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Capitulo 1

¢, Que es la enfermad de higado graso no
alcohdlico y por qué es importante?

Karla Andrea Cisneros Rodriguez’
Ana Keren Abundis Silva'
Brian Gonzdlez Pérez”

La enfermedad de higado graso no alcohélico -EHGNA, por sus siglas en espanol-
es una patologia que ha tomado gran relevancia debido a que la prevalencia ha
aumentado a nivel mundial. Existen factores de predisposicion genética, factores de
riesgo y nutricionales que contribuyen al desarrollo de esteatosis por higado graso.
El término fue acufiado por primera vez hacia el ano 1980 por el patélogo J. Ludwig
al observar laminillas con muestras de tejido hepatico de 20 sujetos sin evidencia de
consumo excesivo de alcohol, los cortes histolégicos mostraron esteatohepatitis no
alcoholica de causa desconocida. Se observo fibrosis en la mayoria de las biopsias y
cirrosis en 3 pacientes (Ludwig et al., 1980).

Definicion

La Asociaciéon Americana de Endocrinologia Clinica -AACE- define la enfermedad
de higado graso no alcohdlico como la presencia de esteatosis hepatica en mas del
5% de los hepatocitos ante la ausencia de consumo significante de alcohol u otras
causas de enfermedad hepatica (Cusi et al., 2022). La definicién establecida por
el consenso mexicano para EHGNA, respecto al consumo excesivo de alcohol en
hombres (30 gr/dia) y mujeres (20 gr/dia), tiene como objetivo proporcionar pautas
claras y especificas para identificar y caracterizar dicho consumo, contribuyendo
asi a la evaluacion de la salud publica y a la implementacién de politicas efectivas
de prevencion y tratamiento en la poblacion mexicana (Bernal-Reyes et al., 2019).

'"Médico Cirujano en la Facultad de Medicina “Dr. Alberto Romo Caballero” de la Universidad
Auténoma de Tamaulipas. Programa Institucional para el Fortalecimiento de la Investigacién
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Familiar. Unidad de Medicina Familiar No. 38 del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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La progresion de la enfermedad eslenta, comienza por el acumulo en vacuolas
de grasa que afecta al 5 % de los hepatocitos -esteatosis primaria- hasta su evolucion
a estadios de fibrosis e inflamacion -esteatohepatitis y cirrosis- que puede progresar
a carcinoma hepatocelular (Ratziu, 2015). La esteatohepatitis no alcohodlica es
resultado de la progresion de la esteatosis, se evidencia mediante biopsia hepatica
que muestra inflamacion y dafio hepatico; puede o no haber fibrosis. El deterioro
de la sensibilidad a la insulina se identifica como el mecanismo principal. Existe
una estrecha relacion entre la resistencia a la insulina y la regulacion del deposito
de grasa en el parénquima hepatico.

La EHGNA es una compleja interaccion entre alteraciones metabdlicas como
la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico -conformado por obesidad
abdominal, hiperlipidemia, diabetes mellitus e hipertension arterial-, se considera
que es la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico. Recientemente se ha
propuesto utilizar el término enfermedad metabélica asociada a higado graso -MAFLD, por
sus siglas en inglés- como un término mas adecuado, ya que EHGNA, no representa
de manera adecuada la implicacién metabdlica, de la enfermedad.

En 2020, la American Gastroenterology Association publico6 un consenso
internacional en el que se propone cambiar la terminologia actual -NAFLD-, por
MAFLD, argumentando la necesidad de un término que refleje la heterogeneidad de
la enfermedad (Eslam et al., 2020). El uso de una nueva nomenclatura ha generado
controversia entre la comunidad; asociaciones como la Indian National Association
for Study of the Liver -INASL- y la South Asian Association for Study of the Liver
-SAASL- han publicado sus propios consensos donde expresan discrepancia ante el
cambio de terminologia (Singh et al., 2023).

En un estudio reciente, se evalué el indice de preparaciéon para abordar
la EHGNA en 102 paises, lo que represent6 alrededor del 86 % de la poblacion
mundial. Los resultados indicaron que, a pesar de ser un problema de salud publica
urgente, ningin pais se encontraba preparado para enfrentar este desafio. Esto
subraya la necesidad imperiosa de desarrollar estrategias tanto a nivel nacional
como mundial para abordar la EHGINA de manera efectiva (Lazarus et al., 2022).

El alelo G en riesgo del gen PNPLAS3 es mas comun en el este de Asia que en
el sur, en individuos blancos y negros no hispanos, esto explica la alta prevalencia de
EHGNA en el este de Asia a pesar de un perfil metabolico relativamente saludable.
Seglin una revision sistematica y un metaanalisis reciente de Younossi et al. (2023),
la prevalencia combinada de EHGNA en 1990-2019 fue del 33.8% en el sur de
Asia, 33.1% en el sudeste asiatico, 29.7 % en el este de Asia 'y 28 % en Oceania.



La EHGNA se ha demostrado en diferentes grupos poblacionales -desde
infantes hasta mujeres con sindrome de ovario poliquistico y embarazadas-, y
en varias enfermedades multisistémicas extrahepaticas como hipotiroidismo,
osteopenia, deficiencia de hormona del crecimiento, hipercortisolismo, etcétera
-condiciones especiales-, esto se debe a que la EHGNA comparte mecanismos
fisiopatologicos.

Epidemiologia

Panorama mundiial

Segun datos recientes, la prevalencia mas alta de EHGNA se registr6 en América
Latina con un 44.37 % (intervalo de confianza -1C- del 95 %: 30.66 % - 59 %,). Le
siguen el Medio Oriente y Africa del Norte -MENA- con un 36.53 % (IC del 95 %:
28.63 % - 45.22 %), Asia del Sur con un 33.83 % (IC del 95 %: 22.91 % - 46.79 %), el
Sudeste Asiatico conun 33.07 % (IC del 95 %: 18.99 % - 51.03 %), América del Norte
con un 31.20% (IC del 95 %: 25.86 % - 37.08 %), Asia Oriental con un 29.71 % (IC
del 95 %: 25.96% - 33.76 %), Asia Pacifico con un 28.02 % (IC del 95 %: 24.69 %
- 31.6%), y Europa Occidental con un 25.1% (IC del 95%: 20.55% - 30.28%) .
(Younosst et al., 2023). La incidencia reportada en 12 estudios es de 48.89 por 1000
personas. Los reportes sobre la incidencia de la EHGINA son escasos, sin embargo,
se ha estimado una cifra de 20-86/1 000 personas-ano basada en la elevacion de las
enzimas hepaticas y/o en ultrasonido (Bernal-Reyes et al., 2019).

La esteatohepatitis no alcohélica -EHGNA- se encuentra entre las primeras
causas de carcinoma hepatocelulary esla segunda causa de indicaciéon para trasplante
hepatico en Estados Unidos (Chrysavgis, 2022). Se estima que la prevalencia de
EHGNA es de 5.27%, las 3 primeras regiones que encabezan la estadistica son
América Latina con 7.11%, seguido de Medio Este y Africa del norte con 5.85 %
y Asia del Sur con 5.42%. La prevalencia de EHGNA en pacientes obesos es de
25% - 30%, mientras que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ronda entre
30% - 40%.

Epidemiologia del polimorfismo de PNPLA3

El polimorfismo en el gen PNPLAS3 (patatin-like phospholipase domain containing
3) ha emergido como un factor genético significativo asociado con la EHGNA en
diferentes grupos étnicos. En un estudio amplio que incluy6 poblaciones adultas de
diferentes origenes étnicos, se encontr6 que este polimorfismo estaba fuertemente
asociado con niveles elevados de grasa e inflamacion hepaticas. Especificamente, se
observo que la prevalencia de esta mutacion era un 49 % mas alta en la poblacion
hispana, lo que destaca su importancia en esta comunidad (Romeo et al., 2008).



Ademas, se ha documentado que la prevalencia de esta mutaciéon alcanza hasta
un 77 % dentro de la poblacién mexicana. Estudios posteriores han revelado que
los portadores de polimorfismos en este gen tienen un riesgo significativamente
aumentado de desarrollar esteatohepatitis no alcohdlica, con un riesgo 3.8 veces
mayor, asi como un riesgo 2.3 veces mayor de fibrosis hepatica (Martinez etal., 2017).
Estos hallazgos resaltan la importancia de los factores genéticos en la predisposicion
y progresion de la EHGNA, asi como su relevancia clinica en diversas poblaciones.

Dificultades diagndsticas

Los estudios de poblacién son escasos, debido a las diferencias en el rendimiento
de las pruebas. Los estudios que utilizan diferentes modalidades de diagnostico
pueden arrojar resultados muy diferentes. Los estudios que utilizaron codigos de
diagnostico y enzimas hepaticas elevadas para definir EHGINA informaron las tasas
de prevalencia mas bajas debido a la subcodificacion y al fendmeno bien conocido
de enzimas hepaticas normales entre pacientes con EHGNA, respectivamente. Los
estudios que utilizan la resonancia magnética como método diagnostico -estandar
de oro- inevitablemente tienen tamafios de muestra mas pequenos, pero informan
estimaciones de prevalencia mas altas.

Tendencias en Asia-Pacifico
La region de Asia-Pacifico se compone de 62 paises y una poblacion de 4800
millones de habitantes. Con una poblacién tan grande, un cambio del 1% en la
prevalencia de cualquier enfermedad significa decenas de millones de pacientes,
ademas el crecimiento econémico de la region asiatica comenz6 varias décadas mas
tarde que en Occidente, lo que da forma a la tendencia secular de EHGINA.
Teniendo en cuenta el tamano de la poblacion, estas estimaciones de
prevalencia se traducen en 375 millones de casos prevalentes de EHGNA en el
este de Asia, 325 millones en el sur de Asia, 109 millones en el sudeste de Asia y 46
millones en Oceania. La prevalencia de EHGNA fue: Asia del Sur con un 33.83 %,
el Sudeste Asiatico con un 33.07 %, Asia Oriental con un 29.71 % y Asia Pacifico
con un 28.02%. En China, la prevalencia de EHGNA aument6 del 25.4% en
2008-2010 al 26.1% en 2011-2014 y luego al 32.3% en 2015-2018. La EHGNA
fue mas comtn en hombres y la prevalencia alcanzé su punto maximo entre los
50 y 69 afios. Por region, la prevalencia de EHGNA entre personas no obesas fue
del 11.7% en el este de Asia 'y del 10% en el sur de Asia. Entre los pacientes con
EHGNA, la proporciéon que no era obesa fue del 37.8 % en el este de Asia, 40.9 %
en el sur de Asia, 12.9% en el sudeste de Asia y 52.9% en el oeste de Asia.



Tendencias en Europa

Varios metaanalisis han estimado la prevalencia de EHGNA en Europa, con cifras
que oscilan entre el 23.7% y el 26.9%. Sin embargo, segiin un metaanalisis mas
reciente con datos actualizados hasta 2019, esta cifra parece haber aumentado
al 30.9% (Bedossa y Tordjman, 2021). La prevalencia de EHGNA varia
significativamente segin el grupo de poblacion estudiado. Por ejemplo, en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica, donde se realiz6 una biopsia hepatica, la prevalencia
de EHGNA se sitaa entre el 63 % vy el 78 % (Ballestri et al., 2016). En contraste, en
la poblacion pediatrica la prevalencia de EHGINA es considerablemente mas baja.
Un metaanalisis estim6 que en nifios y adolescentes no seleccionados la prevalencia
es del 2.7% (Anderson et al., 2015). Sin embargo, entre los ninos y adolescentes
con obesidad o sobrepeso la prevalencia aumenta significativamente hasta el 31.6 %
(Anderson et al., 2015). Estos datos resaltan la importancia de considerar la edad
y el estado ponderal al evaluar la prevalencia de EHGINA en diferentes grupos de
poblacion.

Tendencias en las Americas

Dado que la obesidad esta estrechamente relacionada con la EHGNA, es logico
suponer que los cambios en esta reflejaran los cambios en los niveles de obesidad.
En Estados Unidos, aproximadamente el 73.6% de la poblacién adulta tenia
sobrepeso u obesidad en 2017-2018, segtin datos de los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades. Ademas, casi el 20 % de los nifios estadounidenses
de 2 a 19 afios eran obesos (Stierman et al., 2021)

Las estimaciones de prevalencia de EHGNA en América del Norte provienen
principalmente de estudios en Estados Unidos; en 2016, la prevalencia agrupada
tue del 24 %, que habia aumentado al 31.2 % -incluida Australia- en el metaanalisis.
En la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion -NHANES- 2017-
2018 se estim6 que la prevalencia de EHGINA era del 57 % y del 38 %, utilizando
puntuaciones de parametros de atenuaciéon controlada de =248 dB/m y =285
dB/m, respectivamente, en elastografia transitoria controlada por vibracién (Zhang
etal., 2021). Hay pocos datos sobre la prevalencia de EHGNA en América del Sur.
Estudios previos han reportado una prevalencia de 35.2 % en Brasil, 23 % en Chile,
17% en México y 26.6% en Colombia. La Gltima revisiéon sistematica informé

que la tasa de prevalencia mas alta de EHGNA se observé en América Latina, con
44.4% (Diaz et al., 2022).



Tendencias en Africa y Oriente Medio

La incidencia exacta de la EHGNA en Africa es poco conocida. Sin embargo, se
ha observado una menor prevalencia del alelo de riesgo G del gen PNPLA3 en
personas de ascendencia africana (Romeo et al., 2008). En Sudafrica, un estudio
encontr6 que el 36 % de los pacientes con EHGNA que se sometieron a biopsia
hepatica presentaban la enfermedad, y el 17% mostraba fibrosis avanzada. En
la regién de Oriente Medio y Norte de Africa -MENA- se ha documentado una
prevalencia de EHGNA del 36.5%. Algunos paises especificos de esta region,
como Kuwait e Iran, informaron estimaciones de prevalencia del 33.3% y 33.9 %,
respectivamente, utilizando diferentes metodologias de evaluacion.

Factores de riesgo

La patogenia de EHGNA implica una compleja interaccién de factores de riesgo
metabolicos, ambientales, demograficos, genéticos y alteraciones del microbioma
intestinal. Estos diversos factores etiologicos interactiian de manera compleja en el
desarrollo de la enfermedad. Por lo tanto, las personas con predisposicién genética
a la EHGNA que estan expuestas a diversas condiciones ambientales, como el
tabaquismo, la contaminacion del aire y/o una dieta con un contenido energético
superior al gasto calérico del individuo, y que ademas presentan alguna patologia
metabolica, tienen mayor riesgo de desarrollar EHGNA (Juanola et al., 2021).

Obesidad
Todo el espectro de la obesidad, desde el sobrepeso hasta la obesidad morbida, se
asocia con la EHGNA (Gonzalez Ballerga et al., 2020). De hecho, la obesidad se
considera el principal factor de riesgo debido a que el aumento del indice de masa
corporal -IMC- y la circunferencia de la cintura incrementan la prevalencia y la
progresion de la EHGNA. La obesidad contribuye a la acumulacién de grasa en
el higado y a la resistencia a la insulina, ambos factores clave en el desarrollo de
la EHGNA. Aunque la obesidad es un factor de riesgo predominante, también se
ha observado la presencia de EHGNA en pacientes delgados. Estos individuos,
a pesar de tener un IMC normal, presentan anormalidades metabdlicas, como
niveles elevados de triglicéridos en circulacién sistémica y resistencia a la insulina,
aunque su circunferencia de cintura y la prevalencia del sindrome metabdlico
suelen ser menores en comparacién con los pacientes obesos con EHGNA (Juanola
etal., 2021).

En Latinoamérica, la EHGNA esta estrechamente relacionada con la
obesidad, siendo esta una conexion significativa entre ambas condiciones. Por el
contrario, la proporcién de individuos delgados con la enfermedad es menor en esta



regién. Sin embargo, en la poblacién asiatica el escenario es notablemente diferente,
ya que se ha informado que entre el 6% vy el 20% de los pacientes con EHGNA
no presentan sobrepeso ni obesidad. Estas diferencias destacan la importancia de
considerar los factores regionales y étnicos al evaluar la relacion entre la EHGNA y
la obesidad (Gonzalez Ballerga et al., 2020).

Los pacientes con obesidad generalmente siguen una dieta alta en grasas
y carbohidratos, lo cual favorece el deposito de grasa en el higado por diferentes
mecanismos, que incluyen los defectos mitocondriales y del reticulo endoplasmico y
el estrés oxidativo, este tltimo ocurre debido a que la lipotoxicidad y la glucotoxicidad
son capaces de provocar el desarrollo de la esteatosis hepatica simple y su progresién
a esteatosis hepatica no alcoholica (Juanola et al., 2021).

Ademas, la obesidad estimula la reducciéon de niveles de adiponectina y
la resistencia hepatica a la leptina. La adiponectina es una hormona que solo es
secretada por el tejido adiposo que se encarga de regular el metabolismo de los
lipidos, favoreciendo la beta oxidacion de acidos grasos en el musculo, y también
tiene efectos antiinflamatorios directos en el higado, no obstante, los niveles bajos de
adiponectina se han correlacionado con la presencia de EHGNA, fibrosis hepatica
y la severidad del sindrome metabdlico (Hernandez-Osorio y Lujan-Ramos, 2021).

Los pacientes con obesidad tienen una secrecién aumentada de leptina, pero
presentan resistencia a ella; a su vez, la leptina produce que los hepatocitos sean mas
resistentes a la insulina, mediante la inducciéon de la desfosforilacion del sustrato de
insulina; esto puede contribuir al desarrollo de fibrosis en la EHGNA (Hernandez-
Osorio y Lujan-Ramos, 2021).

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico -SM- se define como el conjunto de trastornos metaboélicos
que incluyen la obesidad abdominal, la resistencia a la insulina, la dislipidemia
aterogénica, la hipertension arterial, y un estado proinflamatorio y protrombético
(American Diabetes Association, 2019). Los pilares de la asociacion estrecha entre
EHGNA vy el sindrome metabodlico son la resistencia a la insulina y un estado de
inflamacion crénico sistémico. Un individuo que presenta un perfil metaboélico
alterado tiene mayor riesgo de desarrollar EHGNA, mientras que el tratamiento
de la enfermedad podria mejorar algunos de los componentes del sindrome
metabolico. Igualmente, el sindrome metabdlico actha como factor de riesgo
para eventos cardiovasculares adversos y aumenta la mortalidad en pacientes
con EHGNA (Burgos-Santamaria et al., 2020). En los pacientes con sindrome
metabolico, la resistencia a la insulina provoca un aumento de las hormonas
contrarreguladoras, en su caso glucagon, estimulando la gluconeogénesis, lo que



resulta en hiperglucemia, que a su vez estimula la secrecién de insulina provocando
un estado de hiperinsulinemia. La insulina juega un papel crucial en la disminucién
de la cantidad del VLDL, al suprimir su produccion hepatica o al inhibir la lip6lisis
del tejido adiposo (Juanola et al., 2021).

Sin embargo, en los pacientes con EHGNA o SM esta funcion de la insulina
se ve afectada, generando asi el principal mecanismo que contribuye al aumento
de los triglicéridos séricos, la reduccion del colesterol HDL y la producciéon de
particulas LDL pequeiias y densas que son altamente aterogénicas. Por ello, estos
pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
(Juanola et al., 2021).

La resistencia a la insulina

La esteatosis hepatica es un hallazgo histologico frecuente en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, la cual estd directamente relacionada con la resistencia
periférica a la insulina e intolerancia a la glucosa. La resistencia a la insulina es
un factor componente del sindrome metabolico que predispone al desarrollo de
EHGNA, y que ademas es uno de los determinantes de su progresion de EHGNA,
a fibrosis hepatica acelerada y carcinoma hepatocelular (Hernandez-Osorio y
Lyjan-Ramos, 2021).

El principal mecanismo patogénico de la resistencia a la insulina para la
aparicion de esteatosis hepatica se explicd anteriormente, el cual se basa en las
alteraciones en el metabolismo de los lipidos. En la actualidad, se ha reconocido que
las vias inflamatorias también estan involucradas en la patogenia de la EHGNA.

El incremento en el transporte de triglicéridos como VLDL inhibe la beta-
oxidacion, lo que genera estrés oxidativo en los hepatocitos. Esta sobrecarga
hepatica de acidos grasos libres da lugar a la formacién de radicales libres de
oxigeno -RLO-, que actian sobre los acidos grasos presentes en las membranas
celulares, provocando peroxidacion lipidica, es decir, la degradacion oxidativa de
los lipidos mediada por los RLO. A su vez, los RLO inducen la sintesis de citocinas
proinflamatorias, las cuales, junto con los productos de la peroxidacion lipidica,
causan lesiones hepaticas por toxicidad directa (Hernandez-Osorio y Lujan-Ramos,
2021). Este proceso patologico puede explicar la progresion de la EHGNA hacia
complicaciones necroinflamatorias, fibrosis y cirrosis hepatica.



Factores de riesgo genéticos y epigenéticos

Los factores genéticos y ambientales interactian entre si, y determinan el riesgo
interindividual para desarrollar EHGINA, asi como la severidad de la progresion.
Estudios genéticos y epidemiolégicos han demostrado el aspecto hereditario de
la enfermedad, evidenciando la variabilidad de presentacion fenotipica de cada
individuo y la prevalencia en los diferentes grupos étnicos (Jonas y Schiirmann, 2021).

Ademas de la predisposicion genética, los cambios epigenéticos que ocurren
en respuesta a los factores ambientales contribuyen al riesgo de EHGNA. Las
modificaciones producidas por los factores epigenéticos alteran la expresiéon genética
y el fenotipo del individuo, diversos estudios han revelado que estas modificaciones
epigenéticas estan asociadas con los mecanismos patologicos de la EHGNA (Jonas
y Schiirmann, 2021).

Se hanidentificado diferentes variantes de genes implicados en el metabolismo
celular de los lipidos en el higado que definen los factores de riesgo genéticos para
la enfermedad. Los principales genes involucrados con la EHGINA son: PNPLA3,
TM6SF2, GCKR, MBOAT7 y HSD17B13 (Juanola et al., 2021).

Gen PNPLA3

El gen PNPLA3 se encarga de codificar una enzima llamada adiponutrina que,
dentro del higado, se expresa en los hepatocitos y en las células estrelladas hepaticas
para regular el metabolismo de los lipidos; asimismo, la expresion de este gen esta
regulada por la insulina, aumentando los niveles de esta proteina después de comer
(Juanola etal., 2021). Un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) rs7384409 C>G,
que codifica el alelo I148M del gen PNPLAS, inhibe la adiponutrina provocando
una mayor acumulacion de lipidos (Aguilera-Méndez, 2019). Esta variante genética
esta asociada con esteatosis hepatica, esteatohepatitis, niveles elevados de enzimas
hepaticas en plasma, fibrosis hepatica y cirrosis (Carlsson et al., 2020).

La prevalencia del polimorfismo PNPLA3 I148M en un estudio de poblacién
hispana revel6 que el 89 % de los participantes mostraron la presencia del alelo de
riesgo G, con las siguientes distribuciones genotipicas: CC: 23 (10.5%), GC: 73
(834.7%), GG: 115 (54.7 %). La frecuencia del alelo G fue del 77 %. Se observo una
asociacion significativa entre la presencia del alelo G y la presencia de EHGNA,
con tasas mas altas de esteatohepatitis -NASH- en aquellos con el genotipo GG
(71%) y esteatosis hepatica simple -SS- (80 %). Los portadores del genotipo GG
mostraron un aumento significativo en el riesgo de desarrollar esteatohepatitis (3.8
veces) y fibrosis hepatica (2.3 veces). Ademas, la presencia del alelo G se asocio
con niveles mas bajos de colesterol HDL, mayor probabilidad de SS, incluso en
individuos con peso normal, resistencia a la insulina medida por el indice HOMA,



puntajes de fibrosis de la enfermedad del higado graso no alcohdlico superiores
a 0.675, y niveles elevados de alanina aminotransferasa sérica. Estas asociaciones
fueron estadisticamente significativas (p < 0.05 en todos los casos) (Martinez, 2017).

Gen TM6SF2 o miembro 2 de la superfamilia
transmembrana 6

El gen TM6SF62 codifica una proteina que se expresa en los hepatocitos, donde
su funcién consiste en regular el transito intracelular y la secreciéon de VLDL y
colesterol. Su polimorfismo SNP, rs58542926 (G > A) que resulta en la variante
E167K, se ha relacionado con niveles altos de triglicéridos hepaticos y riesgo
incrementado de fibrosis avanzada (Prieto Ortiz et al., 2022).

La variante TM6SFS2 E167K esta asociada con una sintesis alterada de
lipidos centrales de VLDL a partir de acidos grasos poliinsaturados y falla en la
secrecion de VLDL ricas en triglicéridos grandes. En consecuencia, la produccion
y secrecion anormal de VLDL y colesterol por parte de los hepatocitos genera una

mayor acumulacién de grasa en el higado e induce el desarrollo y la progresion de
la EHGNA (Juanola et al., 2021).

Reqgulador de glucocinasa GCKR

El gen GCKR se expresa en el higado y codifica la proteina P446L que actia
como inhibidor alostérico de la glucoquinasa -GCK-, una enzima que se encarga
de la homeostasis de la glucosa en sangre. Cuando la funcion de esta proteina falla,
aumenta la actividad de la GCK causando la estimulacién constante de la via
glucolitica, y que a partir de esta se generen productos metabolicos en exceso, que
son los precursores para la sintesis de acidos grasos; esto explica la acumulacion de
lipidos en el higado (Juanola et al., 2021).

Los polimorfismos del gen GCKR que se han relacionado con el fallo de la
actividad de la proteina P445L son los siguientes: su variante genética de pérdida de
funcion SNP rs1260326, la cual esta asociada con la esteatosis hepatica y el riesgo
de EHGNA. Por otro lado, su variante SNP rs780094, se asocia a mayores niveles

séricos de triacilglicerol en ayunas en pacientes con higado graso, desarrollo de
EHGNA vy la gravedad de la fibrosis hepatica (Juanola et al., 2021).



Gen MBOAT7, dominio 7 de O-aciltransferasa unido

a la membrana

Se expresa en el higado produciendo la enzima lisofosfatidilinositol -LPI-
aciltransferasa, una proteina de endomembrana que cataliza la producciéon de
fosfatidilinositol -PI-, un componente de las membranas celulares. Un estudio
encontr6 que la esteatosis hepatica en individuos que portan un gen MBOAT7
defectuoso puede deberse a una sintesis de triglicéridos impulsada por el aumento
de PI (Juanola et al., 2021). Su variante genética SNP rs641738 se ha asociado con
la susceptibilidad a desarrollar EHGNA vy con el incremento de la fibrosis hepatica
(Prieto Ortiz et al., 2022).

Gen HSD17B13, hidroxiesteroide 17-deshidrogenasa

El gen HSB17B13 se expresa en los hepatocitos y codifica la enzima retinol
deshidrogenasa que participa en el metabolismo de los lipidos. Curiosamente,
sus polimorfismos rs72613567, rs143404524 y rs62305723 tienen una funcién
protectora en el higado, ya que se han asociado con niveles séricos disminuidos
de alanina aminotransferasa -ALT- y aspartato aminotransferasa -AST- y menor
riesgo de lesion hepatica (Juanola et al., 2021).

Factores epigenéticos

Los cambios epigenéticos incluyen modificaciones hereditarias y reversibles que
alteran la expresion genética y, en ultima instancia, el fenotipo, sin involucrar
alteraciones en la secuencia del ADN (Jonas y Schiirmann, 2021). El fenémeno
epigenético es originado por factores ambientales como la dieta, la enfermedad o
el estilo de vida e influyen en la expresion genética activando y desactivando genes
(Sodum et al., 2021).

Estudios recientes han descrito mecanismos epigenéticos durante el desarrollo
embrionario correlacionados con la exposicion intrauterina a la obesidad materna,
la resistencia a la insulina y una dieta hipercaldrica, y que estos contribuyen a la
alteracion de la funciéon mitocondrial en el higado fetal que podria preceder al
riesgo de desarrollar EHGNA en nifos (Baker y Iriedman, 2018).

Las tres principales modificaciones epigenéticas son: la metilaciéon del
ADN, las modificaciones de histonas y los microARN no codificantes (miARN).
La EHGNA se ha asociado sobre todo con la hipometilaciéon, quiza causada por
una disminucién en el suministro de donantes de metilo, es decir, niveles reducidos
de folato. Sin embargo, se han encontrado ejemplos de genes hipermetilados que
codifican proteinas como nsulin like growth factor binding protein 2 (IGFBP-2) y el
coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el proliferador de peroxisomas
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(PGC-1 alfa), relacionados al inicio del desarrollo de esteatosis hepatica (Juanola
et al., 2021). En el caso de las modificaciones de las histonas, se han identificado
algunas; por ejemplo, la sobreexpresion de la histona desmetilasa y la histona
acetiltransferasa p300 inducen el aumento del contenido de grasa en el higado. Por
otro lado, los miARN se han asociado fuertemente con la patogenia de EHGNA,
ya que estos regulan multiples mecanismos del metabolismo de los lipidos, desde
su sintesis de novo y captacion, hasta su oxidacion y exportacion fuera del higado,
aunque también estan implicados en la apoptosis, la proliferacion celular y la fibrosis.
Los miARN involucrados con el desarrollo de esteatosis hepatica son miR-33a, miR-
33b y miR-34. En cambio, la disminucién de los niveles hepaticos de miR-122 se ha
asociado con esteatohepatitis y su progresion a fibrosis (Juanola et al., 2021).

Factores de riesgo ambientales

El estilo de vida tiene impacto en el desarrollo de la enfermedad hepatica. Las
dietas hipercaldricas caracterizadas por el consumo excesivo de grasas saturadas,
carbohidratos, proteinas animales y azucares refinados y aditivos, asi como el
sedentarismo y el tabaquismo, fomentan la obesidad, la resistencia a la insulina y la
EHGNA (Burgos-Santamaria et al., 2020).

Multiples estudios han sugerido que la composicion de la dieta y los habitos
dietéticos pueden predisponer al desarrollo de EHGINA, por ejemplo, Leslie T. et
al. describieron en 2014 que los pacientes con EHGNA recurrian con frecuencia a
lugares donde obtenian comida rapida, y que ademas tenian mas probabilidad de
tener malos habitos alimenticios. También se ha documentado que las personas con
esta enfermedad tenian niveles mas bajos de ejercicio fisico y que pasan mas tiempo
sentados en comparacién con las personas sanas (Juanola et al., 2021).

La asociacion entre EHGNA y el tabaquismo es controversial, sin embargo,
diversos estudios han demostrado que el fumar tabaco incrementa la gravedad
histologica de EHGNA. En un estudio transversal de pacientes con EHGNA,
tanto fumadores como no fumadores, se evidencié que la proporcién de pacientes
fumadores con fibrosis hepatica avanzada era significativamente mas alta comparada
con la proporciéon de pacientes no fumadores (Pouwels et al., 2022).

Factores demogrdficos

A medida que incrementa la edad, también incrementa la prevalencia de EHGNA
y su progresion a fibrosis hepatica. Ademas, se han observado mas individuos de
avanzada edad con estadios severos de fibrosis, de hecho, estos indices de prevalencia
podrian deberse a la frecuencia de alteraciones metabdlicas en esta etapa de la vida

(Younossi, 2019).



Por otro lado, esta en discusion la influencia del sexo en la prevalencia
y evolucion de la EHGNA. Algunos estudios disponibles han mostrado la
preponderancia de la enfermedad en el sexo masculino. Briseno et al. (2014)
concluyeron que la presencia de la enfermedad en el sexo masculino tuvo una
mayor prevalencia -59.86 %- de algiin grado de esteatosis, en comparacion con el
sexo femenino -23.61 %-. Ademas, el consenso mexicano sobre la enfermedad de
higado graso no alcohélico afirma que la enfermedad se ha observado con mayor
frecuencia en hombres, en personas mayores de 50 aflos y en poblacién de origen
mexicano (Bernal-Reyes et al., 2019).

Microbioma intestinal

El papel de la microbiota intestinal en la patologia de la EHGNA es uno de los
mecanismos mas recientemente investigados. Los individuos adultos poseen una
microbiota intestinal abundante y compleja, con aproximadamente 10 a 100
billones de microorganismos. Durante la vida adulta, la microbiota intestinal puede
ser influenciada por una combinacién de factores como la alimentacion, estilo de
vida, sistema inmunologico, ubicacion geografica y el uso de farmacos (Tumani et
al., 2021).

La microbiota intestinal es susceptible a alteraciones ambientales y
fisiopatologicas. Estudios recientes han informado que la microbiota intestinal esta
involucrada en el metabolismo hepatico de los carbohidratos y lipidos, asimismo
influye en el equilibrio entre los factores proinflamatorios y antiinflamatorios en el
higado, lo que afecta de forma directa a la EHGNA y a su progresion (Juanola et
al., 2021).

La microbiota intestinal humana se ha asociado a lesion directa e indirecta
de las células hepaticas mediante varios mecanismos que producen lipotoxicidad,
dano oxidativo y fibrosis secundaria, por ejemplo, los cambios de la microbiota
normal debido a un sobrecrecimiento bacteriano o alteraciéon en la composicion de
la microbiota intestinal, aumento de la permeabilidad intestinal, mayor produccion
de endotoxinas y generacion de metabolitos toxicos que reducen la oxidacion de
acidos grasos, y conduce a la esteatosis hepatica (Prieto Ortiz et al., 2022).
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Capitulo 2

Historia natural y patogénesis de la
enfermedad de higado graso no alcohdlico

Oscar Xavier Herndndez Rodriguez’
Anehely Loya Herndndez’

Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohélico -EHGNA- es un término que abarca
un espectro de condiciones que representan diferentes etapas de progresion de una
misma enfermedad. Dentro de este término se incluye: esteatosis hepatica -EH-,
esteatohepatitis -EHS-, fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (White et al.,
2012) y su evolucion dependera de la presencia de factores asociados (Schuppan et
al., 2018) (Figura 1).

Figura 1
Espectro de la enfermedad de higado graso no alcohdlico -EHGNA-
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Fuente: elaboracion propia.

Diversos factores de riesgo estan asociados con el desarrollo de EHGNA (Figura
2) y su prevalencia aumenta conforme cambian los habitos de la vida moderna,
afectando tanto a personas con y sin obesidad, a adultos y nifios.
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Figura 2

Factores de riesgo asociados con esteatosis hepdtica no alcohdlica
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Fuente: elaboracién propia.

En edades pediatricas, la EH representa la enfermedad hepatica cronica mas
frecuente y esta ligada con incremento de prevalencia de obesidad infantil (Jernej
y Rok, 2021). Hoy en dia, se sugiere evitar el uso del término EHGNA por ser
inapropiado aplicarlo en pacientes pediatricos. En su lugar, disfuncion metabilica
complicada asociada a enfermedad de higado graso es el término apropiado para representar
la patogenia de esta enfermedad en cualquier grupo de edad (Eslam et al., 2020).

Debido al incremento acelerado de la prevalencia, es necesario comprender
el mecanismo de la génesis de la EHGNA, asi como los factores asociados y sus
complicaciones, con la finalidad de intervenir en algiin punto de su evoluciéon con
medidas generales para su prevencion o para evitar las complicaciones asociadas
a esta enfermedad a falta de tratamiento médico establecido (véase apartado de
“Historia natural de la enfermedad”).



Factores asociados con la fisiopatogenia de la EHGNA
Anteriormente se describia la fisiopatogenia de la EHGNA en términos de “2 hits”
o dos golpes haciendo referencia al deposito de lipidos en el higado y el consecuente
desarrollo de inflamacién que caracteriza ala esteatohepatitis (Dowman et al., 2010).
Sin embargo, para tener una mejor comprension de la génesis de la enfermedad,
se recomienda abordar la EHGNA bajo la teoria de “multiples hits” que incluye
multiples factores asociados: I) acumulaciéon de lipidos y resistencia a la insulina, 1I)
vias de Inflamacion, I1I) eje higado-intestino, I'V) factor dieta: fructosa y aztcar, V)
factor genético (Fang et al., 2018).

Acumulacion de lipidos vy resistencia a la insulina
Existen tres fuentes de lipidos de las que se abastece el higado para sus diversas
funciones:
1) Proceso de lipolisis del tejido adiposo periférico durante los procesos de
ayuno. Los acidos grasos provenientes de este proceso representan un 60 %
de lipidos que ingresa al higado.
2) Lipidos provenientes de la comida alta en grasas que representan un 15 %
del influjo al higado.
3) Lipidos provenientes de la conversion de aztcares refinados y fructosa
contenidos en los alimentos.

Figura 3

Mecanismo de desarrollo de la esteatosis hepdtica -EH-
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Fuente: elaboracién propia.

En condiciones normales, los acidos grasos libres -AGL- de estas 3 fuentes se
destinan al higado para ser utilizados en la produccién de triglicéridos -TG-, o bien
para el proceso de la beta oxidacion (Figura 3. Via 1). Los cambios en los habitos
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alimenticios de la vida moderna condicionan un influjo excesivo de AGL con la
ingesta excesiva de alimentos altos en grasas saturadas al igual que el consumo
elevado de bebidas con exceso de aziicares y fructosa.

Al mantener constante el influjo al higado de AGL, el tejido adiposo satura
su capacidad de almacenar TG, generando asi obesidad, por lo que el higado
comienza a almacenarlos de manera ectopica, iniciando asi la EH (Figura 3. Via
2). La acumulacién de TG en los hepatocitos no es hepatotoxica, razén por la cual
los pacientes con EH en fases iniciales son asintomaticos o con ligero aumento de
enzimas hepaticas (Gao y Fan, 2013); sin embargo, el influjo continuo de AGL
empeora la EH ya establecida al saturar la via de la beta-oxidacién, provocando
desregulacion mitocondrial (Fromenty, 2004).

Al igual que el tejido adiposo periférico de la obesidad que ocasiona un
estado inflamatorio sistémico crénico, la acumulaciéon de AGL dentro de los
hepatocitos tiene diferentes efectos: por un lado, permite la activacion de la via de
sefializacion NF kB en los macrofagos hepaticos -células de Kupfler- con actividad
proinflamatoria. Por otro lado, los dcidos grasos excesivos en los hepatocitos generan
segundos mensajeros lipidicos como diacilglicerol y ceramidas, productos que
interfieren con el receptor de insulina, provocando asi una resistencia a la insulina
(Machado et al., 2012). El estado hiperinsulinémico resultante contribuye atin mas
al proceso de lipogénesis en el higado, perpetuando el cambio graso en el 6érgano
(Asaoka et al., 2013).

En la obesidad, la produccion de citocinas por parte del tejido adiposo perifé-
rico se incrementa conforme lo hacen las reservas adiposas; estas contribuyen al pro-
ceso de EHGNA con la produccion de citocinas propias del tejido, particularmente
leptina y resistina que favorecen el desarrollo de resistencia a la insulina (Figura 4,
flechas rojas). El incremento de la leptina ocasiona una resistencia a la misma y una
disminucién de su efecto anorexogénico (C et al., 2011; Mantzoros, 1999). Por otro
lado, la obesidad condiciona otros padecimientos como sindrome metabolico que
también estan asociados con el desarrollo, evolucion y progresion de la EHGNA.

Existe un grupo de personas que no cumple requisitos para diagnostico
de sobrepeso/obesidad -no obesas- que pueden padecer EH; sin embargo, estos
pacientes tienen un riesgo mas elevado de desarrollar obesidad, resistencia a la
insulina, DM2 y sindrome metabdlico comparado con personas con obesidad
sin otras comorbilidades -metabodlicamente sanos- por razones ain desconocidas
(Chrysavgis et al., 2020). La patogenia de este grupo de personas se ha atribuido a
la grasa visceral central (Lei et al., 2022).



Figura 4

Esteatosis hepdtica con inflyjo continuo de dcidos grasos genera lipotoxicidad y esteatohepatosis
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Vias de inflamacion

El simple acimulo de lipidos en el tejido adiposo e higado activa macréfagos de
ambos tejidos que desempenan un papel proinflamatorio con la produccion de factor
de necrosis tumoral (I'NF), interleucinas 1 y 6, e interferén gamma, productos de la via de
senializacion NF-kB, ocasionando ademas disfuncion mitocondrial representada por
incremento en su capacidad oxidativa de los acidos grasos generando especies reactivas de
oxigeno con peroxidacion de lipidos, proteinas, ADN y estrés al reticulo endoplasmico
subsecuente (Hotamisligil, 2006). Por ello, la lesion de este organelo favorece la
esteatohepatitis debido a la gran actividad metabodlica de lipidos, carbohidratos,
produccion de proteinas, entre otras funciones (Ashraf y Sheikh, 2015).

El estrés continuo al reticulo endoplasmico es resultado de la exposicion
constante de especies reactivas de oxigeno producidas por la disfunciéon mitocondrial
ya descrita, reduciendo con esto la lip6lisis y favoreciendo la acumulacion de lipidos
hepaticos que contribuyen ademas al proceso inflamatorio ya instaurado (Figura
4, flechas verdes) (Mota et al., 2016; Flessa et al., 2021). El dano celular continuo,
muerte celular por apoptosis y necroptosis, ocasiona la liberaciéon de proteinas
conocidas como proteinas de patron de dafio moleculay; estimulando mas a las células
de Kupffer (tipo 1) con actividad proinflamatoria y a otro subtipo de macroéfagos
(tipo 2) con actividad fibrogénica lo que conlleva a un estado de fibrosis hepatica
progresiva (Linkermann y Green, 2012).
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Por otro lado, la hiperinsulinemia resultante de la resistencia de la insulina
contribuye a la fibrosis hepatica estimulando a las células estelares hepatociticas
(células de Ito), cuya funciéon normal es de almacenar vitamina A, pero ante una
lesién hepatica, se diferencia en miofibroblasto, cuya funciéon es la de producir
fibras de colageno como medida de reparacion tisular, desarrollando asi fibrosis y
mas adelante cirrosis hepatica (Figura 5) (Svegliati-Baroni et al., 1999). El constante
dafio celular y la estimulacién regenerativa hepatica consecuente activan las
células madre progenitoras hepaticas que desarrollan carcinoma hepatocelular; sin
embargo, algunos pacientes pueden desarrollar carcinoma hepatocelular sin pasar
por la fase de cirrosis (Yasui et al., 2012).

Figura 5

Progresién de esteatohepatitis a fibrosis-cirrosis
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Fuente: elaboracion propia.

Eje higado-intestino

En afios recientes la alteracion del microbiota intestinal ha cobrado relevancia como
agente etiolégico en el desarrollo de diversas enfermedades. En la EHGNA, esta
desregulacion conocida como disbiosis esta asociada con los habitos alimenticios,
particularmente una dieta alta en grasas y en carbohidratos, en especial de fructosa.
La disbiosis, asi como una disrupcion de la barrera intestinal, provocala translocacion
bacteriana hacia la sangre portal, contribuyendo asi al efecto proinflamatorio con la
activacion de células de Kupffer en el higado mediante sus productos bacterianos de
lipopolisacaridos -LLPS- y produccién de etanol. Esto tGltimo ocasiona también dano
directo al higado, semejante al dafio por alcoholismo crénico (Figura 4, flechas
amarillas) (Fang et al., 2018; Thomson y Knolle, 2010).



Factor dieta: azucares y fructosa

Las dietas modernas de comida rapida han propiciado una ingesta excesiva
de alimentos ricos en carbohidratos, especialmente de aztcares refinadas y de
bebidas endulzadas con exceso de jarabe de maiz de alta fructosa, y también han
incrementado la prevalencia de EHGNA. La fructosa en cantidades excesivas en la
dieta estimula enzimas lipogénicas, convirtiéndolas en triglicéridos en el higado y
favoreciendo su almacenaje en el érgano, es decir, la fructosa es inductora y sustrato
para la lipogénesis en el higado, lo que puede explicar la EHGNA en pacientes no
obesos (Roeb y Weiskirchen, 2021). Asi mismo, la fructosa en exceso propicia el
crecimiento bacteriano intestinal generando un desequilibrio entre el microbiota
intestinal -disbiosis-. Otra forma de contribuir en la patogenia es provocar una
resistencia a la leptina disminuyendo asi su accién anorexogénica (Figura 4. Flechas
punteadas) (Shapiro, 2008; 2011).

Factor genético

Representa el factor asociado a EHGNA menos frecuente, pero no menos
importante. El grupo de edad mas afectado por este factor son nifios y adolescentes.
Algunas mutaciones descritas que contribuyen al desarrollo de EHGNA tienen
relevancia clinica, como sucede con la mutaciéon que con mas frecuencia se ha
identificado: polimorfismo en PNPLAS. Los pacientes con este polimorfismo se
pueden controlar con restriccion de fructosa en la dieta, asi como con actividad
fisica con buenos resultados, previniendo la progresién de la enfermedad. Otras
alteraciones asociadas y menos frecuentes son: alteraciones en proteinas reguladoras
de glucoquinasa, en apolipoproteinas III, en TM6SF2 implicada en la sintesis de

esteroles, PPARGCIA, entre otras (McGeoch, 2018).

Historia natural de la EHGNA
Periodo prepatogénico
La EHGNA abarca un espectro histolégico que inicia con un desequilibrio entre el
huésped -ser humano y especificamente en el higado-, y diversos agentes implicados,
entre ellos la microbiota, algunos factores genéticos, ciertos péptidos y hormonas
que junto con el medio ambiente, compuesto por el alto consumo de carbohidratos
y grasas saturadas, el sedentarismo y la interrupciéon del ciclo de suefio-vigilia,
promueven la adiposidad, el sindrome metabélico y la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (Prieto-Ortiz et al., 2022).

La promocion de la salud, como parte de la prevenciéon primaria, juega un
papel importante. Es fundamental que los pacientes reciban la educaciéon necesaria
para lograr un estilo de vida saludable con una dicta equilibrada, actividad fisica
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adecuada, realizacién de las detecciones oportunas para cada grupo etario y la
aplicacion de las inmunizaciones correspondientes (Chopra y Lai, 2023). Dentro de
la proteccion especifica para la esteatosis hepatica no alcohodlica, evitar el consumo
de alcohol, tener una dieta baja en carbohidratos y grasas saturadas y la realizacién
de actividad fisica disminuira el acimulo excesivo de lipidos (Ekstedt et al., 2009;
Juanola, 2021). Es importante vacunarse respecto del virus de la hepatitis A y la
hepatitis B, sobre todo los pacientes sin evidencia serolégica de inmunidad (Murthy

etal., 2023).

Periodo patogénico

Con los primeros cambios tisulares, el inicio de esta enfermedad es asintomatico,
por lo que la sospecha diagnostica es necesaria para iniciar con la prevencion
secundaria. La regresion de la esteatosis hepatica no alcohdlica depende de un
diagnostico y tratamiento oportuno, sin embargo, algunas personas pudieran llegar
a presentar mejoria espontanea (Matteoni et al., 1999). Durante este periodo, el
control de las enfermedades que favorecen a la progresiéon como la diabetes mellitus,
la hipertension arterial y la hiperlipidemia junto con la pérdida de peso y el evitar el
consumo de alcohol, lograra limitar el dafio y evolucion de la enfermedad (Chopra

y Lai, 2023).

Conclusiones

Entre el 10% vy el 25% de los pacientes con enfermedad del higado graso no
alcoholico desarrollan esteatohepatitis y entre el 5% y el 8% de ellos desarrollaran
cirrosis hepatica en 5 anos (Mili¢, 2014) (Tabla 1).

A medida que progresa la enfermedad del higado graso no alcohodlico
-EHGNA-, se avanza hacia etapas mas avanzadas que pueden incluir
complicaciones graves como la cirrosis hepatica y, en tltima instancia, el cancer
hepatocelular. En las etapas avanzadas de la EHGNA, el higado experimenta
cambios estructurales y funcionales significativos, lo que conduce a la formacion
de tejido cicatricial -fibrosis- y, eventualmente, a la cirrosis hepatica. La cirrosis
hepatica es una condicién cronica en la que el tejido cicatricial reemplaza al tejido
hepatico sano, lo que altera gravemente la funcion del higado y aumenta el riesgo
de complicaciones graves, como hemorragias varicosas, ascitis y encefalopatia
hepatica.

En este ultimo estadio de la historia natural de la EHGNA, la prevencién
terciaria se centra en el tratamiento de los problemas relacionados con la cirrosis
hepatica y las complicaciones especificas del 6rgano blanco. Sin embargo, no existe
una postbilidad significativa de regresion de la enfermedad hepatica.



El enfoque principal se centra en la gestion de los sintomas, la prevencion
de nuevas complicaciones y la mejora de la calidad de vida del paciente. Ademas,
el riesgo de desarrollar cancer hepatocelular aumenta significativamente en los
pacientes con cirrosis hepatica, lo que subraya la importancia de una deteccion y
manejo oportunos para prevenir esta complicacion grave y potencialmente mortal

(Tendrel, 2022).

Tabla 1

Historia natural de la esteatosts hepdtica no alcohdlica
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Capitulo 3

Diagndstico de higado graso no alcohdlico

Rail de Lein Escobedo'
Erick Eduardo Herndndez Molina®
Introduccion
La enfermedad del higado graso no alcohélico -EHGNA- ha emergido como
un desafio creciente en el espectro de enfermedades hepaticas, afectando a una
proporcién sustancial de la poblacion mundial. Este trastorno metabolico,
caracterizado por la acumulacion de grasa en el higado en ausencia de un consumo
significativo de alcohol, ha ganado atencién clinica debido a su asociaciéon con
graves complicaciones, como la esteatohepatitis no alcohdlica, la cirrosis y el
carcinoma hepatocelular. El diagnostico temprano de la EHGNA se ha convertido
en un imperativo médico y de salud ptblica. La deteccién y evaluacion precisas en
las etapas iniciales de la enfermedad permiten la implementacién de estrategias de
manejo y cambios en el estilo de vida que pueden retrasar o prevenir la progresion
hacia etapas avanzadas de la enfermedad hepatica. Sin embargo, a pesar de
su relevancia clinica, la EHGNA sigue siendo una entidad subdiagnosticada,
especialmente en unidades de atencién de primer nivel.

El reto del diagnostico temprano de EHGNA radica en su naturaleza
asintomatica en las etapas iniciales y la falta de sensibilidad de las pruebas de
laboratorio convencionales para detectar la acumulacion de grasa en el higado.
A menudo, los pacientes pueden presentar signos sutiles o no especificos, lo que
dificulta su deteccién en una etapa en la que las intervenciones pueden tener un
impacto positivo significativo. Ademas, la complejidad de la patogénesis de la
EHGNA y su relacion con factores metabolicos y genéticos hacen que su diagnostico
sea un desafio atn mayor. A pesar de su prevalencia y la creciente conciencia de
la enfermedad, las unidades de atencion de primer nivel a menudo carecen de
protocolos y herramientas adecuadas para la detecciéon temprana de EHGNA, lo
que resulta en una oportunidad perdida para intervenir en etapas mas manejables
de la enfermedad. En este capitulo se explora la importancia del diagnostico
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temprano de EHGINA, las barreras que impiden su reconocimiento en unidades
de primer nivel y la necesidad de implementar estrategias efectivas de deteccion y
diagnostico en todas las etapas de atencion médica.

Desarrollo
El abordaje diagnoéstico de la EHGNA requiere de los siguientes elementos
(Chalasani, 2018):
* Deteccion y comprobacion de la existencia de acumulacion de grasa en el
higado a través de imagenes o procedimientos de biopsia.
* Verificacion de la ausencia de un consumo sustancial de alcohol.
* Eliminar la posibilidad de otras razones subyacentes para la acumulacion
de grasa en el higado.
* Confirmacion de la falta de enfermedades hepaticas cronicas simultaneas.

Como un denominador comun de los elementos, es necesario excluir otras causas
de higado graso, y la evidencia de esteatosis hepatica; los elementos diagnosticos
para la EHGNA se clasifican en métodos invasivos y no invasivos.

Métodos no invasivos
Hallazgos de laboratorio
Las pruebas de laboratorio, entre ellas los niveles séricos de aminotransferasa y
ferritina, en la mayoria de los casos se encuentran anormales en EHGNA. Sin
embargo, estas anomalias no son necesarias ni suficientes para hacer un diagnostico
definitivo de la enfermedad, ya que las pruebas de laboratorio se pueden encontrar
normales en pacientes con EHGNA y pueden ser anormales en pacientes con
muchas otras afecciones existentes.
* Por lo general, se observa un incremento en las transaminasas que suele
superar las 400 unidades por litro, presentando una relacion donde la alanina
aminotransferasa -ALT- es mayor que la aspartato aminotransferasa -AS'T-.
Sin embargo, en etapas avanzadas de fibrosis o cirrosis, esta relaciéon puede
revertirse, con valores donde la AST puede superar a la ALT.
* La ferritina en suero se encuentra elevada en alrededor del 60% de los
casos, aunque raramente alcanza valores por encima de 1 000 microgramos
por litro.
* Se registra un aumento en la fosfatasa alcalina en cerca del 30% de los
pacientes (Lin, 2020).



Sin embargo, se requieren pruebas de laboratorio para evaluar otras condiciones
en el diagnostico diferencial de la esteatosis hepatica. Los pacientes con EHGNA
pueden tener elevaciones leves o moderadas de la AST y ALT (Kozumi, 2021),
aunque los niveles normales de aminotransferasa no excluyen la EHGINA.

No se ha podido determinar de manera correcta la prevalencia de
transaminasas anormales en pacientes con EHGNA, ya que la mayor cantidad de
pacientes que se detecta con EHGINA son diagnosticadas por un valor anormal
en las transaminasas. Cuando estan elevadas, la AST y la ALT suelen ser de dos
a cinco veces el limite superior de lo normal, con una proporciéon de AST a ALT
de menos de uno -a diferencia de la enfermedad del higado graso alcohélico, que
generalmente tiene una proporcion superior a dos- (Scapaticci, 2021). El grado
de elevacion de la aminotransferasa no predice el grado de inflamacion o fibrosis
hepatica, y una alanina aminotransferasa normal no excluye una lesion histologica
clinicamente importante (Pafili, 2021)

La fosfatasa alcalina se puede encontrar elevada de dos a tres veces mas de su
valor maximo normal. Los niveles de albtimina y bilirrubina se suelen mantener en
parametros normales, pero pueden ser anormales en pacientes que han desarrollado
cirrosis. Otras anormalidades de laboratorio que pueden observarse en pacientes
que han desarrollado cirrosis incluyen un tiempo de protrombina prolongado,
trombocitopenia y neutropenia.

Los pacientes con EHGNA pueden tener una concentracion de ferritina
sérica elevada o una saturacion de transferrina (Tamaki, 2022). Existe evidencia de
que una ferritina sérica superior a 1.5 veces el limite superior normal en pacientes
con EHGNA se encuentra asociado con una actividad mas alta de EHGNA y con
fibrosis hepatica avanzada (Kowdley, 2012). En los pacientes con EHGNA también
se pueden encontrar autoanticuerpos séricos positivos, entre ellos los anticuerpos
antinucleares y anticuerpos contra el musculo liso; aunque la importancia de estos
hallazgos no se encuentra clara (Chalasani, 2018).

Se recomienda realizar pruebas para la deteccion de infeccion por el virus de
la hepatitis C en todos los pacientes con datos de esteatosis hepatica y para detectar
la hepatitis A y B. La finalidad de la deteccion de los virus de hepatitis es descartar
otras causas y la infeccién en pacientes con aminotransferasas elevadas, asi como
determinar la inmunidad para la guia en futuras inmunizaciones. De igual manera,
se descartan otras enfermedades hepaticas crénicas como la hepatitis autoinmune
y la hemocromatosis.
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Imagenologia
Varios métodos imagenoldgicos pueden detectar con sus criterios correspondientes
EHGNA, pero no esta indicado de manera rutinaria ninguno de los métodos para
diferenciarlos subtipos histologicos de higado graso no alcohélico o la esteatohepatitis
no alcohodlica (Virarkar, 2021). La estrategia para individuos que ain no han pasado
por procedimientos de imagen consiste en realizar una ecografia. No obstante, la
esteatosis hepatica también puede ser identificada a través de técnicas como la
tomografia computarizada -TC- y la resonancia magnética nuclear -RMN-.

Un diagnostico radiografico es suficiente para diagnosticar EHGNA si se
cumplen las siguientes condiciones:

* Imagenes y datos consistentes con infiltracién de grasa.

* Descartar otras causas de esteatosis hepatica.

* No se observan manifestaciones ni indicios de cirrosis en el paciente.

* El paciente no exhibe una probabilidad significativa de padecer fibrosis en

estado avanzado.

En caso de cumplir con las caracteristicas previas, generalmente los pacientes
requeriran la toma de biopsia hepatica para hacer un diagnoéstico y evaluar el grado
de lesion hepatica (Sheka, 2020).

Ultrasonido

En la ecografia, los datos que se presentan en la EHGNA son textura hiperecoica
o un higado brillante debido a la infiltracion grasa difusa (Leonardo, 1995). Para
referirse a la sensibilidad y especificidad del ultrasonido, se toma como referencia
un metaanalisis de 49 estudios con 4720 pacientes en donde se encontré que la
sensibilidad y la especificidad de la ecografia eran del 85 y el 94 %, respectivamente,
tomando como gold standard la biopsia hepatica (Hernaez, 2011).

Sin embargo, la sensibilidad parece disminuir en pacientes obesos. Este dato
se obtiene del estudio de 187 pacientes con obesidad de clase 2 que se sometieron
a cirugia bariatrica, la esteatosis hepatica estaba presente histologicamente en el
95 %, pero solo fue posible detectar mediante ecografia en el 49 % (Liu, 2021).

Elastografia transitoria controlada por vibracion

La aplicacion comun de la eclastografia transitoria controlada por vibracion,
destinada a categorizar la rigidez hepatica en términos de fibrosis, también esta
en proceso de desarrollo para la categorizacion de la acumulacion de grasa en el
higado, conocida como esteatosis hepatica. No obstante, se requiere informacion
adicional para demostrar la reproducibilidad, validez y la relacién con resultados



clinicos de las mediciones obtenidas mediante la elastografia transitoria. En un
analisis conjunto de 19 estudios controlados con biopsias que involucraron a mas
de 2700 pacientes, se identificé un umbral 6ptimo para la clasificacién de esteatosis.
Para el grado de esteatosis mayor que SO, el umbral fue de 248 dB/m (intervalo
de confianza del 95%: 237-261), y para el grado de esteatosis mayor que S1, se
determiné en 268 dB/m (intervalo de confianza del 95 %: 257-284) (Karlas, 2016).

CT, MRl y espectroscopia de resonancia magnética

Tanto la tomografia computarizada -C'T- como la resonancia magnética -MRI-
pueden identificar la acumulacién de grasa en el higado, pero carecen de la suficiente
sensibilidad para detectar procesos inflamatorios o fibrosis. La espectroscopia de
resonancia magnética -MRS- presenta la ventaja de ser cuantitativa en lugar de
cualitativa o semicuantitativa, aunque su disponibilidad es limitada (Hellmann, 2022).

Una de las dificultades en la evaluacion de la sensibilidad y especificidad de
la TC y la RM para diagnosticar la esteatosis hepatica radica en que no todos los
pacientes se someten a una confirmacion a través de biopsia hepatica. En un estudio
que utilizo la histologia como patréon de referencia, se observo que la tomografia
computarizada presentaba una baja sensibilidad para detectar esteatosis hepatica,
mientras que la resonancia magnética mostraba una baja especificidad (Ding, 2022).
Este estudio incluy6 a un total de 131 pacientes que se sometieron a evaluacion
radiologica mediante TC sin contraste, TC con contraste o RM antes de una
hepatectomia parcial, mayormente debido a malignidad. Las tasas de sensibilidad
para la TC sin contraste, TC con contraste y RM en la deteccién de esteatosis
hepatica fueron del 33 %, 50 % y 88 %, respectivamente, mientras que las tasas de
especificidad fueron del 100 %, 83 % y 63 %. Ademas, se not6 que la precision de
la TC sin contraste disminuy6 con el incremento del indice de masa corporal. Sin
embargo, en un estudio con 33 pacientes en riesgo de esteatohepatitis no alcohoélica
-EHGNA- debido a la diabetes, la resonancia magnética en fases y fuera de fase
demostré una sensibilidad del 95 % y una especificidad del 98 % en la deteccion de
esteatosis hepatica (Tamaki, 2022).

A diferencia de la TC y la RM, la MRS permite la cuantificacién precisa de
la grasa hepatica, resultando util en pacientes con niveles reducidos de acumulacién
grasa en el higado. En un estudio que comparé6 MRS con biopsia hepatica en 12
pacientes, se encontré una correlacion estrecha entre las mediciones de lipidos
intrahepatocelulares por medio de MRS y las evaluaciones histolégicas de la cirrosis
(r = 0,94). Sin embargo, no todos los escaneres tienen la capacidad de realizar
secuencias espectroscopicas y su uso no es rutinario (Zhou, 2019).
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Fibroscan

El fibroscan es una técnica sencilla, rapida y que evaltia una parte de higado 100
veces mayor que una biopsia hepatica. Inicialmente, con la sonda original M habia
un numero no despreciable de exploraciones fallidas en los pacientes obesos (4-16 %
segun los estudios), pero la introduccién de la sonda ha disminuido este porcentaje
(Sanyal, 2023). La capacidad diagnéstica del fibroscan para detectar fibrosis en
pacientes con higado graso ha sido ampliamente evaluada y un reciente metaanalisis
demuestra que es una técnica excelente para detectar fibrosis avanzada, con una
sensibilidad y una especificidad = 82 % con un valor de corte de entre 8-10,4 kPa, y
cirrosis con una sensibilidad y una especificidad del = 92 %, valor de corte 10,3-17,5
kPa, siendo algo menor su capacidad para detectar fibrosis significativa (fibrosis = 2,
escala Metavir), con una sensibilidad y una especificidad del = 75 %, valor de corte
6,8-7,7 kPa37. Algunas circunstancias pueden sobreestimar la rigidez hepatica,
como transaminasas elevadas, colestasis, congestion hepatica, ingesta reciente o el

uso de la sonda XL (European, 2022).

Métodos invasivos
Biopsia
Aunque la biopsia hepatica se considera el patrén de referencia para diagnosticar
la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), en muchas instancias es
posible realizar un diagnostico provisional basado en la historia clinica del paciente,
pruebas de laboratorio y hallazgos de imagenes, siempre que se hayan excluido otras
afecciones. No obstante, algunos pacientes pueden continuar con un diagnostico
inclerto tras una evaluacion no invasiva. En tales situaciones, se recomienda la
biopsia hepatica. Ademas, los analisis de imagenes y las pruebas de laboratorio no
logran distinguir de manera fiable entre pacientes con higado graso no alcohélico y
aquellos con esteatohepatitis no alcoholica, ni anticipan con precision la gravedad
del trastorno hepatico.

La tinica forma definitiva de confirmar o descartar el diagnostico de EHGNA
y determinar la gravedad de la enfermedad es a través de una biopsia hepatica.
Estos resultados pueden servir de guia para la atencion del paciente e incentivar a
realizar ajustes en el estilo de vida. Por ejemplo, pacientes con cirrosis requeriran
vigilancia de varices esofagicas y carcinoma hepatocelular, mientras que aquellos
con fibrosis en sus etapas iniciales pueden sentir la motivacién de perder peso para
reducir el riesgo de progresar a cirrosis.

Un método no invasivo que podria resultar valioso para descartar la fibrosis
avanzada es la medicion de la rigidez hepatica mediante elastografia transitoria. No
obstante, esta estrategia no se encuentra ampliamente disponible y su aplicacién en



EHGNA atinno hasido tan estudiada. Ademas, se estan explorando otros indicadores
indirectos de cirrosis, como la relacion entre el aspartato aminotransferasa y el
recuento de plaquetas, para identificar a los pacientes con fibrosis.

Con relaciéon a qué pacientes deberian someterse a una biopsia hepatica,
no existe un consenso definitivo. Se recomienda realizar una biopsia hepatica en
pacientes con sospecha de EHGNA si el diagnostico no es concluyente tras realizar
pruebas de laboratorio estandar y analisis de imagenes hepaticas. Ademas, esta
indicada en casos de evidencia de cirrosis, cuando el paciente desea esclarecer la
presencia de inflamacion o fibrosis, o si existe un riesgo aumentado de desarrollar
fibrosis avanzada o cirrosis (Neuschwander, 2010).

Especificamente, se opta por realizar una biopsia hepatica en caso de que el
paciente:

* Presente signos periféricos que sugieren enfermedad hepatica cronica

(indicativo de cirrosis).

* Muestre esplenomegalia (sugerente de cirrosis).

* Experimente citopenias (que sugieren cirrosis).

* Posea un nivel de ferritina en suero superior a 1.5 veces el limite superior

de lo normal -indicativo de EHGNA vy fibrosis avanzada-.

* Sea mayor de 45 afios con obesidad o diabetes concomitante -lo que

conlleva un mayor riesgo de fibrosis avanzada-.

Hallazgos histoldgicos

La EHGNA se divide en dos categorias, higado graso no alcoholico y esteatohepatitis
no alcoholica, consideradas partes de un espectro. El requisito minimo para el
diagnostico histologico de EHGNA es la presencia de mas del 5% de hepatocitos
que contienen grasa en una seccion de tejido hepatico. Ademas de la acumulacion
de grasa, los pacientes con EHGNA pueden también presentar depositos de hierro
en el higado.

La diferenciacion entre higado graso no alcoholico y esteatohepatitis no
alcoholica se basa en los hallazgos histologicos. La categoria de esteatohepatitis
no alcohodlica se confirma cuando la biopsia hepatica muestra cualquiera de los
siguientes aspectos:

* Presencia de esteatosis exclusivamente.

* Esteatosis acompanada de inflamacion en el area lobulillar o portal, sin

presentar hinchazoén en los hepatocitos.

* Esteatosis con hinchazon de hepatocitos, pero sin signos de inflamacion.
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El diagnostico histologico de esteatohepatitis no alcohdlica requiere la presencia de
esteatosis hepatica junto con degeneracion de hepatocitos balonizados e inflamacion
en el area lobulillar hepatica -habitualmente en la zona acinar 3-. Aunque la fibrosis
no es un criterio diagnostico obligatorio, puede estar presente. La presentacion de
EHGNA puede ser indistinguible histologicamente de la esteatohepatitis alcohdlica
(Kleiner, 2012). Los hallazgos histologicos adicionales de la esteatohepatitis no
alcoholica incluyen:

* Cluerpos apoptoticos de naturaleza acidofila.

* Presencia de una inflamacién portal cronica de grado leve -cuando la

inflamacién es severa o excede la que corresponderia a las lesiones acinares,

puede indicar una infeccion concurrente por hepatitis C-.

* Acumulacién de colageno en la region perisinusoidal, pudiendo generar

un patrén en la zona 3 similar a una apariencia de “alambre de gallina”

-esto se relaciona con los depdsitos de colageno y otras fibras de la matriz

extracelular en las sinusoides de la zona 3 y alrededor de los hepatocitos-.

* Presencia de fibrosis en la regiéon portal, pero sin fibrosis en la zona

perisinusoidal ni alrededor de las células hepaticas.

* En casos de progresion hacia cirrosis, es comuin que no se puedan identificar

de manera confiable la esteatosis y la inflamacién, lo que resulta en un

diagnostico de “cirrosis criptogénica”. La fibrosis portal por si sola puede

representar una variante de esteatohepatitis. En biopsias hepaticas tomadas

de nifios, la inflamacién portal puede ser méas marcada que en adultos.

La presencia de esteatohepatitis no alcohélica puede coexistir con otras
enfermedades hepaticas, aunque diagnosticar esteatohepatitis en este contexto
puede ser complicado. Por ejemplo, pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
también pueden padecer de hepatopatia alcoholica, sin embargo, no es posible
discernir las contribuciones relativas de estos dos procesos a partir de una biopsia
hepatica. En un andlisis de 3581 biopsias hepaticas de pacientes con diversas
enfermedades hepaticas cronicas, se descubrio la coexistencia de esteatohepatitis en
un 5.5 % de los pacientes con hepatitis G -algunos de los cuales también consumian
alcohol de manera significativa-. Entre pacientes con otras enfermedades hepaticas
cronicas de etiologia no alcohdlica, la prevalencia vari6 entre el 1.6 % -hepatitis
autoinmune- y el 7.9 % (deficiencia de alfa-1 antitripsina). Ninguno de los pacientes
con esteatohepatitis y enfermedad hepatica cronica no asociada a hepatitis C tenia
un consumo de alcohol importante (Kleiner, 2012).



Conclusiones

Enresumen, el capitulo aborda de manera exhaustiva el diagnostico del higado graso
no alcohodlico, presentando enfoques tanto no invasivos como invasivos. Se resalta
la importancia de la acumulacién de grasa en el higado, la exclusiéon de consumo
de alcohol y la confirmacion de la ausencia de enfermedades hepaticas cronicas.
Se exploran pruebas de laboratorio, métodos de imagenologia y la biopsia hepatica
como medios para detectar y diferenciar entre higado graso y esteatohepatitis no
alcoholica. Las limitaciones y ventajas de cada enfoque son discutidas, subrayando
la necesidad de un diagnostico integral que considere aspectos clinicos e histologicos
para garantizar detecciéon precisa y manejo efectivo de la enfermedad.

En conclusién, el capitulo enfatiza la necesidad de un abordaje holistico
en el diagnostico de la EHGNA. Ademas, resalta que, mientras los métodos no
invasivos proveen informacion valiosa, la biopsia hepatica sigue siendo crucial para
confirmar el diagnéstico y determinar la gravedad de la enfermedad. La deteccion
temprana y precisa permite una atencion personalizada y estrategias para mejorar
la calidad de vida de los pacientes, especialmente en casos de esteatohepatitis no
alcoholica, donde la evaluacion histologica es esencial para una gestion efectiva.
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Capitulo 4

Tratamiento del higado graso no alcohdlico
Josefina Altamira Garcia'

La enfermedad de higado graso no alcohdlico -EHGNA- ha surgido como la
afeccion hepatica créonica mas prevalente en los paises occidentales durante la
ultima década. Este trastorno abarca un amplio espectro de manifestaciones
patolégicas, que van desde la enfermedad hepatica no alcoholica, caracterizada por
una simple acumulacién de grasa sin inflamacién o dafo celular significativo, hasta
la esteatohepatitis no alcoholica, que se distingue por la presencia de inflamacion
y un mayor grado de dafio hepatico. Esta tltima puede progresar en alrededor del
5% de los pacientes hacia fibrosis o cirrosis a largo plazo, e incluso aumentar el
riesgo de carcinoma hepatocelular (Paternostro y Trauner, 2022) (Singh, 2017).

Mientras que la incidencia y prevalencia aumenta con cada década de vida
del paciente, es considerada como la enfermedad epidémica hepatica del siglo
XXI. Su prevalencia se ha estimado entre 23 a 35 %, dependiendo de la region
geografica (Paternostro y Trauner, 2022). Esta proporcién es mas elevada en gente
que padece diabetes tipo 2 (60 a 70%) y en quienes son obesos morbidos (75 a
92 %), comparado con la poblacién en general (Singh, 2017).

En la actualidad, no existe un tratamiento especifico eficaz contra la
enfermedad, se han utilizado tratamientos generales de “amplio espectro” sin
resultados satisfactorios, lo que ha motivado ensayos clinicos fase 2 y fase 3 con
pobres resultados; la modalidad de los tratamientos esta dirigida principalmente
a la pérdida de peso, modificacion del estilo de vida con enfoque en nutricion,
ejercicio y al manejo de las comorbilidades (Singh, 2017).

Otras terapias, como sensibilizadores de insulina (tiazolidinedionas) y
antioxidantes -vitamina E-, también han sido utilizadas. Sin embargo, la seguridad a
largo plazo y los efectos adversos no han sido rigurosamente evaluados (Singh, 2017).

La EHGNA es el resultado de multiples factores heterogéneos en donde se
incluyen: factores genéticos, epigenéticos y moduladores que condicionan diferentes
mecanismos fisiopatologicos y fenotipos variables del EHGNA.
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Tampico “Dr. Alberto Romo Caballero” Universidad Auténoma de Tamaulipas.
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A pesar de la gran prevalencia con esteatosis, la gran mayoria de pacientes
nunca presentaran enfermedad hepatica progresiva y solo el 20-30% desarrollaran
esteatohepatitis -NAFL-y eventualmente fibrosis, cirrosis hepaticay hepatocarcinoma
-NASH- (Singh, 2017; Caballeria et al., 2018; Younossi et al., 2018).

En este capitulo se abordan las modalidades terapéuticas para la EHGNA.
Aunque las modificaciones al estilo de vida y el tratamiento de las condiciones
metabolicas deben ser manejadas en todos los pacientes con EHGNA; el tratamiento
farmacologico especifico es el objetivo en los pacientes diagnosticados con biopsia'y
fibrosis con NASH (Paternostro y Trauner, 2022; Singh, 2017).

Pérdida de peso, modificacion de la dieta y cambios en
el estilo de vida

En esta modalidad, el tratamiento se dirige a la pérdida de peso con una restriccion
caldrica para reducir los factores de riesgo en pacientes obesos y que tengan sindrome
metabolico. Una pérdida de peso de 3-5 % reduce la esteatosis mas o igual a un 5 -
7% y se ha observado que resuelve la esteatohepatitis no alcohélica -NASH-. Las
reducciones grandes de peso -mayor o igual al 10 %- mejoran la fibrosis hepatica.
La pérdida de peso se debe a la modificacion de la dieta y al ejercicio. El reducir el
consumo de calorias al menos en 500 a 1000 kcal ha mostrado reducir la esteatosis
y la resistencia a la insulina.

La restriccion de la energia y de los componentes promotores de la EHGNA
-ejemplo: alimentos procesados, productos con alto contenido de fructosa- aparecen
en todas las guias clinicas europeas y americanas. Se habla generalmente de la dieta
“mediterranea”, que reduce el riesgo de presentar EHGNA en un 23 %; esta dieta
se caracteriza por una alta proporciéon de acidos grasos monoinsaturados -MUFA-
y acidos grasos saturados -SFA-, en el que la cantidad de consumo total de grasa
diaria es de 30 a 40 %, y se basa en frutas, vegetales, pescado, granos, legumbres y
aceite de oliva, y las concentraciones de azticares son reducidas; el acido omega 3 se
incorpora a la misma, ya que promueve la oxidacién de acidos grasos y disminuye
su sintesis, al disminuir las concentraciones de lipidos se induce la regresion de
esteatosis y el riesgo de eventos cardiovasculares, la dieta mediterranea mejora la
obesidad visceral, el sobrepeso, reduce la esteatosis y la cirrosis hepatica en pacientes
con EHGNA. Este tipo de dieta y ejercicio moderado son los métodos naturales
preferidos para la pérdida de peso.

La pérdida de peso con el cambio del estilo de vida en diversos estudios ha
mostrado mejoria en los cambios histologicos hepaticos de NASH, con una alta
reduccién de NASH (100 %), y resolucion de NASH (90 %) y la regresion de fibrosis
se estima en (45 %), cuando los pacientes pierden peso de al menos = 10 %. Aunque



en revisiones sistematicas y metaanalisis muestran que una pérdida de peso de (=
7°%) generalmente es segura y mejora la histopatologia hepatica y el estado cardio-
metabodlico en pacientes con EHGNA (Paternostro y Trauner, 2022; Singh, 2017).

Enrelacién conlaactividad fisica, las guiasrecomiendan 150-200 min/semana
de actividad fisica aerébica de moderada intensidad de 3 a 5 sesiones. También
en los pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada (ejemplo: cirrosis) el
ejercicio moderado es seguro, ya que reduce el grado de hipertension portal y no
incrementa el riesgo de hemorragia de las varices o de otras descompensaciones
hepaticas (Paternostro y Trauner, 2022; Singh, 2017; Li et al., 2023).

El ejercicio mejora los desordenes en la glucosa y el metabolismo de lipidos,
los ejercicios de resistencia son seguros y pueden mejorar el estado metabodlico
de los pacientes con EHGNA. Unas 12 semanas de ejercicios de resistencia que
consisten en sentadillas pueden ayudar a la prevencion y progresion de la EHGINA.
Ademas, 12 semanas de e¢jercicio aerébico muestran efectos similares: mejora la
fibrosis hepatica; el ejercicio con intervalos de alta intensidad por 12 meses puede
reducir los contenidos de glucosa y la circunferencia de la cintura en pacientes con
EHGNA. Disefios individuales de 8 semanas de programa de ejercicios pudieron
reducir la esteatosis hepatica, el nivel de marcadores de la inflamacién, incluyendo
la hipersensibilidad a la proteina C reactiva, la ferritina y reducir la fibrosis
(Paternostro y Trauner, 2022; Singh, 2017).

En resumen, la piedra angular del tratamiento para EHGINA debe incluir los
siguientes componentes:

1. Dieta mediterranea, cuyo objetivo es reducir el promedio diario de

consumo por al menos 500-1000 kcal.

2. Pérdida de peso inducido por la dieta y actividad fisica de al menos 3-5 %

del peso corporal.

3. Actividad fisica moderada, de preferencia 150-200 min/sem, incluyendo

a pacientes con EHGNA asociado a enfermedad hepatica cronica avanzada

(Singh, 2017).

4. El manejo con farmacos.

Respecto al manejo con farmacos, el orlistat ha sido usado para el control de peso.
El orlistat es un inhibidor de la lipasa que previene la absorcién de grasa en el
higado y el intestino. Este agente reduce los niveles de transaminasa hepatica sérica
y la esteatosis hepatica (Singh, 2017).
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Las opciones de tratamiento farmacologico para pacientes con EHGNA son
multiples, y la vitamina E y los ligandos del activador proliferador del receptor
gamma (PPAR-y) pioglitazona son recomendados en pacientes seleccionados por
la asociacion europea y americana (Paternostro y Trauner, 2022).

Sensibilizadores de insulina

Tiazolidinedionas (17ZDs) agonistas del receptor activado proliferador de
peroxisomas (PPAR)-y, el cual mejora la sensibilidad a la insulina hepatica y
periférica, incrementando la via de los niveles de adiponectina en plasma, que
también ha mostrado propiedades antifibroticas y antinflamatorias. Se utilizan las
de segunda generacion tales como: rosiglitazona y piogltazona, que muestran mejoria
en la resistencia a la insulina y en los niveles de aminotransferasas y esteatosis
hepatica. Sin embargo, una terapia por largo tiempo es asociada con efectos
adversos, como falla cardiaca congestiva, aumento de peso, edema periférico,
anemia y osteoporosis. También se ha mostrado que una terapia sola sin cambios
en el estilo de vida y apoyo nutricional es inefectiva (Ito, 2017).

Varios estudios han reportado datos de los efectos de los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas -PPAR- subclase: -d, -a/d, -a/y y mas reciente
agonistas Pan-PPAR (Cusi et al., 2016; Wong et al., 2020). El agonista PPAR
subclase -d llamado seladelpar ha mostrado mejoria en las enzimas hepaticas, sin
embargo, no hay cambios en la grasa hepatica; los manuscritos completos no han
sido publicados. Elafibranor; un agonista PPAR a/d’, no ha reportado el objetivo
primario -resoluciéon del NASH- en la fase III del ensayo RESOLVE-IT (Francque
etal., 2021).

Dos estudios clinicos fase II han investigado los efectos del saroglitazar, un
agonista PPAR a/y, y encontraron mejoria de las transaminasas hepaticas y de la
grasa hepatica (medido via MRI-PDFT), pero no hubo mejoria del NASH -objetivo
primario: cambio delta de NASH de la linea basal a 24 semanas en la biopsia-.

Finalmente, un agonista mas reciente del Pan-PPAR, Lanifibranos; alcanzé el
objetivo primario de una disminucion en el resultado de SAF-A de al menos dos
puntos en un largo ensayo fase IIb, un efecto de dosis dependiente fue visto con
1200 mg vs. 800 mg. Con importante resolucion de NASH sin agravar la fibrosis
(49% con 1200 mg de lanifibranor, vs. 39 % con 800 mg vs. 22 % placebo), mejoria
de la fibrosis en al menos un estadio sin empeorar el NASH (48 % vs. 34 % vs. 22 %)
y resolucién de NASH y como plus mejoria de la fibrosis en al menos un estadio
(35% wvs. 25% vs. 9%), todos favorables al farmaco estudiado. Diarrea, ndusea,
edema periférico y ganancia de peso fueron vistos en pacientes que recibieron
Lanifibranor (Francque et al., 2021; Ratziu et al., 2016).



Metformina

Es un farmaco hipoglicémico usado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo
2. Mejora la resistencia a la insulina hepatica y periférica por disminuciéon de la
gluconeogénesis hepatica, lipogénesis y reabsorcién de glucosa del intestino e
incremento de oxidacion de acidos grasos. Gausa efectos adversos gastrointestinales
y en algunas ocasiones se ha observado acidosis lactica en pacientes con dafio renal
(Feng et al., 2017).

Pudierallegar a utilizarse en un régimen terapéutico maltiple en pacientes con
EHGNA, aunque la evidencia es insuficiente. Sin embargo, la metformina puede jugar
un papel en la prevencién de carcinoma hepatocelular y tumoral, lo que requiere
futuros estudios bajo esta perspectiva (Armstrong et al., 2016; Feng et al., 2017).

Agentes que disminuyen lipidos

La EHGNA es a menudo asociada a obesidad y sindrome metabdlico, que se
caracteriza por hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Gemfibrozil mostrd
mejoria en los niveles de alanino transferasa en pacientes con EHGNA comparados
con placebo. Las estatinas se han utilizado con sus efectos variables. Estos agentes
lipidicos se pueden dar en aquellos que presentan hiperlipidemia y alto riesgo de
desarrollar dano cardiovascular con EHGNA. Un metaanalisis mostré que las
estatinas pueden reducir el riesgo de descompensacion cirrética y la mortalidad
en pacientes con cirrosis, mientras que en los pacientes no cirroticos no se mostro
riesgo significante de desarrollar cirrosis o fibrosis. Sin embargo, las estatinas juegan
un papel terapéutico en reducir la esteatosis y mejorar la esteatohepatitis y fibrosis.
Un estudio poblacional con caso y control se realizé con este objetivo. Las estatinas
pueden reducir el riesgo de EHGNA vy riesgo de fibrosis hepatica en pacientes con
EHGNA (Sirtori, 2015; Katsiki, Mikhailidis y Manrzoros, 2016; Kim, Loomba,
Prokop y Singh, 2017).

Otro estudio de 4 anos reportd que la administracion de Atorvastatina a dosis
de 20 miligramos en combinacion con vitaminas puede ser efectivo para reducir
el desarrollo de esteatosis hepatica en un 71 % de los pacientes con EHGNA. De
manera similar, la administraciéon oral de Rosuvastatina a dosis de 5 mg/d por 24
semanas puede reducir la concentracion de lipidos hepaticos en pacientes.

En otros estudios se demostré que la aplicaciéon de estatinas puede reducir
de manera significativa el riesgo cardiovascular de pacientes con EHGNA/NASH
(Sirtori, 2015; Kim, Loomba, Prokop y Singh, 2017). La Ezetimiba, un inhibidor de
la absorcién de colesterol, a una dosis de 10 mg/dia durante 6 meses, puede reducir
las concentraciones séricas de los niveles de colesterol y mejorar la fibrosis hepatica

en pacientes con EHGNA (Cho et al., 2022).
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UDCA (dcido ursodeoxicolico)

Este farmaco, un acido biliar sintético endogeno, posee efectos antioxidantes y
antiinflamatorios que le confieren propiedades hepatoprotectoras, previniendo
la disfuncién mitocondrial y la progresion de enfermedades asociadas con la
obesidad. Ha sido objeto de estudio en varios ensayos clinicos como tratamiento
para la EHGNA, demostrando mejoras en los niveles de enzimas hepaticas y en la
esteatosis hepatica. Sin embargo, un ensayo clinico revel6é que no produce mejoras
histologicas significativas en el higado. En diversos ensayos, se ha utilizado como
parte de un régimen terapéutico combinado para la EHGNA, debido a su efecto

protector demostrado en investigaciones anteriores (Dufour, 2006; Haedrich y
Dufour, 2011).

Vitamina E

Los antioxidantes juegan un papel importante en la generacién y progresion de
NASH. La vitamina E y C disminuyen el estrés oxidativo y han sido evaluados en
pacientes con NASH. Varios ensayos clinicos con vitamina E han revelado mejoria
hepatica en pruebas de funcionamiento hepatico, y marcadores de reducciéon de
estrés oxidativo, pero la mejoria en el grado histologico de la enfermedad no ha
sido evidenciada. Hay estudios clinicos que muestran que no existe mejoria entre
usar vitamina E y C vs. placebo. Un estudio con tres brazos que incluy6 placebo
mostr6 que la combinacion de UDCA vy vitamina E muestran mejoria histologica.
En otro estudio, la combinacion fue con Pioglitazona en un periodo de 6 meses y se
mostr6 una mejoria histologica significativa cuando es utilizada combinada. Un
metaanalisis que incluyoé la suplementacion de altas dosis de vitamina E, mostrd
un incremento en todas las causas de muerte cardiovascular, esto disminuyo el
entusiasmo de la terapia con vitamina E.

Aunque para el 2022 y desde el 2016 las guias clinicas recomiendan el uso
cauteloso de vitamina E -puede ser usado- como parte del tratamiento en pacientes
seleccionados para NASH vy al menos fibrosis (= F2) y la guia practica respalda que
puede ser considerado 800 IU/dia de vitamina E en el tratamiento de pacientes con
NASH no diabéticos. Lo mas importante, la vitamina E no es recomendada para
tratar NASH en pacientes diabéticos, o con EHGNA sin biopsia hepatica, NASH
con Cirrosis o cirrosis criptogénica.

Andlogos de incretinas

Agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) es una hormona incretina
que es producida por las células L. de la mucosa intestinal. Los GLP-1 tienen una
vida media corta, y son rapidamente degradados por la dipeptidil peptidasa IV



(DPP-1V). Los GLP-1 son agonistas resistentes a la DPP-IV y son utiles para bajar
los niveles de glucosa por disminucién de la secrecion de los niveles de glucagon, y
retraso en el vaciamiento gastrico, estimulan la secrecion de insulina por incremento
de la estimulacion de células B pancreaticas. Aunque estos agonistas tienen un efecto
supresor central del apetito y promueven la pérdida de peso, lo que es favorable en
los pacientes obesos con EHGNA/NASH. Los GLP-1Ras, tales como la liraglutida,
semaglutida, dulaglutida, exenatide, etcétera, son nuevos antidiabéticos (Petit y Vergés,
2017; Cusi, 2019; Jinnouchi et al., 2015; Armstrong et al., 2016).

Estudios han mostrado que estos farmacos pueden reducir el peso corporal y
mejorar el IR tal, asi como mejorar los niveles de enzimas hepaticas y reducir LFC
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; esto puede ser benéfico para el tratamiento
con pacientes de EHGNA/NASH.

En varios estudios clinicos, la liraglutida ha mostrado ser un farmaco efectivo
para la diabetes tipo 2, produciendo un buen control glicémico, una significante
pérdida de peso y reduciendo la circunferencia de la cintura. Aunque la diabetes
es un componente importante del sindrome metabolico y asociado al desarrollo de
EHGNA, el control glicémico efectivo y la pérdida de peso hacen que la lraglutida
sea una opcion terapéutica para EHGNA (Feng et al., 2017).

La semaglutida ha demostrado un alto indice de resolucion del higado graso
no alcohélico -NASH- en un elevado porcentaje de pacientes, sin que se observe
un empeoramiento de la fibrosis, en comparaciéon con el placebo durante 72
semanas en un ensayo de fase 2 que involucré a 320 pacientes. Este ensayo clinico
en formato de doble ciego y con confirmacién de NASH mediante biopsia, incluy
a pacientes con NASH vy fibrosis en estadios 1-3. Los resultados del presente estudio
indican una mejoria en la fibrosis en un 43 % de los pacientes con NASH, aunque
estadisticamente no se observaron diferencias significativas en comparacion con el
grupo tratado con placebo. El 38% de los participantes del estudio no padecian
diabetes mellitus 2, aunque presentaban un indice de masa corporal superior a 25.
La dosis de semaglutida administrada oscil6 entre 0.1, 0.2 y 0.4 mg una vez al dia,
siendo significativamente mas elevada que la dosis habitualmente prescrita para su
indicacion principal, la diabetes mellitus 2 (Petit y Vergés, 2017).

La administracion semanal subcutanea de dulaglutida a una dosis de 1.5
mg ha demostrado reducir tanto la acumulacion de grasa en el higado como los
niveles de glutamil transpeptidasa en pacientes que padecen diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad de higado graso no alcohdlico -EHGNA-, sin causar reacciones
adversas significativas. Esto sugiere que la dulaglutida podria ser una opcion viable
para el tratamiento inicial de pacientes con diabetes tipo 2 que también tienen
EHGNA. Ademas, un estudio realizado en Japon mostré que una dosis mas baja
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de dulaglutida, de 0.75 mg por semana durante 12 semanas, puede reducir el peso
corporal y mejorar los niveles de enzimas hepaticas en pacientes con diabetes tipo
2y EHGNA.

En la actualidad, las guias no recomiendan el uso de los agonistas GLP-
1 para pacientes con EHGNA sin sus indicaciones etiquetadas -tratamiento de
diabetes mellitus y/o obesidad-. Recientes datos sugieren posibles efectos positivos
de una terapia dual de los agonistas del receptor GLP-1/glucagéon o GLP-1/GIP,
aunque se requieren estudios de eficacia clinica.

Inhibidores de la DPP-1V e inhibidores de SGLT?2

Los inhibidores de la DPP IV no son recomendadas para los pacientes con
EHGNA fuera de sus indicaciones. Sin embargo, los estudios han investigado los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT-2) que han mostrado de
manera consistente una reducciéon en las transaminasas hepaticas y mejoran los
biomarcadores de imagen, y aunque debe ser una opcion de tratamiento no solo
en pacientes diabéticos con EHGNA, sino también en aquellos pacientes que no
padezcan diabetes, aunque se requieren mas estudios clinicos aleatorizados (Petit y
Vergés, 2017; Cusi, 2019; Jinnouchi et al., 2015).

Ligandos TXR o FXR

En el estudio FLINT, el efecto del farnesoid, un ligando del receptor nuclear
esteroideo (FXR) acido obeticolico (25 mg/dia), fue probado en 72 semanas en un
ensayo aleatorizado en donde participaron 283 pacientes con NASH diagnosticados
por biopsia sin padecer cirrosis. El brazo del estudio que recibié 4cido obeticolico
(45 %) vs. placebo (21 %) mostré mejoria en la histologia hepatica (definida como
disminucion en NASH = 2 sin empeorar la fibrosis), mientras que el objetivo
primario fue alcanzado, no se present6 una significancia estadistica en la resolucion
de NASH, lo cual pudiera limitar su utilidad clinica. La mejoria de la fibrosis en el
brazo del acido obeticélico fue del 35 % en relacién con el placebo con 19% con
una significancia estadistica. El prurito fue el principal efecto colateral del acido
obeticolico (33 % vs. 6% placebo).

En el 2019 el estudio REGENERATE incluy6 1968 pacientes con NASH
por biopsia y estados de fibrosis F2-3 o 2 con al menos un acompanante de
comorbilidad, 931 pacientes se incluyeron en el andlisis provisional publicado. El
objetivo primario para los 18 meses del analisis provisional fue la mejoria de la
fibrosis (= estadio 1) con no empeoramiento de NASH o resoluciéon del NASH sin
empeorar la fibrosis. La mejoria de la fibrosis fue observada en el 12 % del grupo
placebo, y 18% con 10 mg del 4cido obeticolico, lo que mostr6 una significancia



estadistica (p = 0.045) y 23 % con 25 mg de acido obeticélico con una significancia
estadistica (p = 0.0002). Sin embargo, en la proporcion de la resolucion de NASH
no hubo significancia entre los grupos. Similar al estudio previo, el prurito fue el
evento adverso mas comun.

Los estudios FLINT y REGENERATIVE han mostrado un efecto
desfavorable en el papel de los lipidos, esto es disminucién en HDL e incremento
del LDL, que debe ser cuidadosamente monitoreado en pacientes con EHGNA
que reciben tratamiento de ligando FXR. Los resultados publicados de la
monoterapia de los agonistas no esteroideos FXR tales como el cilofexor y tropifexor
donde el objetivo primario no se conocié en ambos estudios. El ensayo ATLAS,
sin embargo, prob6 una combinacién de un agonista no esteroideo FXR (ctlofexor)
con un inhibidor de lipogénesis (firsocostat), en donde se encontré una mejoria
significativa de subcomponentes de NAS (esteatosis, inflamacion lobular y células
hepaticas esféricas), aunque no hubo efectos en la fibrosis.

En conclusion, los ligandos de FXR han mostrado los primeros resultados
promisorios de eficacia clinica. Existen preguntas abiertas que se generan de los
ensayos clinicos, en donde se incluye la dosis 6ptima, el minimizar los efectos
colaterales como dislipidemia y prurito y los mecanismos fisiopatologicos detras de
los efectos adversos que den garantia a la investigacion.

Mimeéticos del FGF 21

Pegbelfermin mostr6 una reduccién en la grasa y las transaminasas hepaticas (medida
por la via MRI - PDFT) en un periodo de 16 semanas de tratamiento, asi como
una mejoria en el papel de los lipidos, sin embargo, no se evaluaron los cambios
histologicos. Un estudio de fase Ila mostro resultados promisorios (48 %) de mejoria
de la fibrosis = estadio I; 28 % de resoluciéon de NASH y mejoria de la fibrosis para
el Efruxifermin un mimético de FGF 21, lo que promueve a la siguiente fase del
estudio IIb.

THR-Beta agonistas

Los agonistas del receptor Beta de la hormona tiroidea (THR-B) Resmetirom (MGL-
3196) reducen el contenido de la grasa hepatica (valorado via MRI-PDFF) después
de 12 a 36 semanas de tratamiento con efectos positivos en el perfil de lipidos. Un
estudio fase III (MAESTRO) va a evaluar los efectos de Resmetirom en cuyo objetivo
proponen la resolucion de NASH sin agravar la fibrosis y prevenir la progresion a
cirrosis. Otro agente, VK2809, también muestra mejoria en MRI-PDFE midiendo
el contenido de grasa hepatica después de 12 semanas de tratamiento en un ensayo
fase ITa. Un ensayo completo fase II (VOYAGE) esta siendo realizado.
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Terapias antiinflamatorias y antifibroticas

Estas terapias han sido publicadas en los Gltimos afos, los estudios largos fueron
con Selonserbit, un inhibidor selectivo ASK-1, en el estudio STELLAR, Cenicriviroc,
un antagonista dual del receptor de quimioquina C-C tipo 2 y 5, y en el estudio
CENTAUR Suntuzumab, un anticuerpo monoclonal Lysyl oxidasa 2.

Terapias combinadas

Se estan realizando ensayos con terapias combinadas cuyo objetivo sea resolver
la NASH y mejorar la fibrosis; el estudio ATLAS (cilofexor/ firsocostat; cilofexor/
selonsertib; firsocostat/ selonsertib vs. placebo) no ha dado resultados favorables. Se siguen
realizando combinaciones de terapias para llegar al objetivo deseado.

Probidticos

Los pacientes con EHGNA presentan un sobrecrecimiento de bacterias intestinales,
que generan aumento de la permeabilidad intestinal y fuga con incremento de la
permeabilidad paracelular de antigenos luminales intestinales, que son factores
que promueven la NASH. Los probidticos pueden ser una opcién terapéutica
para pacientes con NASH. Algunos ensayos clinicos mostraron mejoria cuando
se compard Lactobacillus bulgaricus y Streptococcusthermophilus comparado con placebo.
En otro estudio aleatorizado, se utiliz6 una combinacion de Bifido bacterium longum
con fructo-oligosacaridos plus, modificacion del estilo de vida -dieta y ejercicio-
o modificacion del estilo de vida sblo por 24 semanas, se mostraron disminucion
significante de la esteatosis, TNF-a, AST y NAS en el grupo combinado. Estos
probibticos pueden ser parte de una combinacion terapéutica para pacientes con
EHGNA.

Bloqueadores del receptor de angiotensina

La EHGNA es asociada con sindrome metabolico, la hipertensiéon es un componente
del sindrome. Un incremento de la resistencia vascular intrahepatica también ha
sido observado en etapas tempranas de los pacientes con EHGNA, permitiendo
hipoxia tisular y progresién de la enfermedad. Los vasos sanguineos responden a las
respuestas vasoconstrictoras y clinicamente la EHGNA es asociada con hipertension
en los pacientes, lo que a su vez se asocia con la progresion de enfermedad de
higado graso y fibrosis. Los bloqueadores del receptor de angiotensina pueden
ser parte de una combinacion terapéutica en los pacientes con EHGNA. En un
pequeno estudio piloto se mostré mejoria en la necro-inflamacion y fibrosis con el
uso de losartdn (un antagonista del receptor de angiotensina II).



Estudios en animales han mostrado que los farmacos como losartdn han
mostrado eficacia en el tratamiento de EHGNA, sin embargo, se requiere
verificacion clinica en pacientes (Li et al., 2023).

Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica es una opcién en pacientes con EHGNA y obesidad, que no
responden a los cambios en la dieta y el ejercicio o que son incapaces de perder
peso con los cambios de estilo de vida. Si bien no es recomendada como modalidad
primaria de tratamiento, existe el riesgo de desarrollar falla hepatica en el
postoperatorio por pérdida de peso rapido (35 %). Sin embargo, la cirugia bariatrica
en diversos estudios mostr6 resolucion de la diabetes en un 72 a 75 % después de
dos afos de la cirugia. Adicionalmente, los efectos positivos en el metabolismo de
los lipidos y la actividad antiinflamatoria han contribuido a disminuir la severidad
de la EHGNA (Chauhan, Singh y Thuluvath, 2022; Nickel et al., 2018). La cirugia
bariatrica no se ha establecido como indicacién para la NASH (Chauhan et al.,
2022; Nickel et al., 2018).

La combinacion de farmacos que puedan regular de manera efectiva la
glucosa, el metabolismo de los lipidos y reducir la inflamacién hepatica y fibrosis
debe ser mas benéfico para el tratamiento de la EHGNA (Li et al., 2023; Chauhan
et al., 2022; Nickel et al., 2018).

La presencia y progresion de fibrosis, hepatica es uno de los determinantes
importantes de morbimortalidad y condiciona el pronéstico de los pacientes con
EHGNA. Una vez instalada la fibrosis la tasa y velocidad de progresion es variable
y de dificil prediccion. En la mayoria progresa lento -un estadio de fibrosis cada
7 afios-. Sin embargo, hay un 20% de los pacientes que progresan rapidamente a
fibrosis avanzada, llegando a desarrollar fibrosis hasta en un 10 %. Las instituciones
médicas deben mejorar y realizar intervenciones tempranas para prevenir y controlar
los efectos que causa esta epidemia global de EHGINA (Bazick et al., 2015).
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Capitulo 5

Enfermedad de higado graso no alcohdlico en
poblacion pediatrica

Ricardo Salas Flores'

La obesidad es la principal causa de la enfermedad de higado graso no alcohélico
-EHGNA- en poblacién pediatrica, y es una de las principales comorbilidades
que acompaia la obesidad. Las anormalidades pueden incluir esteatosis hepatica,
caracterizada por un incremento de la grasa en el higado -sin inflamacion- o
esteatohepatitis -con inflamacién-. Sin embargo, esta patologia no ha sido
completamente descrita en nifos, pero puede progresar en algunos casos a fibrosis
y cirrosis y finalmente falla hepatica (Feldstein et al., 2009). El incremento de la
obesidad infantil en todo el mundo ha sido rapidamente progresivo; incrementando
de 0.7 % (1975)a 6% (2016) en ninas y de 1 % (1975) a 8 % (2016), respectivamente,
en las Gltimas cuatro décadas (NCD Risk Factor Collaboration, 2017; Swinburn et
al., 2019).

En el mundo, en el 2016 se estim6 que cerca de 50 millones de ninas y 70
millones de ninos tienen obesidad (Swinburn et al., 2019). También, el 60 % de los
nifios que fueron obesoslo permanecera durante la adolescenciay el 80 % continuara
siéndolo durante la vida adulta (Simmonds et al., 2016). Ademas, los cambios en
la composicion corporal y la distribucion de la grasa corporal se relacionan con la
expectativa de los pacientes que viven con obesidad. Un indice de masa corporal
entre el percentil 50-75 es aceptado dentro del rango normal, sin embargo, durante
la adolescencia un incremento es asociado con riesgo cardiovascular y de mortalidad
durante los 40 afios de seguimiento (Twig et al., 2016).

Estos cambios en la composicion también se asociaron a resistencia a la
insulina, dislipidemia, alteraciones ortopédicas, sindrome de ovario poliquistico,
hipertension e higado graso no alcohoélico. La EHGNA es la causa principal de
enfermedad hepatica en nifios y adolescentes, afectando a casi el 50 % de los ninos
que tienen obesidad (Clemente et al., 2016). Diversos factores han sido propuestos
en la fisiopatologia la EHGNA, tanto epigenéticos, ambientales, estilo de vida,
nutricionales y de actividad fisica; sin embargo, el factor de la alimentacién en el

desarrollo de EHGINA no ha sido del todo evaluado (Feldstein et al., 2009).
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EHGNA definicion y diagndstico
La primera definicion de higado graso surgi6 en 1986 (Younossi et al., 2018). La
EHGNA representa un espectro de enfermedad de higado graso que ocurre en
ausencia de causas secundarias de esteatosis hepatica; tales como consumo de
alcohol, hepatitis ¢, nutricion parenteral, medicamentos esteatogénicos -como
Valproato-, lipodistrofia o errores innatos del metabolismo (Vos et al., 2017).
Este es subdividido en tres categorias definidas histolégicamente:
* Higado graso no alcohodlico. Infiltracion grasa del higado (5% de esteatosis
hepatica) sin lesion hepatocelular.
* Esteatohepatitis no alcohdlica. Higado graso con inflamacién y lesién
hepatocelular tales como hepatocitos globulados, con o sin fibrosis.

* Esteatohepatitis y cirrosis. Cirrosis con actual o previa evidencia histologica
de esteatohepatitis o EHGNA.

Mientras tanto, la Asociacion Europea para el Estudio del Higado considera la
definiciéon de EHGINA como la acumulacién de grasa en el higado acompanada
de resistencia a la insulina (European Association for the Study of the Liver et al.,
2016). En el 2020, un grupo para el estudio de la esteatosis propuso reemplazar el
término EHGNA por el de enfermedad de higado graso por disfuncién metaboélica
-MAFLD-. El diagnéstico se basa en el reconocimiento de anomalias subyacentes en
la salud metabdlica con la aceptacion de que la MAFLD puede coexistir comtinmente
con otras afecciones. Los criterios se basan en la evidencia de esteatosis hepatica,
ademas de uno de los siguientes tres criterios, a saber, sobrepeso/obesidad, presencia
de diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de desregulacién metabolica (Eslam et al., 2020).

Epidemiologia

La mayoria de las prevalencias son una estimacion de EHGNA y son basadas
de forma indirecta de higado graso, usando evidencia de esteatosis hepatica de
estudios de imagen o elevacion de las enzimas hepaticas. Sin embargo, la definicion
de higado graso requiere de biopsia hepatica, lo cual no es posible en los estudios
de cohorte de las poblaciones; fuera de los estudios de autopsia. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados después de los 9 afios de edad (Chalasani et al., 2018).
Las prevalencias de higado graso varian entre el 9.6 y el 38% con o sin obesidad
en los estudios de autopsias y esta puede variar dependiendo de la etnia (Fernandes
et al., 2018; Schwimmer et al., 2006). Los estudios basados en la determinacion
de enzimas hepaticas tienen baja sensibilidad y especificidad y reportan una
prevalencia de entre el 7y 13 % para la alanina aminotransferasa (Anderson et al.,
2015; Welsh et al., 2013). Los estudios evaluados mediante ultrasonido tienen baja



sensibilidad y especificidad, y muestran una prevalencia del 7.6 % en la poblacion
general y un 41.3 % de los nifios con obesidad (Anderson et al., 2015; Awai et al.,
2014). En México, la prevalencia de EHGNA fue del 12.6 % en niflos obesos o con
sobrepeso de 5.5 a 12 afios en 2004 (Flores et al., 2004). En Latinoamérica, en ninos
y adolescentes la prevalencia de la obesidad oscila entre el 9.5 y el 20 %, mientras
que el 22.7-66.7 % de las personas de este grupo tenian IR y el 45-66.7 % tenian
EHGNA (Ramirez-Mejia et al., 2021).

Manifestaciones clinicas

Lamayoria de los pacientes con higado graso son asintomaticos (Speiser et al., 2003).
Una pequena proporcién de los pacientes suelen presentar dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen, asi como dolor abdominal y fatiga (Rashid y
Roberts, 2000). Algunos otros autores han reportado la presencia de regurgitacion,
alteraciones musculoesqueléticas, reflujo gastrointestinal, estreniimiento, dolor
abdominal funcional o dolor de la epifisis del fémur (Phatak y Pashankar, 2015).
Sin embargo, la mayoria de los pacientes no presentan sintomatologia relacionada
con el funcionamiento del higado, como pudiera ser eritema palmar, fatiga
muscular, ictericia o encefalopatia, ya que raramente esta enfermedad progresa
durante la infancia a falla hepatica. En nuestra experiencia, la acantosis es comun,
y se relaciona con el grado de obesidad infantil y la resistencia a la insulina. La
hepatomegalia puede estar presente incluso en las evaluaciones ultrasonograficas;
sin embargo, el incremento en la adiposidad dificultad la evaluacién clinica de estos
pacientes (Gonzalez Pérez et al., 2021; Gonzalez-Pérez, B., 2008).

Las anormalidades de laboratorio pueden incluir elevaciones de las
transaminasas: alanina aminotransferasa (AST), aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina y gama glutamil transpeptidasa (GG'T). (Gonzalez, 2021). En
pacientes con EHGNA, la GGT puede estar normal o elevada. Sin embargo, la
elevacion aislada de esta enzima pudiera estar presente en algunos padecimientos
como la colangitis esclerosante primaria, exceso en el consumo de alcohol o efectos
secundarios a medicamentos (ej. medicamentos antiepilépticos).

Es importante la evaluaciéon de las comorbilidades que pueden contribuir
al desarrollo del higado graso, como: hipotiroidismo, apnea obstructiva del sueno,
diabetes tipo 2, depresién y ansiedad, consumo de alcohol y drogas, asi como la
historia familiar en busca de enfermedades autoinmunes o hereditarias.

La exploracion fisica debe estar encaminada a evaluar los signos y sintomas
de las comorbilidades asociadas con higado graso y obesidad, los factores de riesgo
para enfermedad por higado graso avanzada -obesidad central, acantosis nigricans-
o signos de enfermedad avanzada como los descritos anteriormente en este capitulo.
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Especial atenciéon merece evaluar la hipertension con la apropiada medicion y los
puntos de corte adecuados.

Diagndstico

La EHGNA puede ser sospechado en nifios con las caracteristicas comunes: obesidad
y persistencia de leve a moderada elevacion de las transaminasas. Un diagnostico
provisional puede efectuarse una vez excluidas las causas de enfermedad hepatica a
través de la historia clinica, evaluacion fisica y de laboratorio.

La biopsia sigue siendo el método de referencia para el diagnostico y la
evaluacion del grado de severidad de EHGINA. Sin embargo, es costosa, riesgosa
y potencialmente dolorosa para la poblacion pediatrica; ademas, la realizacion
del multiples biopsias para el seguimiento no es factible y especialmente ética y
aceptable en poblacion pediatrica (Bonsembiante, 2022). La guia actual de la
Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia pediatrica, Hepatologia y Nutricion
-NASPGHAN- para el diagnéstico y manejo de EHGNA pediatrico recomienda
realizar una biopsia en ninos y adolescentes que tengan incremento en el riesgo
de esteatohepatitis y/o fibrosis, aquellos que tengan elevacion de la ALT>80 U/L,
esplenomegalia y un radio AST/ALT >1. Las guias de la NASPGHAN también
recomiendan en nihos obesos, principalmente en aquellos que presentan datos de
sindrome metabolico, priorizar la evaluacion de EHGNA; pero de primera linea,
el tamizaje diagnodstico puede hacerse con técnicas menos invasivas y pruebas no
invasivas, tales como un nivel sérico de ALT, aunque no son claros los puntos de
corte en esta poblacion (Vos, 2017).

El nuevo criterio de EHGINA ha sido aceptado en poblacién adulta (Eslam,
2020); pero el impacto de esta definicion en nifos y adolescentes no ha sido
explorado. El panel de expertos para la disfuncion metabolica asociada a higado
graso en poblacion pediatrica propuso los criterios para los pacientes pediatricos.
Estos criterios incluyen histologicos, ultrasonograficos o biomarcadores, evidencia
de esteatosis, acompafnado de exceso de adiposidad, presencia de prediabetes o
diabetes tipo 2, o evidencia de desregulacién metabdlica. Lo tltimo es definido
por dos o mas resultados alterados de biomarcadores estandarizados para edad y
sexo -incluyendo circunferencia de la cintura, presion arterial, radio de triglicéridos
y niveles de colesterol lipoproteina de alta densidad, glucosa en ayuno y el radio
triglicéridos/HDL colesterol-, pero los puntos de corte pueden variar de acuerdo
con la etnicidad y los factores genéticos (Eslam, 2021).

La prevalencia de EHGNA en ninos y adolescentes con esta definicion fue
alta utilizando el ultrasonido (27.2 %) o el indice de higado graso (30%), mas
que en aquellos con los que se realizaron las pruebas de funcionamiento hepatico



(19.1 %) (Cholongitas, 2021). Sin embargo, entre los métodos no invasivos -incluidos
el biomarcador basado en la sangre, la puntuacion de prediccion y la técnica de
imagen- para la estadificacion de la fibrosis hepatica en ninos con EHGNA, la
elastografia transitoria por FibroScan, la prueba de fibrosis hepatica mejorada y la
elastografia por ultrasonido mostraron una precisiéon consistente en comparacion
con el diagnostico de biopsia hepatica, pero debido a la heterogeneidad en los
estudios, esta evidencia no fue concluyente (Draijer, 2021). Finalmente, una reciente
revision propone un modelo de evaluacion de “EHGNA en ninos y adolescentes:
riesgo, diagnostico y tratamiento holistico” compuesto de tres fases: evaluacion del
riesgo individual, tamizaje y diagnostico inicial, y tratamiento inicial y referencia

(Ramirez, 2021).

Tratamiento

El enfoque de tratamiento que se describird a continuacion esta disefiado
especificamente para abordar la EHGNA en pacientes pediatricos. Este tratamiento
se enfoca en las necesidades unicas de los nifios y adolescentes que enfrentan esta
afeccion. Sin embargo, es esencial comprender que este enfoque no reemplaza ni
excluye las estrategias de tratamiento detalladas en el capitulo completo de este libro
titulado Manejo y tratamiento integral de EHGNA. Mas bien, complementa y se adapta
a las particularidades de esta poblacion pediatrica, con el objetivo de proporcionar
una atencion integral y efectiva.

Pérdida de peso

La gestion del peso corporal se establece como el enfoque primordial en el
tratamiento de la EHGNA, siendo la recomendacién principal tanto en las
directrices de la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutriciéon Pediatrica, como en las pautas de la Asociacion Estadounidense de
Gastroenterologia (Chalasani, 2018).

Pequenos estudios no aleatorizados realizados en la poblacion pediatrica
han evidenciado mejoras en la histologia hepatica o en la actividad de las
aminotransferasas tras la implementacion de programas de pérdida de peso (Huang,
2013). La piedra angular en el abordaje de la EHGNA se centra en la modificacion
del estilo de vida, destacando los cambios en la dieta para lograr una pérdida de
peso efectiva. Aunque no se ha demostrado de manera concluyente la superioridad
de una dieta especifica sobre otra en el tratamiento de la EHGNA, es recomendado
evitar el consumo de bebidas azucaradas (Chalasani, 2018).
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Un ensayo clinico aleatorizado y abierto en una cohorte de 40 adolescentes
varones, en su mayoria de origen hispano (95 %), reportd que una dieta baja en
azucares libres durante ocho semanas result6é en una reduccion mas significativa en
la grasa hepatica en comparacion con la dieta estandar (diferencia media ajustada
de -6.23 %, IC del 95 %: -9.45 a -3.02) (Schwimmer, 2019). Estos efectos podrian
haber estado influenciados en parte por la pérdida de peso, ya que los individuos
en el grupo de la dieta baja en aztcares libres también experimentaron una mayor
pérdida de peso en comparacion con aquellos que continuaron con su dieta habitual
(diferencia media entre grupos de -2 kg, IC del 95 %:-3.3 a -0.8 kg). No obstante, esta
pérdida de peso diferencial en el grupo de intervencién se produjo a pesar de que la
dieta restrictiva inicamente limitaba la ingesta de aztcares libres a menos del 3 %
de la ingesta caldrica diaria, sin restringir la ingesta total de energia en kcal, la cual
no disminuy6 significativamente durante el periodo de ocho semanas del estudio en
el grupo de intervenciéon. Dado que los alimentos prescritos fueron suministrados
en el hogar durante el estudio, estos hallazgos podrian no ser extrapolables a otras
poblaciones que solo reciben asesoramiento dietético.

En el caso de los ninos mas jovenes, lograr la pérdida y/o el mantenimiento
del peso puede ser un desafio, pero puede mejorarse a través de enfoques basados
en la familia, centrados en el paciente e intervenciones mas intensivas.

Laincorporacién de actividad fisica es de suma importancia en el tratamiento
de la EHGNA y en la reversion de la sarcopenia. Al igual que con los cambios en la
dieta, no se ha demostrado que un tipo especifico de ejercicio sea superior en este
contexto. Se ha observado en un estudio que la actividad fisica mejora la EHGINA,
medida a través de elevaciones en los niveles de alanina aminotransferasa -ALT-, de
manera independiente a la pérdida de peso (Nobili- 2006)

Es fundamental aconsejar a los pacientes que limiten su tiempo frente a
pantallas a un maximo de dos horas al dia como parte de las recomendaciones de
estilo de vida.

Medicamentos dirigidos a EHGNA

Se han realizado evaluaciones de varios medicamentos para el tratamiento de la
EHGNA, aunque hasta la fecha ninguno de estos ha sido recomendado como parte
del tratamiento de rutina para la EHGNA. Entre los enfoques farmacologicos
investigados en ninos se encuentran la vitamina E, la metformina, el bitartrato de
cisteamina y el losartan. Sin embargo, en los ensayos clinicos realizados, ninguno de
estos medicamentos ha demostrado una ventaja convincente sobre la intervencion
en el estilo de vida por si sola (Nobili, 2008).



Vitamina E

Cuando se considera el tratamiento farmacolégico, la vitamina E ocupa un lugar
destacado. Aunque la evidencia disponible es limitada, parece indicar que podria
tener efectos beneficiosos en algunos marcadores serolégicos e histologicos de la
EHGNA en ciertos ninos. No obstante, no existen datos a largo plazo sobre los
resultados para los pacientes y existen preocupaciones relacionadas con la seguridad
alargo plazo, basadas en evidencia indirecta de investigaciones realizadas en adultos
(Miller, 2005).

Dado que las directrices actuales no proporcionan recomendaciones
especificas, se propone el siguiente enfoque: para pacientes que no han sido
sometidos a una biopsia hepatica o que presentan esteatosis sola -con inflamacion
minima-, se recomienda abstenerse de administrar vitamina E como tratamiento.
Para pacientes con esteatohepatitis confirmada mediante biopsia -con o sin fibrosis-
que no experimentan mejoras con las recomendaciones de intervencion en el estilo
de vida, se sugiere que la decision de iniciar el tratamiento con vitamina E se tome
de manera individualizada, tras un didlogo sobre los posibles beneficios y riesgos
con el paciente y su familia. Es de suma importancia que el paciente y su familia
comprendan que la modificacion del estilo de vida sigue siendo el componente
mas esencial del tratamiento y que debe mantenerse, incluso si se inicia la terapia
con vitamina E como medida complementaria. No existe evidencia que respalde
el beneficio generalizado de ningin medicamento o suplemento, incluyendo la
vitamina E, en la mayoria de los pacientes con EHGNA.

En caso de iniciar el tratamiento con vitamina E, se sugiere una dosis de
800 unidades al dia -normalmente se administran 400 unidades dos veces al dia
en ninos menores de 18 afos-. Es fundamental supervisar la respuesta del paciente
mediante mediciones regulares de ALT -cada tres meses-. El tratamiento debe
continuarse Unicamente si se observa evidencia de respuesta, lo que se define
como una reduccioén sostenida significativa en los niveles de ALT -por ejemplo, al
menos una disminucion del 50 % en ALT durante los primeros tres a seis meses-. Es
importante considerar la posibilidad de realizar una nueva biopsia hepatica al final
de un ciclo de tratamiento de dos anos, ya que esta es la tinica manera de evaluar
la respuesta histoldgica a la vitamina E. No se recomienda prolongar el tratamiento
con vitamina E mas alla de dos afios debido a la falta de evaluacién de la seguridad
a largo plazo tanto en ninos como en adultos con EHGNA.
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Bitartrato de cisteamina

En un ensayo multicéntrico aleatorizado controlado con placebo que incluy6 a
169 ninos con diagnoéstico confirmado de esteatohepatitis mediante biopsia, el
tratamiento con bitartrato de cisteamina de liberaciéon prolongada durante un
ano demostro resultados significativos. Esto se reflejo en la reduccion de los niveles
séricos de aminotransferasas y en la disminuciéon de la inflamacién lobulillar. Sin
embargo, no se observd una reduccion general en los marcadores histologicos
que evaltan la gravedad de la EHGNA en comparacion con el grupo que recibio
placebo (Schwimmer, 2016).

Los farmacos disenados para promover la pérdida de peso estan cada vez mas
disponibles y pueden ofrecer ventajas indirectas en relacion con la EHGNA. Entre
los medicamentos aprobados para el tratamiento de la obesidad en adolescentes
y adultos se encuentran la semaglutida y la liraglutida, que son agonistas del
receptor de péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), asi como el orlistat. Aunque
no se han investigado especificamente como tratamientos para la EHGNA en
jovenes, los agonistas del GLP-1 han demostrado beneficios en estudios realizados
en adultos con EHGNA. Ademas, estos agonistas del GLLP-1 también cuentan con
la aprobacion para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en adolescentes.

La resistencia a la insulina es una caracteristica compartida de la diabetes tipo
2 y la obesidad, y es un factor patogénico clave de la esteatohepatitis no alcoholica.
El aumento de la adiposidad, la disfuncién del tejido adiposo y la resistencia a
la insulina contribuyen a mayores niveles de acidos grasos libres y carbohidratos,
que generan un exceso de cargas lipotoxicas y metabodlicas en el higado vy, en
ultima instancia, conducen a la acumulacion de lipidos hepaticos, lesion celular,
inflamacién vy fibrosis; hasta la fecha, no existen farmacoterapias aprobadas para
el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohdlica, pero existen medicamentos
comprobados en poblaciéon adulta y adolescente que podrian desarrollarse para
la poblacion pediatrica con diabetes tipo 2 y obesidad vy, por consiguiente, seria un
blanco terapéutico para la mejora de la esteatohepatitis no alcohoélica

Semaglutida
Es un analogo del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) diseniado para su
administracion subcutanea semanal que también cuenta con una presentacion via
oral. Actia estimulando la secreciéon de insulina dependiente de glucosa, inhiben
la secrecion de glucagon, retrasan el vaciamiento gastrico y disminuyen el apetito.
Tiene una vida media mas larga que el GLP-1 nativo.

Tiene varios beneficios, entre ellos el control de peso, el bajo riesgo de
hipoglucemias y el impacto sobre la enfermedad cardiovascular asociado con



disminucién en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores -MACE-, también
han demostrado reduccion en los lipidos y la presion arterial. Si bien no existe
evidencia de estos farmacos como tratamiento para la EHGNA, si son tratamiento
para los factores patogénicos de la enfermedad y su uso en dicha patologia deja
abierto un campo por investigar.

En un estudio aleatorizado que abarc6 68 semanas y que involucré a 201
adolescentes con obesidad, se observé que la semaglutida subcutanea (2.4 mg una
vez a la semana, en combinaciéon con dieta y ejercicio) produjo una reduccion
de peso significativa en comparacion con aquellos que siguieron solo la dieta y
el ejercicio (el cambio en el indice de masa corporal ajustado respecto al placebo
fue de -6 kg/m? [IC del 95%: -7.3 a -4.6]; con un cambio de peso de -17.7 kg [IC
del 95 %: -21.8 a -13.7]). (Weghuber, 2022). Este efecto de tratamiento result6 ser
sustancialmente mayor en comparacion con el ensayo de liraglutida, que se describe
a continuacion. Los eventos adversos gastrointestinales fueron comunes tanto en los
grupos tratados con semaglutida como en los grupos de control, aunque, en general,
estos eventos fueron leves y rara vez llevaron a la interrupcién del tratamiento. En
Estados Unidos, la semaglutida subcutanea esta aprobada para el tratamiento de la
obesidad en adolescentes y también se emplea como tratamiento para la diabetes
tipo 2. Existe una version oral de semaglutida, llamada Rybelsus, que esta disponible
y aprobada para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en adultos, aunque atn no se
ha evaluado su uso para la gestion del peso.

Respecto a las medidas farmacoldgicas para la esteatohepatitis no alcoholica,
las opciones de tratamiento se han visto limitadas hasta ahora. Un ensayo clinico de
fase 2, doble ciego y con una duracién de 72 semanas, evalud la eficacia y seguridad
de la semaglutida, un agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagéon, en
pacientes con EHGNA confirmada por biopsia y con fibrosis hepatica en estadios
F1, F2 o IF3. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los tres grupos
de dosis de semaglutida (0.1 mg, 0.2 mg o 0.4 mg) o al grupo de placebo. El criterio
principal de valoracién fue la resolucion de la EHGNA sin un empeoramiento de
la fibrosis. En el grupo que recibi6 semaglutida a 0.4 mg, se observé una resolucion
significativamente mayor de la EHGNA en comparacion con el grupo de placebo
(59 % vs. 17 %, respectivamente). Ademas, se evidencidé una mejora en la pérdida
de peso en el grupo de 0.4 mg en comparaciéon con el grupo de placebo (13 % uvs.
1%). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en la mejora del
estadio de fibrosis entre estos grupos. Aunque se reportaron efectos secundarios
gastrointestinales como nauseas, estrefiimiento y vomitos en mayor proporcion en
el grupo de 0.4 mg, la seguridad del medicamento fue en general aceptable.
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En cuanto a eventos adversos graves, se notificaron neoplasias malignas en
tres pacientes del grupo de semaglutida, pero no en el grupo de placebo. A pesar de
que el estudio no evidencié una diferencia significativa en la mejora de la fibrosis,
si demostré que el tratamiento con semaglutida aumenté significativamente la
resolucion de la EHGINA en comparacién con el placebo (Newsome, 2021).

La evidencia permite concluir que el control de peso es la medida con mejor
resultado para reducir la EHGNA en pacientes pediatricos; por ello, el manejo
exitoso del peso se logra con mayor eficacia mediante un seguimiento continuo,
un respaldo constante y la promocion de habitos saludables en cada visita médica.
En estas consultas se evalta el peso corporal, el indice de masa corporal -IMC- y
los patrones de vida del paciente. Con el tiempo, pueden surgir nuevas condiciones
comorbidas, especialmente si la obesidad persiste o empeora; por lo tanto, es
esencial llevar a cabo evaluaciones al menos anualmente para su deteccion.

Para monitorizar la EHGNA, la mayoria de los médicos realizan mediciones
regulares de la alanina aminotransferasa -ALT- cada tres a seis meses. En
ensayos clinicos, a menudo se utiliza una mejora de la ALT superior al 50% o
la normalizacién completa de la ALT como indicadores sustitutos de mejoria o
resolucion. Esto se debe a que estos resultados se han vinculado con mejoras en
la gravedad de la enfermedad hepatica en varios estudios (Xanthakos, 2020). No
obstante, es fundamental interpretar los cambios en la ALT en conjunto con la
informacion recopilada a partir de la historia clinica y el examen fisico del paciente.

Conclusiones

La obesidad es la causa principal de la EHGNA en la poblacién pediatrica y esta
en aumento en todo el mundo. Las cifras son alarmantes, con millones de nifios
afectados, y existe una alta probabilidad de que la obesidad infantil persista hasta
la adolescencia y la vida adulta. Los cambios en la composicion corporal y la
distribucion de la grasa corporal estan estrechamente relacionados con la EHGINA.
Un indice de masa corporal entre el percentil 50-75 se considera normal, pero
un aumento durante la adolescencia se asocia con un mayor riesgo cardiovascular
y mortalidad a largo plazo. Ademas de la obesidad, la resistencia a la insulina,
la dislipidemia, las alteraciones ortopédicas, el sindrome de ovario poliquistico,
la hipertension y la EHGNA estan relacionados. La alimentacion también se ha
propuesto como un factor en el desarrollo de la EHGNA.

La EHGNA a menudo es asintomatica, pero puede manifestarse como
dolor abdominal, fatiga y otras afecciones. Las pruebas de laboratorio a menudo
muestran elevaciones en las enzimas hepaticas. Sin embargo, el diagnodstico es un
desafio debido a la falta de sintomas claros. El diagnostico se basa en la evidencia



de esteatosis hepatica y otros criterios, como la presencia de resistencia a la insulina.
Aunque la biopsia hepatica es el estandar de oro, se buscan métodos no invasivos
debido a la dificultad de realizar biopsias en nifios.

El manejo de la EHGNA se centra en la modificacién del estilo de vida, con
énfasis en la pérdida de peso. La dieta y el ejercicio son fundamentales. Se han
investigado medicamentos como la vitamina E vy el bitartrato de cisteamina, pero
su eficacia no estd completamente respaldada. El control de peso es crucial en el
tratamiento de la EHGNA. Se recomienda un seguimiento regular y mediciones
de laboratorio para evaluar la respuesta al tratamiento. El control de la alanina
aminotransferasa -ALT- es un marcador importante.

El tratamiento de la EHGNA en nifios y adolescentes debe ser holistico e
involucrar a la familia. Los enfoques basados en la familia y centrados en el paciente
pueden mejorar la pérdida y el mantenimiento del peso. La actividad fisica y la
limitacion del tiempo frente a pantallas son componentes esenciales de la terapia. La
EHGNA en ninos es un campo en evolucion, y se necesitan mas investigaciones para
comprender completamente esta afeccion y desarrollar estrategias de tratamiento
mas efectivas y seguras.
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Capitulo 6

Enfermedad de higado graso no alcohdlico y
enfermedad cardiovascular

Guillermo Crespo Flores'

Definicion

La enfermedad de higado graso no alcoholico -EHGNA- esta fuertemente asociada
a obesidad y diabetes mellitus tipo 2. El espectro de la EHGNA va desde hallazgos
histopatologicos que varian desde una simple esteatosis hepatica hasta un dafio
inflamatorio hepatocelular con o sin fibrosis, a cirrosis con riesgo de desarrollar
carcinoma hepatocelular (Polyzos, 2021).

Para hacer diagnéstico de EHGNA se necesita evidencia de esteatosis
hepatica, ya sea por estudios de imagen o de patologia, excluir causas secundarias
de esteatosis hepatica como el uso de medicamentos esteatogénicos como
corticoesteroides; descartar enfermedades hereditarias como la enfermedad de
Wilson o infecciones virales como la hepatitis C. El consumo de alcohol no debe
exceder de 30 gramos diarios para los hombres y de 20 gramos diarios para las
mujeres (Kasper, 2021; Duell, 2022).

Los factores de riesgo asociados a una progresion de la EHGNA incluyen
alteraciones genéticas, edad avanzada, disbiosis intestinal, inflamacion y alteraciones
metabolicas como resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (Kasper, 2021). La
EHGNA comparte factores patogenéticos con obesidad, resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico, con diabetes mellitus tipo 2, asi como con dislipidemias
¢ hipertension arterial. Guando la obesidad o la diabetes 2 estan presentes en
un paciente con EHGNA, su riesgo para enfermedad hepatica avanzada o
cardiovascular es mayor (Targher 2020). La enfermedad cardiovascular es la
primera causa de mortalidad en pacientes con EHGNA (Younossi, 2019).

En 2020, un panel internacional de expertos propuso el concepto de
disfunciéon metabolica asociada a EHGINA para hacer hincapié a la contribucion de
los factores de riesgo cardiometabdlicos al desarrollo y progresion de la enfermedad
hepatica, sin embargo, esta nomenclatura no ha sido aceptada por la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas ni por la Asociacion
Europea para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (Powell, 2021).
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Prevalencia

Las muertes relacionadas con enfermedad hepatica se han incrementado en los
ultimos tiempos. De 1980 a 2010 la mortalidad relacionada con enfermedad
hepatica cronica aument6 en un 46% a nivel mundial (Younossi, 2019). En un
estudio realizado en 2017 se reportaron 2.14 millones de muertes atribuibles a
enfermedad hepatica, 11.5% mas en comparacion con 2012. El factor que esta
creciendo mas rapido que cualquier otra etiologia en esta casuistica, es la EHGNA
en las Gltimas 4 décadas (Targher, 2020; Powell, 2021).

La prevalencia de hipertension arterial varia de un 40 a un 70 %. La EHGNA
esta fuertemente asociada con riesgo incrementado de prehipertension arterial. La
incidencia de hipertension arterial se incrementa en 2 a 3 veces en comparacion
con pacientes sin EHGNA (Kasper, 2021). En la mayoria de los pacientes, se asocia
con comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia, y se
le considera la manifestacion hepatica del sindrome metaboélico (Kasper, 2021).
La prevalencia global de EHGINA entre pacientes con diabetes 2 es del 55 %,
observandose en mayor medida en Europa (68 %).

Algunos pacientes con indices de masa corporal por debajo de 25 kg/m?en
poblacion blanca y menores de 23 kg/m2 en poblacion asiatica, pueden desarrollar
EHGNA, es decir, pacientes delgados también pueden desarrollar la enfermedad
(Powell, 2021).

El niimero de casos de obesidad infantil, también se considera como un factor
importante para desarrollar EHGNA, siendo la prevalencia del 7.6 % en poblacion
infantil en general, mientras que en niflos obesos es del 34.2 % (Powell, 2021).

La tasa de mortalidad entre pacientes con EHGNA es significativamente
mayor que en la poblacién en general (Kasper, 2021). Los pacientes entre 40 y 74
anos tienen un riesgo mayor a 10 afos de desarrollar enfermedad cardiovascular
que aquellos pacientes sin EHGNA (Motamed, 2016).

En Estados Unidos, la prevalencia de EHGNA varia de acuerdo con la
raza y la etnicidad. Los pacientes hispanos tienen la mayor tasa de prevalencia
(21°%) seguido de pacientes caucasicos (12.5%) y poblacién afroamericana
(11.6%). Aquellos pacientes con origenes mexicanos tienen una prevalencia del
33%, mientras que los dominicanos del 16 % vy los puertorriquefios del 18 %,
respectivamente (Duell, 2022).



Evidencia clinica en la asociacion entre EHGNA y
enfermedad cardiovascular

La mayoria de los pacientes con EHGNA no experimentan sintomas, aunque
algunos pueden presentar fatiga, dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia,
acantosis migricans y lipomatosis. En aproximadamente el 48-100% de los pacientes,
la esteatohepatitis no alcoholica puede ser asintomatica y descubrirse por examenes
clinicos por otras razones. El diagnostico habitualmente se realiza por alteraciéon en
las enzimas hepaticas - TGO y TGP- o por hallazgo en el ultrasonido abdominal de
esteatosis hepatica (Pouwels, 2022).

La prevalencia de enfermedad cardiovascular es mayor en pacientes con
EHGNA que pacientes sin ella. Algunos estudios reportan mas enfermedades
cardiovasculares en las regiones donde es mayor la prevalencia de EHGNA.
Los pacientes obesos con EHGNA tienen una mayor incidencia de enfermedad
cardiovascular de reciente inicio. Los pacientes que cursan con diabetes mellitus
tipo 2 y EHGNA tienen 2 veces mas riesgo de enfermedad cardiovascular en
comparacion con aquellos con diabetes mellitus tipo 2 sin EHGNA (Polyzos, 2021).

La asociacion entre EHGNA y enfermedad cardiovascular puede verse
modificada por la raza o etnicidad. Los afroamericanos con EHGNA tienen una
mayor prevalencia de calcificacion aértica abdominal, en comparacion a poblacion
blanca (Duell, 2022).

La asociaciéon entre EHGNA y enfermedad cardiovascular se vuelve mas
visible cuando se analizan las causas de mortalidad en pacientes con EHGNA. La
enfermedad cardiovascular representa la primera causa de muerte entre pacientes con
EHGNA (Polyzos, 2021). La EHGNA se ha asociado a hipertension arterial, rigidez
arterial, ateroesclerosis, enfermedad arterial coronaria, fibrilacién atrial, esclerosis
valvular adrtica e infarto. Algunos estudios han relacionado la gamma glutamil
transferasa con el infarto al miocardio. También se ha relacionado una asociacion
indirecta entre la EHGNA vy la estenosis valvular aértica y calcificaciones en la
valvula mitral. Asi mismo, se ha observado asociaciéon entre EHGNA vy alteraciones
estructurales y funcionales cardiacas como, disfuncion diastolica cardiaca, hipertrofia
ventricular izquierda, mayor rigidez del septum, mayor didmetro atrial izquierdo,
mayor rigidez de la pared posterior. Estas asociaciones pueden significar mayor
probabilidad de cardiomiopatia y falla cardiaca en pacientes con EHGNA, aunque
al momento se consideran como alteraciones subclinicas (Targher, 2020).

Se han asociado mayores indices de esteatosis hepatica a falla cardiaca de
reciente aparicion. También se han observado mayores tasas de rehospitalizacion y

mortalidad en pacientes con falla cardiaca y EHGNA en comparacién con aquellos
sin EHGNA en seguimientos de 1 a 2 anos (Polyzos, 2021).
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Al mismo tiempo, en estudios observacionales se ha demostrado que el tejido
adiposo epicardico es mas grueso en pacientes con EHGNA que en los grupos de
control. Existe una asociacion entre el espesor del tejido adiposo epicardico y la
gravedad de la esteatosis y fibrosis hepatica. Asimismo las tasas de hipertensién
arterial y enfermedad cardiovascular ateroesclerotica son mayores en pacientes con
EHGNA con mayor tejido adiposo epicardico (Polyzos, 2021). Pacientes delgados
con EHGNA tienen similares tasas de enfermedad cardiovascular y cancer en
comparaciéon con pacientes obesos con EHGNA (Polyzos, 2021).

Fisiopatologia relacionada entre EHGNA y enfermedad
cardiovascular

El tejido adiposo visceral disfuncional, asi como una acumulacién incrementada
de grasa ectépica disfuncional en el higado, pancreas, pericardio, rifiones y
musculo esquelético, se relacionan a prondsticos cardiometabdlicos adversos. La
acumulacion visceral de grasa y su consiguiente liberacion de metabolitos toxicos
derivados de las grasas junto con la activacion de procesos inflamatorios llevan a
cambios fisiopatologicos locales y sistémicos que conducen al desarrollo de EHGNA
y enfermedades cardiovasculares (Kasper, 2021; Targher, 2020; Duell, 2022).

La EHGNA produce acumulacién del tejido graso en el higado debido a
un desequilibrio entre la adquisicién y la eliminacién de esta grasa secundario a la
absorcion inadecuada de lipidos circulantes, al aumento de la lipogénesis hepatica
de nove, y a un potenciamiento insuficiente de la oxidacién compensadora de
acidos grasos y una exportacion alterada de lipidos y sus componentes como las
VLDL. La captacion elevada de lipidos y las tasas incrementadas de lipogénesis
hepatica de novo en el EHGNA origina un incremento en la acumulaciéon hepatica
de triglicéridos con una sobreproduccion y secreciéon concomitante de grandes
particulas de VLDL, las cuales sirven para el transporte de la grasa hepatica a
tejidos periféricos (Kasper, 2021).

En la EHGNA, esta sobreproduccion de VLDL inicia un camulo de
anormalidades en las lipoproteinas plasmaticas y en dislipidemias aterogénicos las
cuales se caracterizan por altos niveles de triglicéridos y bajos niveles de HDL,
predominando las LDL. Estas apolipoproteinas B contienen lipoproteinas y estan
principalmente involucradas en el desarrollo la ateroesclerosis. Después de la
penetracion, la acumulacion y la oxidacion dentro de la pared vascular subendotelial,
las apolipoproteinas B que contienen lipoproteinas sirven como patrones asociados
a dafio molecular activando receptores Zoll-like (I LRs) los cuales son componentes
del sistema inmune. Las apolipoproteinas CG3 juegan un importante rol al activar las

TLRs y las NLRP3 inflamasomas (Kasper, 2021).



Una vez activados los patrones asociados a patégenos moleculares por
los patrones asociados a dano molecular u otro estimulo relacionado con la
ateroesclerosis, el inflamasoma NLRP3 regula la actividad de la caspasa 1, también
conocida como enzima convertidora de interleucina 1B, llevando a una activacion
proteolitica de citosinas inflamatorias de la familia de la IL-1B y la subsecuente
induccion de la via inflamatoria de la IL-1 a IL-6 y la PCR (proteina C reactiva),
involucrada en el desarrollo de inflamacion vascular y enfermedad ateroesclerotica
cardiovascular (Kasper, 2021).

El incremento en la lipogénesis hepatica de novo en la EHGNA también se
asocia con incremento en el acido palmitico en particulas de VLDL que puede inducir
un proceso inflamatorio vascular. Niveles elevados de acido palmitico o palmitoleico
se asoclan a mayores riesgos de mortalidad cardiovascular (Kasper, 2021).

El metabolismo anormal de la glucosa y la resistencia hepatica a la insulina
son muy importantes para el desarrollo de la patogénesis de EHGNA y enfermedad
cardiovascular. Estas alteraciones pueden ser atribuidas al proceso inflamatorio
sistémico, obesidad visceral; es decir, el aumento en el contenido graso hepatico y el
acimulo de grasa disfuncional ectopica en el pancreas, se asocian con resistencia a
la insulina y disfuncién de las células beta.

La resistencia a la insulina se acompana de una hiperinsulinemia persistente
compensatoria ocasionando un medio metabolico desfavorable donde la resistencia
alainsulina prevaleciente promueve el desarrollo de desordenes cardio-metabdlicos.
La hiperinsulinemia se asocia con una produccién hepatica incrementada, lo cual
resulta en niveles de glucosa plasmaticos incrementados persistiendo los niveles
de insulina elevados formando asi un circulo vicioso. Al mismo tiempo, las altas
concentraciones de insulina activan dos factores de transcripciéon (SREBP-1c y
ChREBP) que conducen a una mayor expresion de varias enzimas lipogénicas
involucradas en lalipogénesis hepatica de novo, resultando en una mayor acumulacion
de grasa hepatica y la produccion de acidos grasos saturados (Kasper, 2021).

La hiperglicemia y los picos postprandiales de glucosa promueven el estrés
oxidativo con la concomitante activacién de las vias inflamatorias, activacion de
inflamasomas e inflamacion vascular a través de la glucosilacion de los productos
finales, asi como una desregulacion del metabolismo de las lipoproteinas, con una
consiguiente acumulaciéon continua de grasa ectopica.

La resistencia a la insulina se asocia a una activacion neuro humoral alterada
del sistema renina angiotensina aldosterona, disfuncién fibrinolitica via aumento
del inhibidor del activador del plasminogeno, desarrollo de neuropatia autonémica
cardiaca, la cual promueve el desarrollo de disfuncién diastédlica y sistdlica o
arritmias cardiacas y disfuncion endotelial (Kasper, 2021).
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La disfuncién endotelial es un paso temprano en la patogénesis de la
ateroesclerosis e importante en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La
disfuncién endotelial se relaciona al estrés oxidativo relacionado al superoxido, a la
inflamacién vascular mediada por lipoproteinas (Apo C3), a la resistencia vascular
selectiva a la insulina y se caracteriza por un decremento en la biodisponibilidad
del vasodilatador protector vascular 6xido nitrico. También se ha involucrado a la
hiperhomocisteinemia que induce el estrés oxidativo disminuyendo la replecion de
almacenamiento de glutation lo cual se asocia con una alteracion en la formacion
de o6xido nitrico, incremento en la resistencia vascular y activacion plaquetaria
aumentada (Kasper, 2021).

Otra patologia que también se puede relacionar con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascularen pacientescon EHGNA es el desbalance procoagulante.
Frecuentemente se observa aumento en los niveles séricos de FVIII, FIX, FXIy FXII
acompanados de un incremento en las concentraciones del fibrindgeno circulante,
factor de von Willebrand y PAI-1, mientras que la antitrombina III y la proteina
C se encuentra disminuida. Niveles elevados de factor de crecimiento endotelial
vascular y signos de angiogénesis activa, indican una remodelacion vascular y se
pueden observar en pacientes con EHGNA y formacion de placa (Kasper, 2021).

Laacumulaciéon de grasa cardiaca -miocardioy pericardio- conllevaun aspecto
central en la relaciéon patogénica entre EHGNA y enfermedad cardiovascular.
La grasa que rodea al corazén se puede dividir en grasa intraepicardica -entre el
miocardio y el pericardio- y la extra pericardica -externa al pericardio-. El tejido
graso epicardico se relaciona con la activaciéon del sistema nervioso cardiaco y el
grosor del tejido adiposo epicardico se asocia con la severidad de la apnea obstructiva
del sueno, asi como con dafno hepatico y cardiovascular en pacientes con EHGINA.
En condiciones saludables y bajo estrés oxidativo, el adipocito pericardico nutre al
miocardio adyacente y secreta sustancias protectoras como adiponectina que media
efectos cardioprotectores como antinflamatorios, antioxidativos, antifibroticos y
antiaterogénicos (Kasper, 2021).

Cuando existe un estado de inflamacién sistémica y la acumulacion
concomitante de grasa pericardica, las caracteristicas del tejido graso epicardico
cambian, disminuyendo la liberacion de adiponectina sintentizando citoquinas
proinflamatorias que promueve la infiltracién de macroéfagos, destruye el sistema
microvascular y activa las vias profibroticas llevando como consecuencia a cambios
patologicos en las arterias coronarias y cambios estructurales en el miocardio
adyacente asi como fibrosis e inflamacion ventricular desarrollandose enfermedad
coronaria, fibrilacién atrial y disfuncién cardiaca.



La secrecién de citoquinas proinflamatorias en la circulacién desde el tejido
graso epicardico refuerza el proceso proinflamatorio sistémico, resultando en un
circulo vicioso (Kasper, 2021).

Existen alteraciones genéticas involucradas en el desarrollo de EHGNA
como polimorfismos en el gen de la fosfolipasa, similar a la patatina contenida en
el dominio 3 (PNPLA3) y en el gen de la superfamila 6 transmembrana miembro 2
(TMG6SF?2). Modificaciones en estos genes pueden llevar a un riesgo incrementado
de desarrollar higado graso, NASH, fibrosis hepatica o carcinoma hepatocelular
(Kasper, 2021; Duell, 2022).

La disbiosis que es la alteraciéon en la composicién de la microbiota del
intestino, ha sido identificada como un factor contribuyente para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares como ateroesclerosis, hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 y EHGNA. Un hallazgo comin asociado con la disbiosis
es una funcién de barrera intestinal deteriorada con el consecuente aumento de
la permeabilidad de la mucosa, consecuentemente, los microbios intestinales y/o
productos microbianos, entran a la circulacion sistémica donde activan diferentes
vias inflamatorias. Se ha descrito una asociaciéon en la ingesta aumentada de
proteinas con dano tisular en EHGNA por lo que una reduccion en el consumo de
carnes rojas puede beneficiar al paciente con EHGNA (Kasper, 2021).

La disbiosis observada es independiente de la obesidad o de la resistencia
a la insulina. La faecalibacterium prausnitzii, una cadena bacteriana antiinflamatoria
se encuentra sustancialmente disminuida en pacientes con EHGNA y cambios
sustanciales en la microbiota intestinal con un decremento en collinsella y
parabacteroides se han observado en pacientes con EHGNA y enfermedad cardiaca
coronaria. A la fecha, ain no se sabe qué prebioticos, probidticos o sinbidticos
deben ser utilizados para cambiar la microbiota intestinal, para ello, continian
realizandose mas estudios (Targher, 2020).

Busqueda de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular en pacientes con EHGNA

Es importante la bisqueda de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
en pacientes con EHGINA, tal como lo recomiendan la EASD -Asociaciéon Europea
para el Estudio de la Diabetes-, la EASL -la Asociaciéon Europea para el Estudio del
Higado-, la EASO -Asociaciéon Europea para el Estudio de la Obesidad-, asi como
la AGA -Asociacion Gastroenterologica Americana-, y aquellos pacientes que
cursen con diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia o hipertension arterial,
deberan ser evaluados para riesgo cardiovascular de acuerdo con las guias del ACC
-Colegio Americano de Cardiologia- y AHA -Asociacion Americana del Corazon-.
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La Asociacion Latinoamericana del Estudio del Higado también sugiere que se
valore el riesgo en cada visita de seguimiento del paciente. Esta asociaciéon propone
el uso de la clasificacion de Framingham como una forma accesible, eficiente y
sencilla para referir de manera temprana al cardidlogo a pacientes con un riesgo
alto de enfermedad cardiovascular.

Tratamiento

Todas las guias de tratamiento recomiendan la pérdida de peso a través de
modificaciones en el estilo de vida, considerando la dieta y el ejercicio. Se ha
observado que la pérdida del 3% de peso corporal mejora la esteatosis hepatica.
La pérdida del 5% de peso corporal mejora la inflamacion hepatica y la pérdida de
mas del 10% del peso corporal mejora la fibrosis hepatica. Las dietas hipocaloricas
con un déficit de 500 a 1000 kcal diarias o una dieta de 1200 a 1800 kcal diarias
pueden funcionar. Las guias del APWP -Grupo de Trabajo de Asia y el Pacifico- no
recomiendan ningan tipo especifico de dieta con base en que algunos metaanalisis
no han mostrado superioridad de las dietas bajas en grasas o bajas en carbohidratos
en el resultado de las pruebas de funcionamiento hepatico o en el contenido graso
hepatico. Parece ser que la simple restriccion calérica, mas que la composicion de
los macronutrientes, deriva en el efecto beneficioso de la dieta. Otros metaanalisis
muestran que la dieta mediterranea muestra mejoria.

El tipo de ejercicio recomendado es una combinacion de ejercicio aerébico y
ejercicio de resistencia. La EASL, EASD, EASO y ALE recomiendan de 150 a 200
minutos por semana de intensidad moderada en 3 a 5 veces por semana. La APWP
y la AGA recomiendan 150 a 300 minutos por semana de ejercicio de intensidad
moderada o 75 a 150 minutos por semana de gran intensidad de ejercicio aerdbico,
pudiendo complementar con ejercicio de resistencia (Polyzos, 2021).

Las modificaciones en el estilo de vida para la reduccion de peso suelen ser
efectivas para la prevencion y tratamiento de la EHGNA, aunque podria ser dificil
mantenerlo a largo plazo, lo cual haria necesario el tratamiento farmacologico,
pero hoy no hay un tratamiento especifico.

Algunas lineas de tratamiento mencionan a la pioglitazona de 30 a 45 mg/
dia y la vitamina E (800 mg diarios) en algunos pacientes, sin cirrosis, con esteatosis
hepatica. Aparentemente la pioglitazona actiia regulando la adiponectina, la cual
se relaciona tanto con EHGNA como con su severidad; se puede usar tanto en
pacientes diabéticos como no diabéticos con EHGINA, pero no debe administrarse

en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y en pacientes con cancer vesical
(Targher, 2020; Powell, 2021; Duell, 2022).



El mecanismo de acciéon de la vitamina E no esta bien dilucidado, pero se
debe parcialmente a que es antioxidante. Sin embargo, el tratamiento no debe ser
mayor a 2 y se debe evitar en pacientes con riesgo de cancer prostatico (Polyzos,
2021; Duell, 2022).

Al existir una prevalencia del 69% de las dislipidemias en la EHGNA, se
recomienda el uso de las estatinas parareducir el riesgo de enfermedad cardiovascular
en pacientes con EHGNA (Polyzos, 2021). Las estatinas disminuyen los niveles de
las aminotransferasas en las pruebas de funcionamiento hepatico y disminuyen la
mortalidad por enfermedad cardiovascular en pacientes con pruebas de funcion
hepatica alteradas de leve a moderada en comparacion con aquellas con pruebas
de funcién hepatica normales. Es importante mantener niveles de LDL por debajo
de 70 mg/dly triglicéridos por debajo de 150 mg/dl (Targher, 2020).

Los analogos del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1 RA) y los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) son dos
medicamentos utilizados para la diabetes mellitus que han mostrado resultados
prometedores en pacientes con EHGNA y enfermedad cardiovascular, provocando
la pérdida de peso y beneficiando asi a este tipo de pacientes. El GLP-1 RA ha
mostrado mayor eficacia en reducir la esteatosis hepatica sin mostrar efecto en la
fibrosis hepatica. El tratamiento con liraglutida a razén de 1.8 mg diarios durante
48 meses en pacientes con esteatosis hepatica mostr6 mejoria en la esteatosis en un
83 % vs. 45 % de placebo y resolucion de la esteatosis en un 39 % vs. 9 % del placebo
(Polyzos, 2021). Es importante mantener en pacientes diabéticos una hemoglobina
glucosilada menor a 7 % (Powell, 2021; Duell, 2022).

El acido obeticolico -OCA- es un potente agonista selectivo del receptor X
farnesoide -FXR- utilizado para el tratamiento de la colangitis biliar primaria y ha
mostrado importantes hallazgos. En tratamientos por 72 semanas con OCA 25 mg
diarios mejora la esteatosis hepatica, la inflamacion y la fibrosis hepaticas (Polyzos,
2021).

Los antagonistas de los receptores de angiotensina II tipo 1 -BRA- deben
ser considerados el tratamiento de primera linea en pacientes con EHGNA e
hipertensién arterial, pues han demostrado en algunos estudios clinicos resultados
histologicos favorables (Polyzos, 2021). Como objetivo, se busca mantener presiones
arteriales por debajo de 130/80 mmHg.

La cirugia bariatrica debe ser considerada en pacientes con obesidad moérbida
y EHGNA cuando los cambios en el estilo de vida y la farmacoterapia no consiguen
los resultados esperados.
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Capitulo 7

Enfermedad de higado graso no alcohdlico
y la mujer

José Eugenio Guerra Cdrdenas'
Jaime Paz Avila?

Introduccion

Dentro de las patologias hepaticas cronicas, la enfermedad del higado graso no
alcohdlico -EHGNA- ocupa el primer lugar a nivel mundial, con una prevalencia
elevada dentro de la poblacion en general, aproximadamente 20 a 30 % (Fassio et
al., 2020). Los esfuerzos notables que se han realizado en el campo de la medicina
relacionados con tratamientos para enfermedades hepaticas hacen suponer que la
EHGNA dejara de ocupar el lugar antes mencionado para convertirse en la primera
causa por la cual se realicen trasplantes hepaticos en los siguientes afios. Morales et
al. (2022) describen que la EHGNA estd asociada a un aumento en la morbilidad y
mortalidad no solo por causa hepatica, sino que origina otras patologias como las
cardiovasculares, neoplasicas y complicaciones derivadas de la diabetes.

La EHGNA, asociada a la mujer, podria verse reflejada en una patologia
potencialmente fatal conocida como higado graso agudo del embarazo -HGAE-, esta
enfermedad se manifiesta posterior a la semana 26 de gestacion, sin embargo, su
presentacion clinica es mas frecuente cerca del término del embarazo -semanas
35 a 37-. Baca et al. (2006) mencionan que la incidencia aproximada del HGAE
es de 1 de cada 13 000 embarazos y la tasa de mortalidad es de hasta un 20 %.
Ademas, proponen que a diferencia de la EHGNA, el HGAE tiene su origen en una
alteracion en la oxidacion intramitocondrial de los acidos grasos.

Definicion

El HGAE es la causa mas comun de insuficiencia hepatica aguda en el embarazo.
Dentro de los hallazgos encontrados, se identifica acumulo de grasa micro vesicular
que evita que el higado realice sus funciones normales. Como caracteristicas
macroscopicas, se aprecia un higado amarillo, grasoso, blando y pequeno.

! Profesor de Tiempo Completo. Secretario Técnico en Facultad de Medicina “Dr. Alberto Romo
Caballero” ,Universidad Auténoma de Tamaulipas. Contacto: jouerra@docentes.uat.edu.mx
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Moldenhauer et al. (2004) describen que la falla hepatica aguda en el tercer
trimestre del embarazo es poco comtn y que ademas existen multiples diagnosticos
que podrian originarla, sin embargo, la presencia de encefalopatia, coagulopatia e
hipoglucemia deberian orientar la deteccion del higado graso agudo del embarazo.

Epidemiologia
En la mayoria de los casos de HGAE, se aprecian anormalidades mitocondriales en
la oxidacion de los acidos grasos, las mutaciones “sin sentido” son las encontradas
con mayor frecuencia, como la G1528C y E474Q) del gen en el cromosoma 2 que
codifica la acil-CoA-deshidrogenasa de cadena mediana y ademas en la deficiencia
de carnitina palmitoiltransferasa, que son semejantes a las encontradas en los ninos
con sindrome de Reyé.

Velarde-Ruiz et al. (2018) publicaron que en México existen limitados estudios
que evaltian la prevalencia de HGAE, sin embargo, se refiere que alrededor del
49.79 % del total de la poblacién estudiada tenian sobrepeso. Este mismo grupo

de investigadores refiere que mas del 76 % de personas con diabetes mellitus tipo 2
tienen EHGNA.

Manifestaciones clinicas

El HGAE tiene gran variedad de caracteristicas clinicas y grados de severidad, los
sintomas por lo general avanzan a lo largo de varios dias. Las molestias principales
son nausea y vomito persistente. Los grados de malestar general: anorexia, dolor
epigastrico e ictericia progresiva son variables. En casi todos los casos graves, el dafio
hepatico agudo provoca activacion profunda de las células endoteliales, filtracion
capilar y hemoconcentracién, insuficiencia renal aguda, ascitis y a veces edema
por permeabilidad pulmonar (Betnal, 2013). La mitad de las enfermas padecen
hipertension, proteinuria y edema, solos o combinados. Es importante sehalar que
estos signos también sugieren preeclampsia.

Los sintomas suelen ser inespecificos, con prédromos diversos: malestar
general, cansancio generalizado, anorexia, nauseas, vomitos (75-83 %) y dolor
epigastrico (50-80 %), que se inician progresivamente en varios dias. A veces cursa
de manera asintomatica.

La gravedad del cuadro determina la necesidad de establecer el diagnostico
temprano e indicar el tratamiento adecuado, procedimientos directamente
relacionados con una disminucién de la morbilidad y mortalidad materna y fetal.

La madre en ocasiones requiere cuidados intensivos, que van desde
trasfusiones sanguineas y dialisis hasta trasplante de higado.



Diagndstico

Al momento de hablar del diagnostico de EHGNA en la mujer, es pertinente
mencionar la evidencia de que el diagnostico y la presentaciéon clinica de esta
enfermedad pueden diferir entre hombres y mujeres. Aunque ambos géneros pueden
desarrollar EHGNA, hay factores hormonales y metabolicos que pueden influir en
coémo se manifiesta la enfermedad en mujeres en comparacion con hombres y seran
puntos para considerar al momento de la integracion diagnoéstica (Abonza, 2020).
A continuacion, se presentan algunas consideraciones importantes: 1.Presentacion
clinica, 2. Factores hormonales y 3. Resistencia a la insulina.

Presentacion clinica.

En general, las mujeres con EHGNA tienden a tener una menor acumulacion de
grasa en el higado en comparacion con los hombres (Nagral, 2022). Las mujeres
podrian desarrollar inflamacion y fibrosis hepatica en etapas mas tempranas de la
enfermedad en comparacion con los hombres, lo que puede llevar a una progresion
mas rapida de la enfermedad en algunos casos.

Acumulacion de grasa en el higado

Aunque el higado graso no alcoholico se caracteriza por la acumulacién excesiva
de grasa en el higado, las mujeres tienden a tener una menor acumulacion de grasa
en comparacion con los hombres. Esto podria deberse a diferencias hormonales y
metabolicas entre los géneros. La grasa en el higado, conocida como esteatosis, es
una caracteristica distintiva de la EHGNA, pero su grado puede variar en mujeres
en comparacion con hombres (Spremovié, 2022).

Inflamacion vy fibrosis hepdtica

Las mujeres pueden experimentar inflamacioén y fibrosis hepatica en etapas mas
tempranas de la enfermedad en comparacion con los hombres. Esto significa que
el proceso inflamatorio y la cicatrizacion del higado pueden comenzar antes en las
mujeres que en los hombres con EHGNA. La inflamacién y la fibrosis son etapas
progresivas de la enfermedad hepatica, y si ocurren en etapas mas tempranas,
podrian aumentar el riesgo de progresion rapida hacia una enfermedad hepatica
mas grave, como la cirrosis (Osorio, 2021).
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Riesgo de progresion rdpida

Debido a la combinaciéon de una menor acumulaciéon de grasa y una posible
inflamacion y fibrosis hepatica mas temprana, algunas mujeres podrian estar en
mayor riesgo de experimentar una progresion mas rapida de la enfermedad hacia
estados mas graves, como la esteatohepatitis no alcohodlica -EHGNA- y la cirrosis.
Esto significa que, en algunos casos, la EHGNA en mujeres podria tener un curso
mas agresivo que en hombres (Nagral, 2022).

Factores hormonales

Las hormonas sexuales, como los estrogenos, pueden influir en la acumulacién y
distribucion de grasa en el cuerpo y en el higado. Durante la menopausia, cuando
disminuyen los niveles de estrogenos, algunas mujeres pueden experimentar un
aumento en la acumulacion de grasa en el higado y un mayor riesgo de EHGNA.

Diagnostico de EHGNA en la mujer: papel de la hormona foliculo
estimulante (FSH)

La investigacién en torno a la relaciéon entre la hormona foliculo estimulante
-FSH- y la -EHGNA- ha revelado hallazgos intrigantes que arrojan luz sobre la
interaccion entre factores hormonales y la salud hepatica. Aunque persisten debates
en torno al impacto de los niveles elevados de I'SH en la EHGNA, diversos estudios
han explorado esta conexién en la poblacién envejecida, desvelando posibles
correlaciones y sus implicaciones.

En un estudio observacional retrospectivo transversal llevado a cabo en
un hospital entre julio de 2017 y agosto de 2018, se evalué la posible relacion
entre los niveles de FSH y la prevalencia de EHGNA en una poblacién de 455
pacientes mayores de 60 anos. La EHGNA se diagnostic6 mediante caracteristicas
ecograficas y el indice de higado graso -LFI-. Los resultados revelaron que, del total
de pacientes, el 43.96 % presentaba EHGINA segtn la ecografia y el 37.14 % segtin
el LFIL. Se observé un coeficiente de correlacion intraclase del 80.4 % entre ambos
métodos (P < 0.001) (Chen, 2018).

Se encontr6 que las personas con EHGNA en su ecografia mostraban
niveles mas bajos de FSH (52.68 frente a 61.39 Ul/L) y perfiles metabolicos mas
desfavorables. El analisis de correlacion de Spearman identificé correlaciones
negativas de FSH con factores como la edad, alanina aminotransferasa, estradiol,
testosterona, presion arterial sistolica, cintura, indice de masa corporal, glucemia
en ayunas y glucosa plasmatica poscarga. Ademas, se encontraron correlaciones
positivas con el colesterol total, lipoproteinas de alta densidad y lipoproteinas de
baja densidad (todos P < 0.05).



En resumen, esta investigaciéon resalta una relaciéon inversa entre los niveles
de FSH y la EHGNA en la poblaciéon anciana. Estos hallazgos sugieren que los
niveles reducidos de FSH podrian servir como factor de riesgo o biomarcador de
EHGNA en esta poblacion.

Resistencia a la insulina

Las mujeres con EHGNA pueden tener una mayor resistencia a la insulina en
comparaciéon con los hombres, lo que puede contribuir al desarrollo y progresion
de la enfermedad (Chen, 2019). La resistencia a la insulina en las mujeres podria
estar relacionada con cambios hormonales y metabolicos.

La resistencia a la insulina en las mujeres con EHGNA puede ser un
componente clave en la cascada de eventos que conduce a la acumulacién de grasa
en el higado y a la inflamacion. La relacion entre la resistencia a la insulina y el
higado graso no alcohélico es compleja y multifacética. A medida que las células del
cuerpo se vuelven menos sensibles a la insulina, el pancreas aumenta su produccion
de esta hormona en un intento de mantener los niveles de glucosa bajo control.
Sin embargo, esta respuesta puede desencadenar una serie de efectos secundarios
perjudiciales, incluida una mayor produccién de acidos grasos y triglicéridos, que a
su vez pueden contribuir a la acumulacion de grasa en el higado.

La resistencia a la insulina en las mujeres con EHGNA puede estar
influenciada por cambios hormonales y metabolicos caracteristicos del género
femenino. Los niveles fluctuantes de hormonas sexuales, como los estrégenos y la
progesterona, pueden desempefiar un papel en la modulacion de la respuesta a la
insulina. Ademas, la distribuciéon de grasa en el cuerpo también puede tener un
impacto. Las mujeres tienen una mayor tendencia a almacenar grasa en areas como
las caderas y los muslos, lo que se asocia con un mayor riesgo de resistencia a la
insulina y problemas metabdlicos.

Como se menciono en los apartados previos, el diagnostico de la EHGNA
en la mujer debe considerar aquellos puntos en particular, asi como los datos que
investigaciones recientes han arrojado. El resto del diagnostico de la EHGNA sigue
el mismo protocolo que el mencionado en el capitulo 3 de este libro, que se aborda
desde la exclusion de otros diagnosticos a los métodos no invasivos y los métodos
invasivos sin importar el sexo del paciente (Lin, 2020).

Tratamiento

En capitulos anteriores se ha explorado en detalle las estrategias de tratamiento para
abordar la EHGNA. Sin embargo, la medicina no es un enfoque tnico y universal,
sino que debe ser adaptada a las particularidades y necesidades de cada grupo
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demografico. En este capitulo se estudia un aspecto crucial y a menudo pasado por
alto: el tratamiento de la EHGNA especificamente en mujeres.

Las diferencias bioldgicas y hormonales entre hombres y mujeres pueden
ejercer un impacto significativo en como la enfermedad se manifiesta y progresa en
cada género. La variabilidad en la respuesta a ciertos tratamientos, las implicaciones
de la menopausia y otros factores exclusivamente femeninos hacen que el enfoque
terapéutico sea un campo que requiere una atencion particular.

A continuacion, se exploran las peculiaridades que hacen que el tratamiento
de EHGNA en mujeres sea una disciplina tinica. Se discute como las diferencias
hormonales pueden influir en la respuesta a ciertos enfoques terapéuticos, como la
menopausia puede desempenar un papel en la progresion de la enfermedad y como
las estrategias de tratamiento deben ser adaptadas para abordar las necesidades
especificas de las pacientes.

Este capitulo no busca reemplazar la informacién general de tratamiento
presentada previamente, sino enriquecerla al considerar los matices que el género
puede aportar al diagnostico y manejo de EHGINA. En este capitulo quedara claro
que el tratamiento de EHGINA en mujeres es un area de constante investigacion y
desarrollo, y comprender sus particularidades es esencial para brindar una atencion
médica completa y eficaz a las pacientes.

Terapia de remplazo hormonal como tratamiento de EHGNA en mujeres
Las mujeres posmenopdusicas se encuentran en un punto crucial en cuanto a
su salud hepatica, y diversos enfoques de tratamiento se perfilan como opciones
prometedoras para abordar la EHGNA en este grupo demografico. Entre las
posibles alternativas, se destacan la Terapia de Reemplazo Hormonal -TRH- y los
antiandrogenos, con el potencial de desempenar un papel significativo en la mejora
de la salud hepatica en mujeres posmenopausicas.

En los hallazgos de un estudio de revision sugieren que la TRH confiere
proteccion parcial contra el desarrollo de EHGNA después de la menopausia y
atenua los trastornos metabdlicos asociados con EHGINA (DiStefano, 2020).

A pesar de la evidencia emergente que sugiere el valor terapéutico de estas
opciones, aun persisten preguntas criticas en torno a la EHGNA en mujeres
posmenopausicas y su tratamiento optimo. Aspectos como: las combinaciones
hormonales, las dosis precisas de TRH, las vias de administracion mas adecuadas,
el momento 6ptimo para iniciar la TRH y la duracién ideal del tratamiento, han
generado una brecha en la investigacion clinica actual. Es esencial abordar estas
incognitas para comprender mejor como estas intervenciones pueden impactar en
la progresion y el tratamiento de la EHGNA en esta poblacién especifica.



La urgencia de esta investigacion clinica radica en la necesidad de establecer
estrategias de tratamiento especificas por género que atiendan las complejidades
biologicas y hormonales tnicas de las mujeres posmenopausicas. La EHGNA no
es solo una preocupacion hepatica, sino que tiene implicaciones profundas en la
morbilidad y mortalidad de esta poblacion vulnerable. Los estudios clinicos con
resultados especificos son cruciales para determinar si la manipulaciéon hormonal,
ya sea a través de la TRH u otras modalidades, puede ser una herramienta efectiva
para prevenir o tratar la EHGNA en este contexto.

En resumen, la EHGNA en mujeres posmenopausicas representa un campo
de investigacién en evoluciéon, con un potencial significativo para mejorar la salud
hepatica y general de esta poblacion. Las estrategias de tratamiento adaptadas a las
caracteristicas Gnicas de las mujeres posmenopausicas tienen el poder de marcar
una diferencia real en la morbimortalidad asociada con la EHGNA. A medida que
se exploran y descubren nuevas formas de abordar esta enfermedad, queda claro
que el enfoque en las necesidades especificas de las mujeres posmenopausicas es
esencial para lograr un progreso significativo en la prevencién y el tratamiento de

la EHGNA.

Ejercicio fisico como adyuvante terapeutico de EHGNA en mujeres
posmenopdusicas

La revision destaca que las mujeres posmenopausicas enfrentan una serie de
desafios metabdlicos y hormonales que pueden contribuir al desarrollo de la
EHGNA. La adiposidad visceral aumentada, junto con cambios en el metabolismo
lipidico y en la respuesta del higado a la insulina, puede predisponer a estas mujeres
a la acumulacién de grasa hepatica y a la progresion de la enfermedad. Aqui es
donde el ejercicio fisico emerge como una estrategia clave. Los ejercicios aerobicos
y de resistencia se muestran como herramientas efectivas para contrarrestar las
complicaciones metabolicas asociadas a la menopausia y, en tltima instancia, para
atenuar la progresion de la EHGNA.

A lo largo de la revision de articulos para este capitulo, se enfatiza que el
ejercicio fisico ofrece beneficios sustanciales en el contexto de la EHGINA en mujeres
posmenopausicas. Se deben disefiar programas de ejercicio apropiados para la edad
y las necesidades individuales, con el fin de asegurar la eficacia y la seguridad de la
intervencion. Dada la creciente preocupacion por la epidemia global de obesidad
y la mayor prevalencia de la EHGNA en mujeres posmenopdusicas, esta revision
proporciona una vision clara de como el ejercicio fisico puede desempenar un papel
esencial en la prevencién y manejo de la enfermedad, enriqueciendo asi el enfoque
integral de la atenciéon médica en esta poblacion (Molina, 2022).
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Coling, isoflavonas de soya y los probidticos como tratamientos
adyuvantes de la EHGNA en mujeres posmenopdusicas

La evidencia actual ha arrojado luz sobre el potencial de estos elementos como
adyuvantes nutricionales en la prevencién y tratamiento de la EHGNA en mujeres
posmenopausicas. La colina, esencial para el metabolismo de los lipidos y la
funcién hepatica, junto con las isoflavonas de soja y los probioticos, que influyen
en el microbiota intestinal y el equilibrio metabélico, han demostrado resultados
alentadores en estudios iniciales (DiStefano, 2023).

No obstante, mientras se acumula evidencia prometedora, también se
subraya la necesidad de investigaciones continuas para respaldar y confirmar estos
hallazgos. Dado el potencial de estos factores nutricionales para aliviar la esteatosis
hepatica en mujeres posmenopausicas, se justifica la realizaciéon de mas estudios
clinicos y experimentales. La revision destaca que, a medida que se profundiza en la
comprension de como estos nutrientes especificos interactian con los mecanismos
subyacentes de la EHGINA en mujeres posmenopausicas, se podria lograr un avance
significativo en la gestion de esta enfermedad y en la mejora de la salud hepatica en
esta poblacion vulnerable.

Conclusiones

Se exploraron en detalle las consideraciones unicas en el diagnéstico y tratamiento
de la EHGNA en mujeres, especialmente en el contexto posmenopausico que es
donde la bibliografia y los estudios se han dirigido. La EHGNA es la principal causa
de insuficiencia hepatica aguda durante el embarazo y con implicaciones a largo
plazo en la salud hepatica y general, por lo que requiere una atencion cuidadosa y
personalizada para las mujeres.

Las diferencias biolégicas y hormonales pueden influir en la presentacion
clinica, progresion y respuesta al tratamiento de la EHGNA en mujeres. Aunque
ambos sexos pueden desarrollar EHGNA, las mujeres enfrentan una serie de desafios
unicos, desde la acumulacién diferencial de grasa en el higado hasta la relaciéon con
hormonas como la FSH y la resistencia a la insulina. Estas caracteristicas hacen que
el diagnostico y tratamiento especifico por género sean cruciales para una atencion
médica efectiva.

Las diferentes estrategias terapéuticas existentes y en desarrollo para la
EHGNA en mujeres podrian marcar una diferencia en la salud hepatica femenina.
Desde la terapia de reemplazo hormonal hasta el ¢jercicio fisico y los nutrientes
como la colina, las isoflavonas de soja y los probioticos, se abren nuevas vias de
tratamiento. Sin embargo, estas estrategias atin estan en evolucion y requieren mas
investigacién clinica para determinar su eficacia y aplicabilidad.



En resumen, el abordaje de la EHGNA en mujeres es un campo en
constante desarrollo, y este capitulo ha destacado la importancia de considerar las
particularidades de género en el diagnostico y tratamiento. Al comprender como
las diferencias hormonales, metabdlicas, fisiologicas y la presencia de embarazo
afectan la enfermedad en mujeres, se pueden disenar estrategias terapéuticas mas
efectivas y personalizadas, con el objetivo de mejorar la salud hepatica y general
en esta poblacion especifica. La investigacion continuada en esta area es esencial
para ofrecer un enfoque integral y orientado a los requerimientos que las pacientes
requieren.
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Capitulo 8

Enfermedad del higado graso no alcohdlico y
alteraciones gastrointestinales

Gerardo Rivera Ferndndez'

Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohdlico -EHGNA- por si sola no tiene
manifestaciones gastrointestinales caracteristicas y es muy frecuente que sea un
hallazgo mas que un diagnoéstico por sintomatologia especifica. La fisiopatologia
de la EHGNA esta relacionada con la obesidad y diabetes mellitus y por ello es la
enfermedad hepatica mas frecuente a nivel mundial. La resistencia a la insulina en
tejido adiposo y hepatico ocasiona lipotoxicidad e inflamacién (Mare, 2022).

La microbiota intestinal forma parte de la integridad del epitelio intestinal
y contribuye en gran medida a la salud gastrointestinal, evidencia sugiere que la
integridad de lamucosaintestinal estd afectada en pacientes con obesidad, incluyendo
aquellos con EHGNA. Un microbioma considerado sano es caracterizado por una
amplia diversidad de especies de microorganismos; dentro de la fisiopatologia de la
enfermedad hepatica asociada a depdsito graso, existe sobrecrecimiento bacteriano
en intestino delgado -SIBO, por sus siglas en inglés “small intestine bacterial overgrowth’-,
este aumenta la sintesis de productos proinflamatorios y con propiedades que
facilitan depositos grasos intrahepaticos originados de las mismas bacterias, estos
productos con capacidad para circular en el sistema portal y contribuir directamente
a la alteracion de sales biliares y fluidos pancredticos, que ante un rol bidireccional
afecta en mayor proporciéon al microambiente intestinal y favorece la disbiosis,
afectando la permeabilidad intestinal y presentando actividad inflamatoria local
(Grabherr, 2019).

En un estado fisiologico los mecanismos que previenen colonizacion
aberrante de bacterias son el pH acido del estomago, las enzimas pancreaticas, el
tejido linfoide asociado a mucosa intestinal, la peristalsis, la valvula ileocecal y la
barrera intestinal funcionando correctamente; la microbiota intestinal en pacientes
con EHGNA vy estados que sugieren cronicidad de la hepatopatia se encuentra
progresivamente alterada y correlaciona con el grado de gravedad de esta.

! Gastroenterologo pediatra egresado del Centro Médico Nacional “La Raza” en Ciudad de México.
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Las enfermedades relacionadas con SIBO incluyen a la diabetes tipo 2,
sindrome metabolico, obesidad y EHGNA, donde el vinculo comtn es la resistencia
insulinica y estrés oxidativo, en la mayoria de los casos permite evidenciar procesos
inflamatorios de grado variable (Augustyn, 2019).

Figura 1

Manifestaciones gastrointestinales de la esteatohepatitis

Disbiosis Diabetes tipo 2 Obesidad

EHGNA - Esteatohepatitis

Manifestaciones
gastrointestinales

Enfermedad por Diarrea,
reflujo gastroesofagico Estrefiimiento

Dolor abdominal

Fuente: elaboracién propia.

La EHGNA mas que ser una etiologia Gnica, es un complejo bidireccional con la
dishiosis intestinal, el sindrome metabélico que se caracteriza principalmente por
la presencia de diabetes mellitus tipo 2 y usualmente en sujetos con predominio
de obesidad, el contexto clinico gastrointestinal de la EHGNA es variable ante la
fisiopatologia compartida, y resalta entre sus manifestaciones el dolor abdominal
cronico por malabsorcion, la enfermedad por reflujo gastroesofagico y clinica
variable entre diarrea y estrenimiento (Figura 1).



Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas gastrointestinales por EHGNA son aquellas que
también se describen en contexto clinico de obesidad, resistencia a la insulina, SIBO
y aparecen a lo largo del tubo digestivo, entre estas se presenta como enfermedad
por reflujo gastroesofagico, gastroparesia o retraso en el vaciamiento gastrico, dolor
abdominal crénico, sintomas de malabsorcién intestinal -dolor crénico, transito
intestinal rapido, flatulencias, distension abdominal, déficit de micronutrientes-,
diarrea o estrefiimiento.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico -ERGE- secundaria a EHGNA
es el resultado de la conjuncién de situaciones clinicas que conforman al sindrome
metabolico, entre ellas, la obesidad central se encuentra directamente relacionada
con EHGNA vy esta, por aumentar la presion intraabdominal ante la acumulacion
de grasa visceral, contribuye al aumento de presién intragastrica que vence a la
presion ejercida por el esfinter esofagico inferior y desencadena vaciamiento del
contenido gastrico hacia el eso6fago con posible aumento, incluyendo hasta la
cavidad oral y provocar sintomas desde clasicos como pirosis, regurgitacion, disfagia
y enfermedades extraesofagicas como laringitis, sindrome de asma por reflujo,
enfermedad pulmonar intersticial y otitis media aguda (Wijarnpreecha, 2017).

Agregado ala fisiopatologia de la obesidad central sobre la presion abdominal,
el estado de resistencia a la insulina provoca aumento del estrés oxidativo asociado a
inflamacion, que disminuye la capacidad muscular esofagica de sostener la presion
en reposo y facilita los episodios de reflujo.

El estrés oxidativo se acepta como un contribuyente principal en la disfuncién
del sistema nervioso entérico, este complejo motor, sensorial y auténomo es
estimulado a través de acetilcolina e inhibido a través de 6xido nitrico, adenosin
trifosfato -ATP- y péptido intestinal vasoactivo; entre el sistema nervioso entérico
hay una subpoblacién de neuronas mientéricas que median la sefalizaciéon a
través de la via del 6xido nitrico -via nitrinérgica-. Ante la cronicidad de un estado
de resistencia a la insulina, progresa la disfuncién de los plexos mientéricos y
submucosos como resultado de la neuropatia nitrinérgica, hay degeneracién de
neuronas nitrinérgicas que se realiza en dos fases, en la primera existe una pérdida
de la enzima 6xido nitrico dismutasa, fase reversible en terapia insulinica y en la
segunda fase ya hay apoptosis de este complejo neuronal, cuyo resultado final es la
neuropatia.

Debido a la estrecha relacion entre la diabetes y la EHGNA, es justificado
encontrar neuropatia intestinal variable, que exacerba al ERGE, provoca retraso
del vaciamiento gastrico, SIBO y, aunque una manifestaciéon presentada por SIBO
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es diarrea, puede haber estrefiimiento asociado a la neuropatia severa en estadios
avanzados de resistencia a insulina, que puede encontrarse en gran frecuencia si la

EHGNA ya ha progresado a esteatohepatitis (Kleinman, 2018).

Diagndstico

El diagnostico de enfermedad por reflujo gastroesofagico se realiza principalmente
a través de manifestaciones clinicas digestivas o extradigestivas, los estudios de
eleccion para complementar su diagnostico son: esofagogastroduodenoscopia
con toma de biopsias, manometria esofagica de alta resolucion, gammagrafia de
vaciamiento gastrico.

La esofagogastroduodenoscopia permite visualizar la mucosa esofagica y
descartar defectos anatémicos como hernia diafragmatica, asi como diagnostico
oportuno de eséfago de Barrett o adenocarcinoma esofagico, permite identificar
lesiones proximales a la union esofagogastrica y clasificarse desde esofagitis leve
hasta severa a través de la clasificacién de Los Angeles, asimismo, permite la
visualizacién directa de estobmago, identificar tumores, cambios mucosos asociados
a inflamacion, sospecha de H. pylori, tlceras activas o cicatrizadas, encontrar restos
alimenticios ante estudio programado sugiere la presencia de retraso de vaciamiento
gastrico, presencia de bilis como hallazgo de reflujo duodenogastrico, este ultimo
sin criterio diagnostico en caso de ser realizado el estudio bajo anestesia; al finalizar
el estudio endoscopico se procede a toma de biopsias que permite complementar el
diagnoéstico (De Filippis, 2020).

La clasificacién de Los Angeles para esofagitis subdivide la ruptura de mucosa
por grados; se define el grado A a la presencia de rupturas de la mucosa inferiores
a 5 milimetros (mm) sin extension entre pliegues mucosos, grado B es la presencia
de una o mas ruptura de mucosa mayores de 5 mm sin extenderse de sus pliegues
mucosos, grado C es la extension de las rupturas de mucosa entre pliegues pero no
supera el 75 % de la circunferencia esofagica, grado D es la ruptura de mucosa que
involucra mas del 75% de la circunferencia esofagica (Sami, 2013).

La manometria esofagica de alta resolucion es considerada el estandar de oro
para el diagnéstico de desordenes de la motilidad esofagica, esta valora patrones
de motilidad al medir presiones dentro del es6fago y la mayoria de las alteraciones
evidenciadas son en el esfinter esofagico inferior con inadecuada relajacién o presion
de reposo elevada o en la conduccién de onda peristaltica esofagica con retraso de
la conduccion o disminucion de la presion ejercida que traduce motilidad inefectiva.

No hay estadistica sobre alteraciones manométricas esofagicas en EHGNA,
pero por la estrecha relacién que tiene con el sindrome metaboélico y diabetes
mellitus, se encuentra mayor prevalencia de presion de reposo del esfinter esofagico



inferior alterada en el 50 % y defecto en la relajacion del esfinter esofagico inferior
en el 39.5% (Syrine, 2022).

La gastroparesia es el retraso en el vaciamiento gastrico en ausencia de causa
mecanica obstructiva en el estbmago o duodeno y los sintomas son causados por
contracciones inefectivas del cuerpo y antro gastrico agregado a una relajacion
anomala del fondo y piloro, que resulta en una capacidad gastrica disminuida y
menor actividad de mezcla del bolo alimenticio con material gastrico.

Los sintomas de gastroparesia son ascendentes, de inicio pueden manifestarse
como plenitud precoz poco perceptible, progresando a nausea, vomito de alimentos
no digeridos, distension abdominal alta y dolor abdominal, la exploraciéon fisica
puede ir desde normal hasta hipersensibilidad abdominal alta o epigastralgia.

En contexto no asociado a enfermedad metabdlica, el diagnoéstico de
gastroparesia es mas complejo, puede ser secundaria a hipotiroidismo, infecciones,
malignidad, enfermedad neurologica o pancreatica cronica, si el paciente con
EHGNA cursa con sindrome metabodlico o diabetes mellitus, los examenes a realizar
van mas dirigidos a la neuropatia.

Para el diagnodstico de gastroparesia se puede realizar un gammagrama de
vaciamiento gastrico, en el que se le da al paciente una comida completa marcada 'y
se valora la retencién de sélidos dinamica hasta 4 horas, incluso tiene utilidad para
saber s1 hay retraso de vaciamiento liquido en caso de gastroparesia severa.

Otros estudios para diagnostico de gastroparesia incluyen a la manometria
antroduodenal, test de espiracion de Carbon 13, electrogastrografia e ingesta de
capsula Smartpill que mide pH, presiones y temperatura, tiene estrecha relaciéon con
el gammagrama (Careyva, 2016).

El SIBO se caracteriza por tener un incremento de bacterias en intestino
delgado llegando a un volumen tipico del que se encuentra en colon, afecta la
absorcion y metabolismo de carbohidratos, proteinas, grasas y vitaminas, el dafio
al epitelio intestinal, impedimento en la produccién de enzimas y disfunciéon de
la barrera intestinal ocasiona malabsorcién e incremento en pérdida de micro y
macronutrientes.

Los alimentos no digeridos como sorbitol y lactosa se fermentan en el
intestino, la deconjugacion de sales biliares impide la absorcion de grasas y vitaminas
liposolubles, el incremento de bacterias anaerdbicas incrementa el consumo de
vitamina B12 y ocasiona anemia megaloblastica.

El método de diagnostico de eleccion para SIBO es el test de expulsion de
hidrégeno en aliento, con glucosa o lactulosa, este test es de interpretacion variable
ya que depende del centro donde es realizado y no existe un consenso que unifique
las variables, pero se solicita que, para ser realizado, el paciente no debe consumir
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ningun antibiético 4 semanas previas al estudio ni medicamentos procinéticos o
laxantes una semana previa al estudio (Augustyn, 2019).

Las manifestaciones clinicas asociadas a diarrea o estrefiimiento tienen una
amplia variedad de causas en contexto de EHGNA, entre estas: constipaciéon o
incontinencia por neuropatia crénica, diarrea por SIBO, diarrea por malabsorcién
de sales biliares por conjunciéon de SIBO y EHGNA con progresion a fibrosis
hepatica, variabilidad diarrea y estrefiimiento por sindrome de intestino irritable;
debido a que no hay evidencia de alteraciones de la defecacion directamente
asociadas a EHGNA (Purssell, 2012); el diagnoéstico y tratamiento de estas esta
dirigido a la etiologia compartida, considerando que, en un estado de cronicidad de
neuropatia es meritorio realizar una manometria anorrectal que permita descartar
anormalidades del esfinter anal y dar terapia dirigida (Reszczynska, 2021).

Tratamiento

Como tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, ante las
caracteristicas demograficas de los pacientes con EHGNA y ERGE, se favorece el
inicio de un plan de intervenciéon dietética y de actividad fisica; en una reduccién
del 10% del peso corporal total en pacientes con EHGNA y ERGE, entre el 38 y
52 % reduce sintomas asociados de manera significativa (Hawa, 2021).

El tratamiento del ERGE en estos pacientes no difiere al tratamiento de
ERGE clésico con adiciéon de un inhibidor de bomba de protones e intervencion
dietética y deportiva, pero la respuesta al tratamiento es dependiente de la gravedad
de su enfermedad metabdlica. No se debe considerar a la cirugia antirreflujo de
forma temprana por el posible compromiso en la motilidad esofagica, pero no
difiere con el resto de la poblacion ya que es indispensable realizar una manometria
esofagica como protocolo prequirdrgico.

El tratamiento de la gastroparesia inicia con disminuir el volumen de alimento
ingerido, pero aumentar el nimero de comidas a 6 u 8 comidas por dia, junto con
ingesta de mas calorias en forma liquida o semisélida, disminucion de grasas solidas
por estrecha relacion con retraso de vaciamiento gastrico, disminucién de fibra por
la posibilidad de presentar bezoares. Solo a los pacientes que persisten con sintomas
tras cambios dietéticos se les puede dar terapia procinética y antiemética y la
metoclopramida es el inico procinético estudiado para gastroparesia y considerada
terapia de primera linea (Mermelstein, 2018).

El tratamiento del SIBO es con un antibiético de amplio espectro con
actividad para gram positivas y gram negativas tanto aerobicas como anaerobicas,
rifaximina, que ademas requiere de sales biliares para estar activa y de esta manera
no afecta a las bacterias colénicas, se maneja con una dosis de 400 mg tres a cuatro



veces por dia durante dos semanas, junto con manejo dietético y de ser posible,
remover factores de riesgo para presentar SIBO (Augustyn, 2019).

Conclusiones

Los pacientes con cualquier grado de fibrosis hepatica secundario a depositos
grasos estan en riesgo de presentar cualquier manifestacién gastrointestinal con
amplia variedad entre cada paciente, ya que existe un complejo fisiopatologico
que conecta a la EHGNA con la diabetes mellitus, el sindrome metabolico y el
SIBO. Es importante individualizar a cada paciente con EHGNA e identificar las
manifestaciones gastrointestinales que pueda presentar, ya que, por ser un efecto
secundario de la cronicidad de la enfermedad, el tratamiento va dirigido a evitar
progresion mas que a la remision absoluta de los sintomas.
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