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Abreviaturas

HGNA: Higado graso no alcohdlico.
ES: Esteatosis simple.
EHNA: Esteatohepatitis no alcobdlica.
MAFLD: Metabolic (dysfunction) associated fatty liver disease.
NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease.
NAFL: Simple steatosis.
NASH: Nonalcoholic steatohepatitis.
IR: Insulino resistencia.
SM: Sindrome metabdlico.
DM?2: Diabetes mellitus tipo 2.
IMC: Indice de masa corporal.
HCC: Hepatocarcinoma.
EH: Esteatohepatitis.
AGNEs: Acidos grasos no esterificados.
IL: Interlecina.
AST: Aspartato aminotransferasa.
ALT: Alanino aminotransferasa.
GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.
RM: Resonancia magnética.
ACV: Accidente cerebro vascular.
NAFLD activity score: Non alcobolic fatty liver disease activity score.
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VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

ARFI: Impulso por imagen de fuerza de radiacion acistica.
AUROC: Area under the receiver operating characteristic.

Conceptos claves

o El HGNA es la enfermedad hepatica crénica mas frecuente.

e No es una enfermedad benigna, es sistémica y progresiva.

e La principal causa de muerte en estos pacientes es la cardiovascular,
seguida de cancer no hepatico, y en tercer lugar la causa hepatica.

e Lafibrosis hepdtica es la principal caracteristica asociada a mortalidad.

e Diagnostico clinico incluye: laboratorio (transaminasas), paneles
(FIB-4), ecografia, elastografia y biopsia hepatica.

e El tratamiento agresivo de las comorbilidades metabdlicas y
modificaciones en el estilo de vida son el pilar del tratamiento.

o Tratamientos farmacoldgicos: vitamina E (no diabéticos);
pioglitazona y agonistas de GLP-1 en pacientes con o sin diabetes.

Introduccion

El HGNA es la enfermedad hepética crénica més frecuente en el mundo
y representard, junto con sus complicaciones, la préxima epidemia en
hepatologia. Con los avances en el tratamiento de otras enfermedades
hepaticas crénicas, como las hepatitis virales, y el aumento a nivel global de
la obesidad y el sedentarismo, se espera que prontamente sea la principal
causa de trasplante hepiético.

Su prevalencia estd aumentando de forma alarmante en el mundo. Un
metaandlisis reciente, que incluyd a mis de ocho millones de individuos
de veintidds paises, estimé que la prevalencia global fue del 25% en la
poblacién adulta. ' En la Argentina no contamos con datos claros de
incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

En 1980, Ludwing describié esta entidad como la presencia de grasa

hepdtica en ausencia de ingesta significativa de alcohol, % instaurando
el término con el que se la conoce todavia: “enfermedad por higado
graso no alcohdlica”. Desde alli, se la defini6 como la presencia de
esteatosis hepdtica por imdgenes o histologia, en ausencia de otras
causas de enfermedad hepatica crénica y de otras causas de esteatosis,
como consumo de alcohol significativo, uso prolongado de medicacién
esteatogénica o desérdenes monogénicos hereditarios. 3 Por lo tanto, el
diagnéstico de HGNA fue cldsicamente de exclusion.

El HGNA comprende un espectro de patologias que van desde
la esteatosis simple (ES), una entidad relativamente benigna, hasta la
EHNA, la cara més agresiva de este espectro, que conlleva riesgo de
fibrosis hepdtica progresiva, cirrosis y todas sus complicaciones. La
diferenciacién de estas dos entidades es histoldgica. En la ES hay esteatosis
predominantemente macrovesicular > 5% sin injuria hepatocelular en
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forma de balonizacién, mientras que en la EHNA se evidencia, ademds de
la esteatosis, inflamacién lobulillar y balonizacién, con o sin fibrosis.. En
la actualidad se sabe que este proceso es dindmico. Los pacientes pueden
fluctuar entre ES y EHNA por periodos cortos, y los que padecen EHNA
pueden progresar a fibrosis de forma rdpida o lenta. Ademads, la fibrosis —
caracteristica histoldgica mas importante asociada a mortalidad hepatica—
puede incluso revertirse. >

Se considera al HGNA un reflejo de la insulino-resistencia (IR)
sistémica. La mayoria de los pacientes tienen sindrome metabélico (SM),
y presentan comorbilidades metabdlicas como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertensién arterial y dislipidemia; todos factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular. ¢ Sin embargo, es importante aclarar
que la causa raiz es la IR, que puede estar presente aun sin la clinica de
sindrome metabdlico.

El HGNA es una condicién multisistémica y compromete érganos
extrahepdticos. La principal causa de muerte es la enfermedad
cardiovascular, seguida del cdncer no hepatico. El tercer lugar como causa
de muerte lo ocupa la enfermedad hepética.

Por lo tanto, el HGNA no es una enfermedad inocente, sino que es
sistémica y progresiva, y como veremos en los proximos puntos, tiene un
arsenal diagnéstico y terapéutico atn limitado.

Factores de riesgo

El HGNA es una entidad compleja, que se ve afectada por factores

ambientales interrelacionados y por una predisposicién genética.”

Se evidencia mayor prevalencia y mayor estadio de HGNA a mayor
edad.? El sexo masculino es un factor de riesgoy la prevalencia en hombres
es dos veces mayor que en mujeres. ” *°

La relaciéon del HGNA con la etnia ha cambiado en el tiempo.
Estudios realizados en los Estados Unidos sugerfan que los hispanos

tenfan mayor prevalencia al compararlos con no hispanos blancos,

mientras que afroamericanos no hispanos tenian menor prevalencia. 1

Actualmente se sabe que estas diferencias étnicas tendrian relacién con

la variabilidad genética. 12 Se han identificado varios genes asociados a
HGNA. Los polimorfismos genéticos més estudiados son el rs58542926
en el gen TMGSF2 (transmembrane 6 super family member 2), 7 y la
variante rs738409 del gen PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain
containing protein3). ' Esta tltima es dos veces més frecuente en los
hispanos que en los afroamericanos (40% vs. 19%). Estas pruebas no
pueden recomendarse por el momento para su uso en la prictica clinica.
El estilo de vida tiene impacto en el desarrollo de esta entidad. Dietas
con alto consumo de carne roja, granos refinados y bebidas azucaradas,
asi como el sedentarismo y el tabaquismo, se consideran factores de riesgo

independientes para el desarrollo de esta enfermedad. 15.16,17
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Los componentes del SM son factores de riesgo para desarrollar
HGNA. La prevalencia de las condiciones mas frecuentemente asociadas

a HGNA fueron estudiadas en el metaandlisis ya mencionado, !
evidenciando obesidad en 51,34% de los pacientes con HGNA (IC 95%,
41,38-61,20), DM2 en 22,51% (IC 95%, 17,92-27,89), dislipidemia en
69,16% (IC 95%,49,91-83,46), hipertensién arterial en 39,34% (IC 95%,
33,15-45,88) y SM en 42,54% (IC 95%, 30,06-56,05). La incidencia de
HGNA aumenta a mayor niimero de componentes del SM. ** Todo el
espectro de la obesidad, desde el sobrepeso hasta la obesidad mérbida, se
asocian con HGNA y se considera un determinante de mal prondstico.
En obesidad mérbida con indicacion de cirugia baridtrica, la prevalencia
de HGNA es superior al 80%. 9 Sin embargo, los individuos delgados
no estin exentos de desarrollar HGNA. %° En poblacién asidtica, el
6-20% de los pacientes con HGNA no tienen sobrepeso ni obesidad '*
*! y estos pacientes no tienen menor severidad histolégica al compararlos

con aquellos con HGNA y obesidad. >* Es importante el concepto de
“salud metabdlica” mas alla de la definicién de obesidad, dado que un
individuo puede estar metabdlicamente enfermo a pesar de tener un
indice de masa corporal (IMC) normal. Estos pacientes delgados, pero
metabdlicamente enfermos, presentan un perfil metabélico desfavorable,
que se caracteriza por altos niveles de insulino-resistencia, alta prevalencia

de hipertension arterial y un perfil lipidico e inflamatorio desfavorable, 23
y pueden presentar acumulacién de grasa ect6pica, predominantemente
visceral. 2* Los pacientes con HGNA metabdlicamente enfermos tienen
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular al compararlos con individuos
metabdlicamente sanos, en forma independiente del IMC. % En
Latinoamérica, el HGNA se encuentra intimamente asociado a obesidad
y su prevalencia en individuos delgados es menor que la descripta en
poblacién asidtica. La DM2 se encuentra intimamente relacionada al
HGNA; mas del 70% de los pacientes con esta patologia tienen HGNA.

26 La DM2 es un determinante de alto riesgo respecto del desarrollo de

formas mas severas de la enfermedad, con progresion a EHNA, cirrosis y

hepatocarcinoma (HCC).*"2®

Otras condiciones, como apnea obstructiva del suefio, hipotiroidismo,
hipopituitarismo, hiperuricemia, déficit de vitamina D y sindrome de
ovario poliquistico, independientemente de la obesidad y resecciones

pancreatoduodenales, también se consideran asociadas a HGNA. 2
Fisiopatologia

La fisiopatologia del HGNA es atin incierta y estd asociada con multiples
mecanismos que pueden causar progresién a cirrosis. La complejidad
del problema es evidente dado que existen diferentes mecanismos que
promueven esteatosis hepdtica, esteatohepatitis (EH) y fibrosis. Por
ejemplo, de los pacientes que tienen esteatosis, solamente un 20% a
30% desarrolla EH, mientras que menos del 10% desarrolla fibrosis
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avanzada o cirrosis; "% aun en aquellos de alto riesgo con obesidad y
DM2. Las limitaciones para desarrollar nuevos tratamientos radican en
que la mayoria de los mecanismos moleculares estudiados pertenecen a
modelos animales y no han sido confirmados, en su mayorfa, en humanos.
Los modelos animales de HGNA no son ideales, ya que su biologia

es altamente especie-dependiente y la generacién de EH es en muchos

aspectos diferente de la observada en humanos. *

a. Esteatosis hepdtica e insulino-resistencia

A pesar de los multiples mecanismos posibles, existe consenso acerca

de que la IR y la lipotoxicidad estan interrelacionadas, y ambas son

31 1a IR es esencial

prominentes en pacientes con EH y/o fibrosis.
en el desarrollo de la esteatosis observada en pacientes con obesidad,

prediabetes 0 DM2, pero también en el desarrollo de EHNA en pacientes

no-obesos. >

La insulina promueve la utilizacién de glucosa en musculo e higado.
También en tejido adiposo juega un rol clave, regulando la lipogénesis y
la lipdlisis, y determinando asi los niveles de dcidos grasos no esterificados
(AGNE:s). La IR en tejido adiposo es por definicién una disminucién de
la respuesta a la insulina para suprimir lipdlisis. Esto lleva a un aumento
crénico de los niveles plasmaticos de AGNEs, que se depositan en forma
ectdpica en el higado, promoviendo la esteatosis. En la obesidad, el 70%
de los é4cidos grasos del higado tienen su origen en tejido adiposo. 2
Ademds, la IR, en el tejido adiposo, muscular y hepatico, promueve
la hipersecreciéon de insulina y disminuye su degradacién hepética,
causando hiperinsulinemia que activa la sintesis hepdtica de triglicéridos,
y contribuye de esta manera atin més a la esteatosis. ” Este exceso
de triglicéridos en el hepatocito promueve la acumulacién de lipidos
considerados téxicos, como las ceramidas y los diacilgliceroles, los cuales
exacerban la IR y estimulan los mecanismos inflamatorios.

b. Inflamacion lobulillar y “balonizacion”

La inflamacién crénica en la EHNA tiene una estrecha vinculacién con
la disfuncién mitocondrial, aunque los mecanismos son posiblemente
multiples, e incluyen la disfuncién del reticulo endopldsmico, estrés
oxidativo y activacién de multiples vias inflamatorias, como fue descripto
en una reciente revisién. > El deterioro mitocondrial lleva a un colapso
de las vias de oxidacién mitocondrial de 4cidos grasos y contribuye
a la acumulacién de lipidos considerados toxicos. Esto lleva a la
necrosis (balonizacién) del hepatocito, inflamacién lobulillar, activaciéon
y reclutamiento de las células de Kupffer y aumento de la secrecion de
colageno por parte de las células estrelladas.
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¢. Mecanismos de fibrosis hepdtica

La inflamacién crénica en la EHNA conduce mediante diversos
mecanismos a la apoptosis del hepatocito con liberacién de citoquinas
tales como las IL 1, 2 y 18 y TNF-a y-p. 3 Existen estimulos
proinflamatorios en el contexto de IR que promueven la lipotoxicidad.
Otros estimulos, como la hiperglucemia en DM2, promueven de
forma coordinada tanto la fibrogénesis como la disminucién de la
degradacion fisioldgica del tejido conectivo que causan el desarrollo
paulatino de cirrosis en pacientes con EHNA. 35 Factores genéticos, como
alteraciones de las membranas que determinan la transferencia de lipidos
intracelulares, como la variante rs738409 del gen PNPLA3, también

tienen un rol directo en el funcionamiento y activacién de las células

hepéticas estrelladas. ¢

Desde una perspectiva clinica, los factores asociados con progresiéon
de fibrosis y cirrosis en general son el aumento de peso y la obesidad, la
presencia de DM2 y la severidad de la fibrosis hepatica al momento de

diagnostico. 1.47.8

Historia natural

La historia natural del HGNA es todavia incierta y son pocos los estudios

realizados con buen disefio para determinar su pronéstico a largo plazo.

Los estudios més antiguos al respecto, 37,38, 39, 40, 41, 42

que la obesidad y la DM2 eran factores de riesgo para fibrosis, se llevaron

que ya reportaban

a cabo con un nimero limitado de pacientes, altamente seleccionados y
con un tiempo de seguimiento corto.

La EHNA se asocia a mayor tasa de progresién de la fibrosis hepética
que la ES, pero esta enfermedad es dindmica y los pacientes pueden
evolucionar de una a la otra. En una revisién sistematica reciente, se
analizaron once estudios con biopsias pareadas, seis afios promedio

entre ambas biopsias, que incluyeron a 411 pacientes con HGNA ** y
demostraron progresién de la fibrosis en el 34%, estabilidad en el 43% y
regresion en el 23% de los pacientes. Al analizar las tasas de progresion de
la fibrosis por ano, la revision mencionada estimé que se requeririan 14,3
afos (IC 95%, 9,1-50) y 7,13 afios (IC 95%, 4,8-14,3) para progresar de
un estadio al siguiente en pacientes con ES y EHNA, respectivamente. 36

Predecir en qué momento y qué pacientes con HGNA desarrollardn
complicaciones hepdticas es muy dificultoso, pero se sabe que el grado
de fibrosis hepdtica es el mayor determinante de estas complicaciones y
que su presencia se asocia en forma significativa con la mortalidad global.

4L 4445 En un estudio con seguimiento medio de veinte anos de 646
pacientes con diagndstico de HGNA por biopsia, se evalué el efecto de
la presencia de EHNA vy el estadio de fibrosis sobre la mortalidad global
y hepitica. ®* Los pacientes con estadios de fibrosis > F2 en la biopsia
basal tuvieron mortalidad global aumentada con respecto a los controles,
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al compararlos con pacientes en estadios FO y F1. El riesgo de desarrollar
hepatopatia severa también fue significativamente superior en este grupo
de pacientes al compararla con controles (12% vs. 2%, p < 0,001), con
riesgo aumentado a partir del estadio de fibrosis F2 basal. **

Los pacientes con cirrosis por EHNA pueden desarrollar todas las
complicaciones. El HGNA se esté transformando, a nivel global, en una
de las principales causas de HCC, relacionada con el aumento de la
prevalencia de obesidad y DM2 en la poblacién general. En la Argentina,
el HGNA es la tercera causa de HCC, luego de la hepatitis C y de la

enfermedad hepatica por alcohol, con una incidencia en aumento, al igual
que lo reportado en Europa y en los Estados Unidos. * La incidencia
anual acumulada de HCC en la cirrosis por EHNA es del 2,6%. 47 En
los tltimos anos se han descripto reportes de casos y series de HCC en
HGNA sin cirrosis. #® La incidencia de HCC en HGNA sin cirrosis es
baja, < 1,5%/ano, por lo que no estd indicada la vigilancia en pacientes sin
fibrosis significativa.

Nuevas definiciones y nuevas controversias

Desde la primera definicién de HGNA, este término y sus criterios
diagnésticos no habian sido revisados. Recientemente, un grupo de
expertos internacionales en consenso acordaron que el nombre de esta
enfermedad no reflejaba el conocimiento que tenemos de su patogénesis,
en la cual la disfuncién metabdlica sistémica tiene un rol central. Por
este motivo, sugirieron llamarla “enfermedad por higado graso asociada
a disfuncién metabélica” (metabolic dysfunction associated fatty liver

disease [MAFLD]).* A continuacién exponemos la argumentacién para
estanueva nomenclaturay definicidn, asi como el debate que ha generado,
y las razones por las que este cambio es considerado prematuro por
muchos expertos. >

El diagnéstico de HGNA fue siempre de exclusién y para definirlo
era mandatorio excluir otras causas de hepatopatia crénica, incluyendo
el consumo de alcohol significativo. Este concepto tedrico es dificultoso
en la practica cotidiana. La prevalencia creciente de esta enfermedad
ha llevado a un aumento de casos en la vida real donde el HGNA
coexiste con otras enfermedades hepdticas crénicas (HGNA con hepatitis
virales, alcohol o enfermedades autoinmunes), lo que permite cuestionar
la posibilidad de que su diagndstico pueda seguir siendo de exclusion.

Los expertos plantearon definirla de forma mas simple, por criterios
positivos o de inclusién y de manera independiente al consumo de alcohol
u a otras enfermedades hepdticas crénicas concomitantes.

Asi, en este consenso, definen MAFLD como un trastorno
metabdlico con presencia de grasa hepatica por imagenes, histologia y/
o biomarcadores séricos mds uno de los tres siguientes: 1) sobrepeso/
obesidad, 2) DM2, 3) evidencia de disregulacién metabolica, para cuyo
diagndstico se requerirfan al menos dos de las siguientes factores de riesgo
metabolicos: circunferencia de cintura > 102/88 c¢cm en hombres y >
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90/80 c¢m en mujeres, prediabetes, inflamacién con proteina C reactiva
elevada, hipertensién arterial, HDL disminuido, hipertrigliceridemia,
HOMA >2,5.%!

En la tltima etapa de esta enfermedad, las caracteristicas histologicas
tipicas de EHNA (esteatosis e inflamacién) tienden a desaparecer. Es por
esto que sugieren llamar cirrosis por MAFLD 9, aquella que no presenta
los signos histoldgicos tipicos de EHNA, en pacientes con factores de
riesgo metabdlicos y esteatosis, en biopsia hepética y/o en las imagenes
previas.

Los pacientes que presentan otras hepatopatias crénicas y cumplen
ademds criterios de MAFLD serfan considerados por estos autores
como MAFLD con patologias coexistentes. ¥ Por ultimo, sugieren
llamar causas alternativas de higado graso a aquellas conocidas hasta la
fecha como secundarias a esteatosis, que también era necesario excluir

anteriormente para el diagnéstico de esta entidad. 49

A pesar del valor de definir la enfermedad en términos positivos y
de poner el énfasis en el componente metabdlico, existe un niimero
de razones validas para considerar que el cambio es prematuro y que
se soportarfa mantener el término HGNA. * Estas razones incluyen
aspectos practicos y cientificos a la vez: a) recién ahora el término HGNA
estd siendo reconocido por médicos generales y por el publico, por lo que
un nuevo término podria causar confusién; b) la vaguedad del término
metabolico para nombrar una enfermedad; c) la heterogénea biologia del
HGNA vy la esperanza de poder llegar en el futuro a un nombre ligado a
una fisiopatologia mis precisa; d) aspectos legales ligados a la aprobacién
de nuevas drogas que estan siendo desarrolladas con el término actual y
al reconocimiento de los entes respectivos; y €) promover el cambio con
menos apresuramiento y con un consenso mas amplio, implicando a todas
las organizaciones regionales relacionadas al manejo del HGNA.

Sin duda, este debate es positivo y ayudard a reflexionar en el futuro

sobre la complejidad del problema.
Motivo de consulta habitual en hepatologia

El HGNA e una de las consultas mas frecuentes en
hepatologia. El motivo de derivacién al especialista es habitualmente
hipertransaminasemia asintomdtica y/o hiperecogenicidad hepatica por

ecografia. °> Otros pacientes son derivados por hallazgos de SM. Los
pacientes son asintomdticos y no suelen tener hallazgos al examen fisico
hasta que desarrollan estigmas de enfermedad hepética avanzada y/o
signos o sintomas de descompensacién hepatica. El paciente habitual
tiene sobrepeso u obesidad y adiposidad visceral con circunferencia de
cintura aumentada. Los pacientes con IMC normal son infrecuentes. ?
En el laboratorio pueden presentar elevacién moderada de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanino aminotransferasa (ALT), con ALT
caracteristicamente mayor a AST. Sin embargo, mis de la mitad de los

pacientes con EHNA e incluso con cirrosis pueden tener transaminasas
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normales.>® Por lo tanto, la determinacidn aislada de transaminasas tiene
una pobre correlacién con la intensidad y el riesgo de progresion de
la enfermedad. Elevaciones de la gamma glutamil traspeptidasa (GGT)
son frecuentes y se han asociado a mayor fibrosis, mortalidad hepética y
global.3*3> Es habitual evidenciar resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hipertrigliceridemia y descenso de colesterol HDL en el perfil lipidico, lo
que se conoce como dislipemia aterogénica, y que tendrfa un rol central
en el desarrollo de enfermedad cardiovascular. > Los anticuerpos factor

antinuclear y antimusculo liso pueden estar presentes en hasta un 30% de

los pacientes, 57 en titulos bajos, y en algunas oportunidades es un desafio

el diagnéstico diferencial con enfermedades autoinmunes. Elevaciones
de ferritina se evidencian con frecuencia. El HGNA es la causa mds
frecuente de hiperferritinemia. El patrén tipico en HGNA es valores
de ferritina < 1000 mg/L,>® con ferremia y saturacién de transferrina
normales. Este aumento de ferritina no siempre se correlaciona con una

sobrecarga de hierro. EI 35-50% de los pacientes presentan sindrome de

59, 60

sobrecarga de hierro dismetabdlico, caracterizado por sobrecarga de

hierro hepéticay en otros dep6sitos corporales asociado con componentes

del SM, en ausencia de otras causas identificables de exceso de hierro. !

Estos pacientes presentan saturacion de transferrina normal o levemente
elevada, con sobrecarga de hierro no mayor 150 mmol/g en resonancia
magnética (RM) y un depésito moderado de hierro con distribucion
mixta, tanto en hepatocitos como en sistema reticuloendotelial en la
biopsia hepética. * El impacto clinico del sindrome de sobrecarga de
hierro dismetabélico no ha sido dilucidado y no pueden recomendarse
flebotomias como tratamiento en estos pacientes. Excepcionalmente, el
aumento de ferritina puede deberse a hemocromatosis hereditaria como
enfermedad coexistente.

Diagnéstico

¢Tiene nuestro paciente higado graso no alcohélico? ¢Tiene otra
enfermedad hepdtica crénica coexistente?

El primer paso en el diagnéstico de HGNA es confirmar la presencia de
esteatosis hepatica. La ecografia es el método de eleccion. Es un método
no invasivo con sensibilidad y especificidad (60-94%, respectivamente).
En pacientes con esteatosis leve (< 20%) la sensibilidad es baja, ®* por lo
que la ecografia confirma el diagnéstico de esteatosis, pero un resultado
negativo no la descarta. La atenuacién de pardmetro controlado (CAP)
y la espectroscopia por RM son métodos més sensibles para este fin.
Esta ultima permite una estimacion cuantitativa de la cantidad de grasa
hepatica. Sin embargo, estos métodos no estin recomendados como
primera opcidn por su alto costo y la falta de disponibilidad en la mayoria
de los centros.®* Los biomarcadores séricos de esteatosis podrian ser ttiles
para predecir esteatosis con alta especificidad. El Hepatic Steatosis Index

% y el Fatty Liver Index (FLI) ® fueron validados independientemente y
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podrian ser de utilidad para el cribado de HGNA en poblacién general y
en pacientes de riesgo, como en DM2 u obesidad. 3,67

Una vez hecho el diagnéstico de esteatosis debemos evaluar si existen
causas alternativas o secundarias de higado graso (Tabla 1). Las mds
frecuentes en adultos son el consumo significativo de alcohol y la
exposicién o consumo crénico de algunos firmacos. Por otro lado, debe
excluirse la presencia de otras enfermedades hepdticas crénicas. En la
Tabla 2 presentamos un listado con los parimetros que debemos estudiar
en estos pacientes. Resaltamos la importancia de estudiar hepatitis
virales, principalmente hepatitis C, ya que entre el 50-80% de los
infectados desconocen su condicidn y es altamente prevalente en DM2,
asi como también se recomienda aprovechar la oportunidad para vacunar
a los susceptibles para Hepatitis A y B. La enfermedad hepética por
alcohol es indistinguible histolégicamente del HGNA. Se recomienda
un interrogatorio minucioso para evaluar consumo de alcohol y realizar
diagndstico diferencial de estas dos patologfas, o diagnosticarlas en forma
coexistente.

Tabla 1

Causas secundarias de higado graso

* Consumo excesivo de alcohol

* Farmacos; amiodarona, tamoxifeno, metotrexate, corticoides,
#cido valproico, antirretrovirales.

* Hepatitis C (genotipo 3).

& Enfermedad de Wilson.

* Enfermedad celiaca.

* Nutricion parenteral.

« Deprivacion caldrica subaguda o crénica grave.

* |ipodistrofias.

* Sindrome de Reye.

« Esteatosis asociada al embarazo, sindrome de HELPP.

* Frrores del metabolismo innatos: déficit de lipasa dcida
lisosdmica.
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Tabla 2.
Check list en pacientes con HGNA

« Enfermedad hepéatica por alcohol: > 30 gr/dia en hombres,
> 20 gr/dia mujeres.

« Hepatitis virales: Anti HBc, HBs Ag, anti HCV.
« Hepatopatias por toxicos

+ Hepatopatias autoinmunes: proteinograma electroforético,
FAN, ASMA, AMA™

+ Hemocromatosis hereditaria: ferriting, ferremia, transferina,
saturacion de transferrina.

« Enfermedad celiaca: lgA, Ac anfitransglutaminasa IgA.
« Enfermedad tiroidea: TSH.
« Enfermedad de Wilson: ceruloplasmina, cupremiz, cupruria.

« Déficit de alfa 1 antitripsina: dosaje alfa 1 antitripsina

*FAN: factor antinuclear; ASMA: anticuerpo antimisculo liso;
AMA: anficuerpo antimitocondrial.

¢Tiene nuestro paciente comorbilidades asociadas al higado graso
no alcohélico?

Es mandatario evaluar cuidadosamente las comorbilidades mds
comunmente asociadas a HGNA: obesidad, hipertensién arterial,
dislipemia, DM2 o insulino-resistencia, hipotiroidismo, sindrome de
ovario poliquistico, apnea obstructiva del suefio, entre otras. El trabajo
multidisciplinario es indispensable en esta entidad multisistémica.

El HGNA es un factor de riesgo independiente de muchas
enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica, miocardiopatias,
arritmias y accidente cerebro vascular). 27 Por otro lado, el HGNA se
asocia con un riesgo aumentado de enfermedad renal crénica y esta se

encuentra presente en el 20-50% de los pacientes con HGNA. 8 Las
neoplasias extrahepdticas se localizan tanto en el tracto gastrointestinal,
principalmente colon y, con menos frecuencia, eséfago, estémago y
pancreas, como en localizaciones extraintestinales, rinén en hombres y

mama en mujeres. 69

Métodos para establecer prondstico

¢ Tiene nuestro paciente riesgo de higado graso no alcohélicoy fibrosis?
¢C6émo identificamos a los pacientes que tendran mal prondstico?
Para poder establecer el prondstico hepdtico en HGNA es necesario
determinar si el paciente tiene 0 no EHNA 'y, principalmente, conocer
el estadio de fibrosis. Es bien conocido que la transiciéon de ES a EHNA
es un punto clave para la enfermedad hepdtica progresiva que lleva a
cirrosis y HCC. 70 Sin embargo, Eslam y col. 47 cuestionan la utilidad
de esta diferenciacién dicotémica entre EHNA y ES en MAFLD vy
sugieren dejarla de lado, definiendo la severidad por el grado de actividad
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y el estadio de fibrosis, al igual que en otras enfermedades hepdticas
crénicas. La cuantificacién del grado de fibrosis es la caracteristica mas
importante en la evaluacién del riesgo en HGNA, ya que se relaciona con
la mortalidad de causa hepatica y global.

a. Biopsia hepdtica

Es el método considerado gold standard en HGNA. Permite diferenciar
ES de EHNA, confirmar el diagndstico, determinar el grado de actividad
inflamatoria y el estadio de fibrosis y diagnosticar otras enfermedades
coexistentes. Para el diagnéstico de HGNA se requiere la presencia
de grasa en mas del 5% de los hepatocitos. Para EHNA, ademas,
se requiere evidenciar dafio hepatocitario (balonizacién, cuerpos de
apoptosis, necrosis litica) e inflamacién lobulillar (tipicamente en la
zona 3 del acino). Una vez realizado el diagnéstico, hay que cuantificar
la actividad y el grado de fibrosis mediante uno de los sistemas de
clasificacién histolégica. En el afio 2005, Kleiner y col. publicaron el
sistema de puntuacién del grupo NASH Clinical Research Network. 7!
Es el mis utilizado en la actualidad y estd compuesto por el NAFLD
Activity Score (NAS) para clasificar laactividad de lalesion hepaticay una
clasificacién del estadio de fibrosis. EI NAS se obtiene sumando los scores
individuales de esteatosis, balonizacién e inflamacién lobular, con un
rango total posible de 0 a 8 (Tabla 3). Si bien el NAS no es diagndstico en
si mismo, sus valores se correlacionan con el diagndstico histopatolégico
y valores de 0-2 se considerarian ES, mientras que puntajes > 5 se
considerarfan EHNA. Valores intermedios no fueron bien clasificados,
por lo que no tendrian valor diagndstico. La clasificacién del estadio de
fibrosis va desde su ausencia (estadio FO) a la cirrosis (estadio F4) (Tabla
3). Estos sistemas de puntuacién son mds utiles para la investigacién que
para el diagnéstico y su utilidad se basa en proporcionar una herramienta
uniforme y reproducible para evaluar la gravedad de la enfermedad
en ensayos clinicos, en estudios de historia natural y de evaluacién de
respuesta al tratamiento.
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Tabla 3.
Clasificacion histolégica de la actividad y estadio de fibrosis en HGNA adaptado de Kleiner et al 2005 69

NAFLD Activity score (NAS) (0-8)

Esteatosis (0-3)

0: < 5% hepatocitos comprometidos

1: 5-33% hepatocitos comprometidos
2: 33-66% hepatocitos comprometidos
3: » 66% hepatociios comprometidos

Inflamacion lobular (0-3}

0: ninguna

1: < 2 focos por campo optico x 200
2: 2-4 focos por campo Optico x 200
3: =4 focos por campo Optico x 200
Balonizacion (0-2)

0: ninguna

1: pocas células con balonizacion

2: muchas células con balonizacian
Correlacion entre el puntaje NAS y el diagndstico histologico
de EHNA

= 5 EHNA probable o definitiva

3-4: indeterminado

= 2 no EHNA

Puntuacion de fibrosis
1: fibrosis perisinusoidal o periportal
A: fibrosis leve perisinusoidal en zona 3
B: fibrosis moderada perisinusoidal en zona 3
(- fibrosis portal/periportal
2: fibrosis perisinusoidal en 2ona 3 con fibrosis portal/periportal
3: fibrosis en puente
4: cirrosis

La biopsia hepitica es wun procedimiento invasivo, con
morbimortalidad asociada, variabilidad inter e intraobservador y errores
de muestreo. 7* Para reducir estas limitaciones es clave que la biopsia sea
realizada por un hepatdlogo con experiencia, que obtenga una muestra
adecuada. Deben utilizarse agujas de 1,4-1,6 mm de didmetro (160 15 G),
la muestra no debe medir menos de 1,6 cm de longitud y debe contar con
al menos 10 espacios porta. Es fundamental que la muestra sea analizada

por un patélogo experimentado. 71
b. Métodos no invasivos

Al ser el HGNA una entidad de tan elevada prevalencia y la biopsia
hepatica un procedimiento no exento de complicaciones, es indispensable
contar con métodos no invasivos. La estimacién de fibrosis hepatica
también puede realizarse mediante scores clinico-bioquimicos o estudios
por imdgenes, y permiten identificar a los pacientes que se beneficiarfan
mis con la realizacién de una biopsia hepdtica.

e Scores clinico-bioquimicos: el NAFLD Fibrosis Score (NFS) 7 y

la calculadora de fibrosis 4 (FIB-4) 7 fueron validados externamente
en HGNA. Solo requieren datos clinicos (IMC, edad) y/o bioquimicos
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(plaquetas, transaminasas, albimina) habitualmente disponibles (Tabla

4). El score de BARD 75 incluye IMC, cociente AST/ALT y la presencia
de DM2 (Tabla 4). La fortaleza de estos scores radica en sus elevados

valores predictivos negativos para descartar fibrosis avanzada, siendo sus

76,77,78

valores predictivos positivos modestos, por lo que son ttiles para

descartar la presencia de fibrosis hepatica avanzada.

Score Componentes

NFS AST/ALT,
GAADM,

edad, IMC,

Tabla 4
Scores clinicobioquimicos para evaluacion de fibrosis avanzada en HGNA
Calculo Punto de corte n VPP(%) VPN(%) Ref.
-1,675 + 0,037xedad < -1,455:exciuye 73 B2 B8
(anos) = 0,094 xBMI+ 1,13 FA
XMGDBT[si=1,n0=0)+ > 0,676: predice
0,99 x AST/ALT-0,013x FA

plaguetas,
albimina

FIB4 AST, ALT,
edad,
plaquetas

BARD AST/ALT,
IMC, DM

plaguetas (x 109/) - 0,66 x
alpimina (gr/dl)

(Edad [afios] < 1,3: excluye FA 541 80 90
ASTUL]W(plagquetas [10 9] > 2 67: predice
Y ALTIUL]) FA
AST/ALT = 0,8: 2 puntos < 2 excluye FA g27 43 96
IMC = 28 Kg/m?: 1 punto 2 2: predice FA
DM: 1 punto

NFS: NAFLD fibrosis score; AST: aspariato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; GAA: glucemia alterada en ayunas;
DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; WPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ref.: referencias.

o Métodos elastogrificos: evaluan mediante diferentes técnicas de
imagen la rigidez hepdtica, que se correlaciona con la fibrosis en el higado.
Existen diferentes métodos con una capacidad diagndstica para evaluar
fibrosis similar. Son estudios costosos y no estdn ficilmente disponibles
en nuestro pais.

Elastografia de transicién controlada por vibracién (FibroScan *):
es el método no invasivo més estudiado para evaluar fibrosis hepatica.
Permite mejores resultados para la deteccién de cirrosis que para el
diagnéstico de fibrosis avanzada y tiene un VPN superior al VPP (90% vs.
< 65%).”” Es muy ttil para descartar fibrosis significativa y para confirmar
cirrosis, pero es menos precisa para definir estadios intermedios. Sus
resultados son poco fiables en presencia de un IMC > 30 kg/m* y/o un
grosor del pliegue tordcico elevados. En una serie europea se obtuvieron
resultados poco fiables en hasta un 20% de los estudios realizados, sobre
todo en pacientes obesos. * Para mejorar estos resultados y reducir el
porcentaje de fallos, en obesidad se recomiendala utilizacién de sonda XL.
77

Elastosgrafia por onda de corte (SWE: Shear Wave Elastography): es

una técnica de ultrasonido que evaltiala elasticidad hepética. El porcentaje
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de falla técnica y la tasa de resultados poco confiables son similares a los

observados con FibroScan. 8!

Impulso por imagen de fuerza de radiacién actistica (ARFI): también
es una técnica de ultrasonido. En estudios en pacientes con HGNA se
observé una buena precision diagndstica para fibrosis avanzada (AUROC
0,90). En estudios en HGNA, la tasa de falla técnica o de resultados poco
confiables fue del 5,2%, pero esas cifras ascienden al 28% en pacientes con
IMC > 30 kg/m.> ¥

Elastografia por RM: tiene mayor eficacia diagndstica que los anteriores
para la deteccién de fibrosis hepatica avanzada 8 (AUROC 0,92-0,94),

con una tasa de falla técnica del 7,7%. 85 Su accesibilidad en nuestro
pais es mucho mas limitada.

Valoracién del paciente con “higado graso no alcohélico™: algoritmo
diagndstico

Al ser la fibrosis hepdtica el principal determinante de mortalidad, el
diagnéstico de HGNA debe acompanarse siempre de la estadificacién
del grado de fibrosis. La realizacién de biopsia hepdtica debe ser
individualizaday no existe consenso respecto de las estrategias a utilizar en
la practica clinica para realizar solo aquellas indispensables. 86,87 Aunque
los métodos no invasivos son herramientas valiosas, debemos conocer
muy bien sus limitaciones y considerarlos una ayuda para seleccionar
pacientes que se beneficiarfan al someterse a una biopsia hepética y no
como reemplazo de esta.

Es indispensable en una enfermedad de tan alta prevalencia, en la que
no se pueden realizar biopsias generalizadas, contar con un algoritmo
para estratificar el riesgo. Muchos son los publicados y seguramente
con los anos aparecerdn nuevos. En el ano 2019, la AAEEH. sugirié
el que se muestra en la Figura 1, basindose en la combinacién de
métodos de imdgenes y scores clinico-bioquimicos que permitirian
clasificar a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto de fibrosis
hepatica. Este sistema permitirfa identificar a un grupo de pacientes de
muy bajo riesgo de fibrosis avanzada o cirrosis, en quienes se podria
diferir la biopsia hepdtica, indicar tratamiento de las comorbilidades
asociadas y prevenir las complicaciones cardiovasculares. En segundo
lugar, permitiria identificar a un grupo de alto riesgo, en los que los
pardmetros clinico-bioquimicos (hipertensién portal, plaquetopenia) y
la elastografia de transicién evidencien alta sospecha clinica de fibrosis
avanzada o cirrosis. Por tltimo, un grupo de riesgo intermedio que se
beneficiarfa con una biopsia hepdtica, tinico medio para confirmar la
presencia de EHNA, fibrosis avanzada o cirrosis. En este algoritmo, se

resalta la importancia de los scores clinico-bioquimicos, que podrian

reducir la necesidad de biopsia al menos en el 75% de los casos, 88

quedando a consideracién en los grupos de riesgo alto e intermedio.
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Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
IMC < 30 Kg/m? IMC > 30 Kg/m? AST > ALT
Edad < 40 afios Edad > 40 afios Plaguetas

No DM o SM Con DM, con SM < 150.000 / mm®

Métodos no invasivos

Métodos no invasivos

Métodos no invasivos

« Score de fibrosis « Score de fibrosis « Score de fibrosis
de NAFLD < -1,455 de NAFLD intermedio de NAFLD > 0,675
*FlIB4 < 1,30 * FIB4 1,30 - 2,67 *FIB4 > 267
*BARDOD- 2 *BARD 2 -3 *BARD3-4
» Elastografia < 5 Kpa * Elastografia 6 - 11 Kpa « Elastografia > 11 Kpa
. VAN
Seguimiento ‘ ‘ Biopsia Considerar biopsia

*IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes melitus; SM: sindrome metabdlico.

Figura 1
Algoritmo para la estratificacion del riesgo en HGNA (adaptado

de guia diagndstico y tratamiento HGNA AAEEH 2019°)
Cribado de higado graso no alcohdlico

El cribado en HGNA es un tema controversial. Teniendo en cuenta
la evidencia actual de que los pacientes con SM, obesidad y/o
DM?2 presentan mayor riesgo de enfermedad hepditica severa, de
morbimortalidad cardiovascular y de desarrollar neoplasias hepaticas y
extrahepaticas, la AAEEH sugiere que en este grupo se lleve adelante.

3 El método de eleccién para este fin es la ecografia hepética, por su
disponibilidad en nuestro medio, por ser no invasivo, de bajo costo, sin
riesgos y bien aceptado por los pacientes.

Tratamiento

El manejo 6ptimo del paciente con HGNA incluye tener en cuenta
un nimero de factores: a) especial atencién hacia aquellos con mayor
riesgo de EHNA y fibrosis avanzada (pacientes con obesidad y sindrome
metabdlico, prediabetes 0 DM2, historia familiar de HGNA o cirrosis);
b) establecer algoritmos para el diagnéstico temprano e implementarlos
en forma sistematica; c) educar al paciente acerca de los riesgos serios
relacionados con la presencia de HGNA vy el valor de adoptar estilos
de vida saludables; d) implementar un equipo multidisciplinario para
el manejo de la enfermedad, tanto desde el punto de vista hepético
como cardiometabdlico; ¢€) remover la desidia existente con respecto al
tratamiento de EHNA con el uso de firmacos que han demostrado
ser efectivos en estudios controlados y que se encuentran actualmente
disponibles (vitamina E, pioglitazona, agonistas del receptor de GLP-1),y
f) enfatizar el tratamiento de la obesidad con cambios en el estilo de vida,
ejercicio, y cirugia baridtrica cuando esté indicada.
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Es importante recalcar que el objetivo principal del manejo es
identificar a los pacientes con esteatosis para llegar a identificar a aquellos
con EHNA vy fibrosis clinicamente significativa, y de esta manera,
implementar tratamientos que reviertan, o por lo menos eviten, el
progreso de la fibrosis hepatica. El aspecto cardiometabdélico es siempre
importante, ya que los eventos cardiovasculares son la principal causa de
mortalidad en HGNA, salvo cuando la presencia de fibrosis avanzada o

cirrosis aumenta la mortalidad por causas de origen hepético. *
Reduccion del sobrepeso

Hay consenso acerca de que el aspecto mds relevante del manejo del
paciente obeso con HGNA es inducir la pérdida de peso, revertir la
IR y mejorar el perfil cardiometabélico desfavorable con una dieta

hipocalérica y ¢jercicio. 89,9091 Numerosos estudios han demostrado su

efectividad en mejorar la EHNA. 92,93, 94 Ep general, la mejoria de la
EHNA es proporcional ala pérdidade pesoy se cree que una pérdida > 7%
es necesaria en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, es sorprendente
que aun no haya estudios controlados de larga duracién (mayor a 1 afo)
que comparen el impacto histolégico de distintas modalidades de ejercicio
o dietas hipocaléricas en pacientes con EHNA. La cirugfa bariatrica es
efectiva para revertir la EHNA en la mayoria de los pacientes. En cambio,

el efecto sobre la fibrosis puede ser mas variable, aunque en general

también es proporcional a la pérdida de peso.”

Agentes farmacoldgicos para el tratamiento de la diabetes mellitus 2
Dada la fisiopatologia del HGNA, no es de sorprender que los agentes
més utiles hasta la fecha para revertir la EHNA son los que revierten

d, 378889 ya sea cambiando la biologia del tejido

la IR y la lipotoxicida
adiposo (pioglitazona), que vuelve a tener un funcionamiento semejante
al tejido adiposo de un individuo de IMC normal e insulino-sensible, o
bien reduciendo su efecto deletéreo mediante la pérdida de peso y de la
masa de tejido adiposo enfermo (liraglutida, semaglutida). Es interesante
que la metformina, que revierte la IR a nivel muscular y hepético pero no
de forma tan significativa en tejido adiposo, no tiene un efecto beneficioso
en la EHNA., 8890

e Pioglitazona

Desde el primer estudio controlado con pioglitazona en 2006, que
sugeria una significativa actividad en pacientes con prediabetes y DM2
con EHNA, ¢ varios estudios controlados de 12 a 36 meses de
duracién con casi 500 pacientes han demostrado de forma consistente su
efectividad en pacientes con””?® y sin DM2. 95.96.99. 100 1 duce resolucién
de la EHNA en un 40-50% de los casos. En algunos estudios también
se ha reportado una mejoria de la fibrosis hepética.”>”” La pioglitazona
reduce la IR y mejora el metabolismo glucémico y lipidico, como agonista
delos receptores nucleares PPAR gammay alfa, muy abundantes en tejido
adiposo. Ha sido el agente antidiabético més estudiado en pacientes con
EHNA. Actualmente, la pioglitazona es aconsejada en varias guias para
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el manejo de pacientes con EHNA (AASLD 2019, 4 EASL-EASD-
EASO 2016, ' entre otras), siendo la droga antidiabética més efectiva.
192 Es probable que su tratamiento transforme no solamente la historia
natural de la enfermedad hepdtica, sino que también impacte en la
mortalidad global de pacientes con EHNA, porque ademés disminuye

la progresiéon de prediabetes a DM2. 103 Asimismo, reduce eventos

104, 105, 106

cardiovasculares en pacientes con diabetes, o sin diabetes

pero con IR. 197 En un reciente andlisis del estudio IRIS en pacientes

que tomaron > 80% de la medicacién prescripta, 108 15 pioglitazona
redujo un 36% los ACV, un 53% los sindromes coronarios agudos y un
39% la combinacién de ACV/infartos de miocardio/hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. En contraste, la rosiglitazona no reduce eventos

cardiovasculares y no es efectiva en la EHNA. * * Confirmando el
rol de la IR vy lipotoxicidad en la EHNA, es de interés observar que
lanifibranor, un agonista PPAR alfa, gamma (como la pioglitazona) y
delta, ha reportado recientemente en forma preliminar significativos
beneficios en revertir la esteatohepatitis y fibrosis de pacientes con EHNA
(NATIVE trial; www.Clinical Trials.gov, ID: NCT NCT03008070).

El aumento de peso con pioglitazona es dosis-dependiente (en
promedio 3,6 kilogramos) con dosis de 30 a 45 miligramos por dia

en estudios de 12-36 meses de duracién. 2> 2% 97 % La dosis de 15

miligramos por dfa se asocia con minimo aumento de peso (1-2%)

109 y actualmente se encuentra en estudio en pacientes con EHNA

(www.Clinical Trials.gov, ID: NCT04501406). Es importante destacar
que el aumento de peso es por aumento de la grasa subcutdnea, pero

con una reduccién de la grasa visceral (que es considerada aterogénica

y asociada a riesgo cardiovascular), 10 yn factor que posiblemente

contribuya a la disminucién del riesgo cardiovascular observado con

la pioglitazona. 102,103, 104106 N debe ser prescripta a pacientes con
historia de cdncer de vejiga, aunque en la mayoria de los estudios no

se ha asociado a un aumento de su incidencia. ¥ % Tampoco debe
usarse si existe historia de insuficiencia cardiaca o edema preexistente
de miembros inferiores (tipicamente el desarrollo de edema ocurre en

5-8% de los pacientes con pioglitazona). La pioglitazona mejora la

funcién ventricular en pacientes con DM2 sin falla ventricular, 111 pero

en presencia de disfuncién ventricular por enfermedad coronaria, una

potencial retencién de liquidos puede precipitar insuficiencia cardiaca.!??

Sin embargo, esto no ha sido evidenciado en estudios més recientes en los

cuales existe mayor experiencia en la seleccién de pacientes. 749> 969798

102, 103,104,105, 106 Tyehe monitorearse al paciente con osteoporosis porque

105

puede aumentar la incidencia de fracturas, aunque se desconoce el

mecanismo de accién de las tiazolidinedionas a nivel éseo. 112

e Agonistas de los receptores de GLP-1
Esta es una clase de agentes cada vez mis utilizados en el campo de
la DM2 por sus beneficios no solo en reducir la hiperglucemia, sino

también al conferir proteccién cardiovascular y renal. 113 E] tratamiento
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se asocia con pérdida de peso de 6 al 16% (dependiendo del agonista
de GLP-1 usado), asociado a una reduccién de las transaminasas y de la
esteatosis hepética. Dado el efecto de los agonistas de los receptores de
GLP-1 para inhibir el apetito e inducir pérdida de peso, no soprende que
sea una clase de agente con propiedades promisorias para el tratamiento
de la EHNA. La droga miés estudiada es la liraglutida, y existen por

lo menos once estudios publicados en la literatura reciente. 14 En el
unico estudio randomizado, a doble-ciego, con biopsias hepaticas antes
y después de 48 semanas de tratamiento comparado con placebo, la
liraglutida mostré beneficios significativos con respecto ala EHNA y una
reduccién de la progresién de la fibrosis hepatica. "> Esto es en contraste
a la falta de eficacia clinica utilizando sitagliptina y otros inhibidores
de DPP-IV en pacientes con HGNA. 116 Recientemente, se reportaron
resultados preliminares con semaglutida para el tratamiento de la EHNA
(www.Clinical Trials.gov ID NCT02970942). En un estudio de fase IIB
se trataron 320 pacientes durante 72 semanas con semaglutide, a dosis
diarias de 0,15 0,2 y 0,4 miligramos, en el que un 62% tenia DM2. El
resultado primario era la resolucién de la EHNA sin empeoramiento
de fibrosis. Semaglutida, en todas las dosis (0,1; 0,2 y 0,4 mg), redujo
el peso corporal y mejord la EHNA en el 40,4% (0,1 mg), 35,6% (0,2
mg) y 58,9% (0,4 mg) de los pacientes, comparado a 17,2% con placebo.
Estos prometedores resultados, junto con los beneficios cardiorrenales y
metabolicos de esta clase de agentes, promete revolucionar el manejo de
los pacientes con EHNA.

e Inhibidores de los cotransportadores de sodio-glucosa tipo 2

Este es un grupo creciente de agentes que también ha ganado
significativa aplicacién en pacientes con DM2 debido a sus beneficios

cardiometabdlicos, incluso respecto de la insuficiencia cardiaca e

117

insuficiencia renal crénica. Estudios tempranos no controlados

y una serie de estudios controlados recientemente publicados con

dapagliflozina, 118, 119 canagliflozina 120 y empagliflozina 121 sugieren

beneficio en pacientes con HGNA. Los resultados han sido consistentes,
con una reduccién moderada de peso, de las transaminasas y de la
esteatosis hepdtica. 122 Gin embargo, aun hay que aguardar para evaluar
estudios que investiguen la histologfa hepatica con este tratamiento.

En sintesis, los resultados obtenidos con medicaciones aprobadas
para el uso en pacientes con DM2 abre la interesante posibilidad del
tratamiento con “multiple propdsito”, en donde se controle con un agente

la glucemia y el perfil cardiometabélico, mientras se trata la EHNA. 123,

124 Se necesitan estudios a largo plazo para evaluar el impacto en la
historia natural y la mortalidad hepatica y extrahepatica en esta poblacion.
Por ultimo, es importante recordar que las guias de la AASLD. apoyan
el uso de las estatinas en pacientes con EHNA, dado su alto riesgo
cardiovascular, aun con transaminasas moderadamente elevadas, pero
esto requiere un monitoreo clinico adecuado.
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Vitamina E

La vitamina E ha sido estudiada minuciosamente como prometedor
agente antioxidante en pacientes con EHNA, aunque su mecanismo de
accion es aun incierto. El estudio de mayor envergadura fue el PIVENS,

% que traté durante dos anos a pacientes sin DM2 con EHNA con
pioglitazona (30 miligramos por dfa), vitamina E (800 UI por dia)
o placebo. El estudio mostrd eficacia clinica de la vitamina E versus
placebo en EH, pero la resoluciéon de EHNA comparada con placebo
fue solamente del 36% vs. 21% (p = 0,05) y aparentemente menor que
con pioglitazona (47% vs. 21%; p = 0,001 vs. placebo), aunque una
comparacion directa entre estos tratamientos no fuera parte del disefio del
estudio; tampoco hubo mejoria de la fibrosis. En un estudio pedidtrico, la
vitamina E tuvo un efecto modesto, mejorando la balonizacién pero no
otros pardmetros histoldgicos al compararse con placebo. 125 Gin embargo,
en un estudio observacional reciente, la vitamina E fue beneficiosa en

pacientes adultos con EHNA y enfermedad hepatica avanzada. '

En un estudio disefado para evaluar el efecto aditivo de la pioglitazona
y vitamina E en pacientes con DM2, la vitamina E como monoterapia
redujo la esteatosis pero no otros pardmetros histoldgicos, y no aumentd

la respuesta a la pioglitazona.*® Se observé resolucién de la EHNA en
ambos grupos comparado con placebo (vitamina E como monoterapia:
33% vs. 12%, p = 0,04; combinando vitamina E con pioglitazona: 43%
vs. 12%, p = 0,005). Sin embargo, es posible que con un mayor nimero
de pacientes hubiera sido significativo en mejorar EHNA, aunque es poco
probable que lo fuera en mejorar la fibrosis. El temor con la vitamina E
es el potencial riesgo de aumento de la mortalidad observada en estudios
epidemiolégicos, ' del riesgo de ACV '* y de céncer de préstata. '¥
Esto ha limitado su aceptacién, pero la AASLD 4 recomienda su uso en
pacientes sin diabetes o cirrosis si hay confirmacién de EHNA con biopsia
hepatica.

Trasplante hepético

Hoy el HGNA es la segunda causa de trasplante hepatico en el mundo
y es la tnica indicacién que estd en aumento. Estd indicado en cirrosis
por EHNA en estadio avanzado y/o HCC que cumplan criterios de
trasplantabilidad. Sin embargo, es menos probable que estos pacientes
reciban un trasplante hepdtico y presenten mayor mortalidad en lista al
compararlos con pacientes con cirrosis por hepatitis C, alcohol, o ambas
etiologfas combinadas. *°

En conclusién, el tratamiento en los pacientes con ES y EHNA sin
fibrosis o fibrosis leve se basard en el abordaje global del estilo de
vida, la optimizacién del tratamiento de las comorbilidades metabdlicas
asociadas, el control estrecho cardiovascular y el rastreo de cancer no
hepiético. En cambio, los pacientes con EHNA con fibrosis moderada
(= F2) deberian considerarse para tratamiento farmacolédgico ademds de
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las medidas ya mencionadas. No existe en la actualidad un tratamiento
farmacoldgico aprobado; sin embargo, en los tltimos anos se ha avanzado
mucho al respecto. Los pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis
tienen alto riesgo de complicaciones y mortalidad hepdtica. En ellos
el foco del tratamiento estd en intentar revertir el proceso fibrogénico
y prevenir o tratar las complicaciones de la cirrosis. Deben seguir un
esquema de vigilancia de HCC y de virices esofagogistricas segun las
recomendaciones habituales.

Conclusiones

El HGNA es una enfermedad pandémica, con multiples mecanismos
fisiopatolédgicos y una historia natural que desconocemos en profundidad,
pero sabemos que no es benigna y que puede ser progresiva. Sus
métodos diagndsticos son inciertos y tienen “zonas grises” que, a menudo,
no nos permiten identificar a los pacientes de riesgo. El tratamiento
universal, que es el descenso de peso, es altamente efectivo pero
dificil. Los médicos debemos asumir la responsabilidad de que muchas
veces fallamos en explicar la gravedad de la enfermedad y en ofrecer
tratamientos multidisciplinarios para este fin. Sin embargo, también
existen tratamientos farmacolégicos que son poco utilizados, como la
pioglitazonay los agonistas de GLP-1, que revierten la esteatohepatitis en
aproximadamente el 50% de los pacientes y que, a la vez, pueden reducir
su alto riesgo cardiovascular. El desarrollo de firmacos para la EHNA
se encuentra en amplia expansion y hay varios firmacos en fases I y I1I
con resultados publicados que demuestran efectos sobre la histologia de
la EHNA.

El cambio de nomenclatura a MAFLD acercaria el higado graso a su
fisiopatologia, y la nueva definicién considerariala posibilidad de coexistir
con otras patologias hepdticas crénicas, reconociendo la heterogeneidad
de la enfermedad. Aunque es claro que se necesita un cambio, por el
momento volver a clasificarla parece prematuro y esperamos un consenso
que involucre a todas las partes interesadas antes de un cambio definitivo.
Esto solo debe ser un primer paso y deberia sentar las bases para seguir
nuevas direcciones de investigacién. La historia del higado graso recién
empieza a escribirse.
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