientes con EHGNA.

+ Se recomienda optimizar el manejo de todas las comorbilidades asociadas como diabetes, hipertension, dislipidemia, obesidad
entre otras.

« Existen estudios que han demostrado beneficio en algunos aspectos con el uso de vitamina E en algunas subpoblaciones.
Dada la ausencia de un tratamiento especifico, en la actualidad podria ser una alternativa a discutir con el paciente.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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