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			¿Qué es la enfermad de hígado graso no alcohólico y por qué es importante?

			Karla Andrea Cisneros Rodríguez[1]

			Ana Keren Abundis Silva 

			Brian González Pérez[2]

			La enfermedad de hígado graso no alcohólico -EHGNA, por sus siglas en español- es una patología que ha tomado gran relevancia debido a que la prevalencia ha aumentado a nivel mundial. Existen factores de predisposición genética, factores de riesgo y nutricionales que contribuyen al desarrollo de esteatosis por hígado graso. El término fue acuñado por primera vez hacia el año 1980 por el patólogo J. Ludwig al observar laminillas con muestras de tejido hepático de 20 sujetos sin evidencia de consumo excesivo de alcohol, los cortes histológicos mostraron esteatohepatitis no alcohólica de causa desconocida. Se observó fibrosis en la mayoría de las biopsias y cirrosis en 3 pacientes (Ludwig et al., 1980). 

			Definición

			La Asociación Americana de Endocrinología Clínica -AACE- define la enfermedad de hígado graso no alcohólico como la presencia de esteatosis hepática en más del 5 % de los hepatocitos ante la ausencia de consumo significante de alcohol u otras causas de enfermedad hepática (Cusi et al., 2022). La definición establecida por el consenso mexicano para EHGNA, respecto al consumo excesivo de alcohol en hombres (30 gr/día) y mujeres (20 gr/día), tiene como objetivo proporcionar pautas claras y específicas para identificar y caracterizar dicho consumo, contribuyendo así a la evaluación de la salud pública y a la implementación de políticas efectivas de prevención y tratamiento en la población mexicana (Bernal-Reyes et al., 2019).

			La progresión de la enfermedad es lenta, comienza por el acumulo en vacuolas de grasa que afecta al 5 % de los hepatocitos -esteatosis primaria- hasta su evolución a estadios de fibrosis e inflamación -esteatohepatitis y cirrosis- que puede progresar a carcinoma hepatocelular (Ratziu, 2015). La esteatohepatitis no alcohólica es resultado de la progresión de la esteatosis, se evidencia mediante biopsia hepática que muestra inflamación y daño hepático; puede o no haber fibrosis. El deterioro de la sensibilidad a la insulina se identifica como el mecanismo principal. Existe una estrecha relación entre la resistencia a la insulina y la regulación del depósito de grasa en el parénquima hepático.

			La EHGNA es una compleja interacción entre alteraciones metabólicas como la resistencia a la insulina y el síndrome metabólico -conformado por obesidad abdominal, hiperlipidemia, diabetes mellitus e hipertensión arterial-, se considera que es la manifestación hepática del síndrome metabólico. Recientemente se ha propuesto utilizar el término enfermedad metabólica asociada a hígado graso -MAFLD, por sus siglas en inglés- como un término más adecuado, ya que EHGNA, no representa de manera adecuada la implicación metabólica, de la enfermedad.

			En 2020, la American Gastroenterology Association publicó un consenso internacional en el que se propone cambiar la terminología 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 terminología (Singh et al., 2023).

			En un estudio reciente, se evaluó el índice de preparación para abordar la EHGNA en 102 países, lo que representó alrededor del 86 % de la población mundial. Los resultados indicaron que, a pesar de ser un problema de salud pública urgente, ningún país se encontraba preparado para enfrentar este desafío. Esto subraya la necesidad imperiosa de desarrollar estrategias tanto a nivel nacional como mundial para abordar la EHGNA de manera efectiva (Lazarus et al., 2022).

			El alelo G en riesgo del gen PNPLA3 es más común 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 metabólico relativamente saludable. Según una revisión sistemática y un metaanálisis 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 asiático, 29.7 % en el este de Asia y 28 % en Oceanía.

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

			Epidemiología

			Panorama mundial

			Según datos recientes, la prevalencia más alta de EHGNA se registró en América Latina con un 44.37 % (intervalo de confianza -IC- del 95 %: 30.66 % - 59 %). Le siguen el Medio Oriente y África 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 Asiático con un 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 Pacífico 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 %) . (Younossi et al., 2023). La incidencia reportada en 12 estudios es de 48.89 por 1000 personas. Los reportes sobre la incidencia de la EHGNA son escasos, sin embargo, se ha estimado una cifra de 20-86/1 000 personas-año basada en la elevación de las enzimas hepáticas y/o en ultrasonido (Bernal-Reyes et al., 2019).

			La esteatohepatitis no alcohólica -EHGNA- se encuentra entre las primeras causas de carcinoma hepatocelular y es la segunda causa de indicación para trasplante hepático en Estados Unidos (Chrysavgis, 2022). Se estima que la prevalencia de EHGNA es de 5.27 %, las 3 primeras regiones que encabezan la estadística son América Latina con 7.11 %, seguido de Medio Este y África 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 %. 

			Epidemiología del polimorfismo de PNPLA3

			El polimorfismo en el gen PNPLA3 (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 incluyó poblaciones adultas de diferentes orígenes étnicos, se encontró que este polimorfismo estaba fuertemente asociado con niveles elevados de grasa e inflamación hepáticas. Específicamente, se observó que la prevalencia de esta mutación era un 49 % más alta en la población hispana, lo que destaca su importancia en esta comunidad (Romeo et al., 2008). Además, se ha documentado que la prevalencia de esta mutación alcanza hasta un 77 % dentro de la población mexicana. Estudios posteriores han revelado que los portadores de polimorfismos en este gen tienen un riesgo significativamente aumentado de desarrollar esteatohepatitis no alcohólica, con un riesgo 3.8 veces mayor, así como un riesgo 2.3 veces mayor de fibrosis hepática (Martínez et al., 2017). Estos hallazgos resaltan la importancia de los factores genéticos en la predisposición y progresión de la EHGNA, así como su relevancia clínica en diversas poblaciones.

			Dificultades diagnósticas

			Los estudios de población son escasos, debido a las diferencias en el rendimiento de las pruebas. Los estudios que utilizan diferentes modalidades de diagnóstico pueden arrojar resultados muy diferentes. Los estudios que utilizaron códigos de diagnóstico y enzimas hepáticas elevadas para definir EHGNA informaron las tasas de prevalencia más bajas debido a la subcodificación y al fenómeno bien conocido de enzimas hepáticas normales entre pacientes con EHGNA, respectivamente. Los estudios que utilizan la resonancia magnética como método diagnóstico -estándar de oro- inevitablemente tienen tamaños de muestra más pequeños, pero informan estimaciones de prevalencia más altas. 

			Tendencias en Asia-Pacífico

			La región de Asia-Pacífico se compone de 62 países y una población de 4 800 millones de habitantes. Con una población tan grande, un cambio del 1 % en la prevalencia de cualquier enfermedad significa decenas de millones de pacientes, además el crecimiento económico de la región asiática comenzó varias décadas más tarde que en Occidente, lo que da forma a la tendencia secular de EHGNA. 

			Teniendo en cuenta el tamaño de la población, 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 Oceanía. La prevalencia de EHGNA fue: Asia del Sur con un 33.83 %, el Sudeste Asiático con un 33.07 %, Asia Oriental con un 29.71 % y Asia Pacífico con un 28.02 %. En China, la prevalencia de EHGNA aumentó del 25.4 % en 2008-2010 al 26.1 % en 2011-2014 y luego al 32.3 % en 2015-2018. La EHGNA fue más común en hombres y la prevalencia alcanzó su punto máximo entre los 50 y 69 años. Por región, 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 proporción 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 metaanálisis han estimado la prevalencia de EHGNA en Europa, con cifras que oscilan entre el 23.7 % y el 26.9 %. Sin embargo, según un metaanálisis más reciente con datos actualizados hasta 2019, esta cifra parece haber aumentado al 30.9 % (Bedossa y Tordjman, 2021). La prevalencia de EHGNA varía significativamente según el grupo de población estudiado. Por ejemplo, en pacientes sometidos a cirugía bariátrica, donde se realizó una biopsia hepática, la prevalencia de EHGNA se sitúa entre el 63 % y el 78 % (Ballestri et al., 2016). En contraste, en la población pediátrica la prevalencia de EHGNA es considerablemente más baja. Un metaanálisis estimó que en niños y adolescentes no seleccionados la prevalencia es del 2.7 % (Anderson et al., 2015). Sin embargo, entre los niños 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 EHGNA en diferentes grupos de población.

			Tendencias en las Américas

			Dado que la obesidad está estrechamente relacionada con la EHGNA, es lógico suponer que los cambios en esta reflejarán los cambios en los niveles de obesidad. En Estados Unidos, aproximadamente el 73.6 % de la población adulta tenía sobrepeso u obesidad en 2017-2018, según datos de los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades. Además, casi el 20 % de los niños estadounidenses de 2 a 19 años 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 fue del 24 %, que había aumentado al 31.2 % -incluida Australia- en el metaanálisis. En la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición -NHANES- 2017-2018 se estimó que la prevalencia de EHGNA era del 57 % y del 38 %, utilizando puntuaciones de parámetros de atenuación controlada de ≥248 dB/m y ≥285 dB/m, respectivamente, en elastografía transitoria controlada por vibración (Zhang et al., 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 última revisión sistemática informó que la tasa de prevalencia más alta de EHGNA se observó en América Latina, con 44.4 % (Díaz et al., 2022).

			Tendencias en África y Oriente Medio

			La incidencia exacta de la EHGNA en África 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 Sudáfrica, un estudio encontró que el 36 % de los pacientes con EHGNA que se sometieron a biopsia hepática presentaban la enfermedad, y el 17 % mostraba fibrosis avanzada. En la región de Oriente Medio y Norte de África -MENA- se ha documentado una prevalencia de EHGNA del 36.5 %. Algunos países específicos de esta región, como Kuwait e Irán, informaron estimaciones de prevalencia del 33.3 % y 33.9 %, respectivamente, utilizando diferentes metodologías de evaluación.

			Factores de riesgo

			La patogenia de EHGNA implica una compleja interacción de factores de riesgo metabólicos, ambientales, demográficos, genéticos y alteraciones del microbioma intestinal. Estos diversos factores etiológicos interactúan de manera compleja en el desarrollo de la enfermedad. Por lo tanto, las personas con predisposición genética a la EHGNA que están expuestas a diversas condiciones ambientales, como el tabaquismo, la contaminación del aire y/o una dieta con un contenido energético superior al gasto calórico del individuo, y que además presentan alguna patología metabólica, tienen mayor riesgo de desarrollar EHGNA (Juanola et al., 2021).

			Obesidad

			Todo el espectro de la obesidad, desde el sobrepeso hasta la obesidad mórbida, se asocia con la EHGNA (González Ballerga et al., 2020). De hecho, la obesidad se considera el principal factor de riesgo debido a que el aumento del índice de masa corporal -IMC- y la circunferencia de la cintura incrementan la prevalencia y la progresión de la EHGNA. La obesidad contribuye a la acumulación de grasa en el hígado 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 metabólicas, como niveles elevados de triglicéridos en circulación sistémica y resistencia a la insulina, aunque su circunferencia de cintura y la prevalencia del síndrome metabólico suelen ser menores en comparación con los pacientes obesos con EHGNA (Juanola et al., 2021).

			En Latinoamérica, la EHGNA está estrechamente relacionada con la obesidad, siendo esta una conexión significativa entre ambas condiciones. Por el contrario, la proporción de individuos delgados con la enfermedad es menor en esta región. Sin embargo, en la población asiática el escenario es notablemente diferente, ya que se ha informado que entre el 6 % y 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 relación entre la EHGNA y la obesidad (González Ballerga et al., 2020).

			Los pacientes con obesidad generalmente siguen una dieta alta en grasas y carbohidratos, lo cual favorece el depósito de grasa en el hígado por diferentes mecanismos, que incluyen los defectos mitocondriales y del retículo endoplásmico y el estrés oxidativo, este último ocurre debido a que la lipotoxicidad y la glucotoxicidad son capaces de provocar el desarrollo de la esteatosis hepática simple y su progresión a esteatosis hepática no alcohólica (Juanola et al., 2021).

			Además, la obesidad estimula la reducción de niveles de adiponectina y la resistencia hepática 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 lípidos, favoreciendo la beta oxidación de ácidos grasos en el músculo, y también tiene efectos antiinflamatorios directos en el hígado, no obstante, los niveles bajos de adiponectina se han correlacionado con la presencia de EHGNA, fibrosis hepática y la severidad del síndrome metabólico (Hernández-Osorio y Luján-Ramos, 2021).

			Los pacientes con obesidad tienen una secreción aumentada de leptina, pero presentan resistencia a ella; a su vez, la leptina produce que los hepatocitos sean más resistentes a la insulina, mediante la inducción de la desfosforilación del sustrato de insulina; esto puede contribuir al desarrollo de fibrosis en la EHGNA (Hernández-Osorio y Luján-Ramos, 2021).

			Síndrome metabólico

			El síndrome metabólico -SM- se define como el conjunto de trastornos metabólicos que incluyen la obesidad abdominal, la resistencia a la insulina, la dislipidemia aterogénica, la hipertensión arterial, y un estado proinflamatorio y protrombótico (American Diabetes Association, 2019). Los pilares de la asociación estrecha entre EHGNA y el síndrome metabólico son la resistencia a la insulina y un estado de inflamación crónico sistémico. Un individuo que presenta un perfil metabólico alterado tiene mayor riesgo de desarrollar EHGNA, mientras que el tratamiento de la enfermedad podría mejorar algunos de los componentes del síndrome metabólico. Igualmente, el síndrome metabólico actúa como factor de riesgo para eventos cardiovasculares adversos y aumenta la mortalidad en pacientes con EHGNA (Burgos-Santamaría et al., 2020). En los pacientes con síndrome metabólico, la resistencia a la insulina provoca un aumento de las hormonas contrarreguladoras, en su caso glucagón, estimulando la gluconeogénesis, lo que resulta en hiperglucemia, que a su vez estimula la secreción de insulina provocando un estado de hiperinsulinemia. La insulina juega un papel crucial en la disminución de la cantidad del VLDL, al suprimir su producción hepática o al inhibir la lipólisis del tejido adiposo (Juanola et al., 2021).

			Sin embargo, en los pacientes con EHGNA o SM esta función de la insulina se ve afectada, generando así el principal mecanismo que contribuye al aumento de los triglicéridos séricos, la reducción del colesterol HDL y la producción de partículas LDL pequeñas 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 hepática es un hallazgo histológico frecuente en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la cual está directamente relacionada con la resistencia periférica a la insulina e intolerancia a la glucosa. La resistencia a la insulina es un factor componente del síndrome metabólico que predispone al desarrollo de EHGNA, y que además es uno de los determinantes de su progresión de EHGNA, a fibrosis hepática acelerada y carcinoma hepatocelular (Hernández-Osorio y Luján-Ramos, 2021).

			El principal mecanismo patogénico de la resistencia a la insulina para la aparición de esteatosis hepática se explicó anteriormente, el cual se basa en las alteraciones en el metabolismo de los lípidos. En la actualidad, se ha reconocido que las vías inflamatorias también están involucradas en la patogenia de la EHGNA.

			El incremento en el transporte de triglicéridos como VLDL inhibe la beta-oxidación, lo que genera estrés oxidativo en los hepatocitos. Esta sobrecarga hepática de ácidos grasos libres da lugar a la formación de radicales libres de oxígeno -RLO-, que actúan sobre los ácidos grasos presentes en las membranas celulares, provocando peroxidación lipídica, es decir, la degradación oxidativa de los lípidos mediada por los RLO. A su vez, los RLO inducen la síntesis de citocinas proinflamatorias, las cuales, junto con los productos de la peroxidación lipídica, causan lesiones hepáticas por toxicidad directa (Hernández-Osorio y Luján-Ramos, 2021). Este proceso patológico puede explicar la progresión de la EHGNA hacia complicaciones necroinflamatorias, fibrosis y cirrosis hepática.

			Factores de riesgo genéticos y epigenéticos

			Los factores genéticos y ambientales interactúan entre sí, y determinan el riesgo interindividual para desarrollar EHGNA, así como la severidad de la progresión. Estudios genéticos y epidemiológicos han demostrado el aspecto hereditario de la enfermedad, evidenciando la variabilidad de presentación fenotípica de cada individuo y la prevalencia en los diferentes grupos étnicos (Jonas y Schürmann, 2021).

			Además de la predisposición 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 expresión genética y el fenotipo del individuo, diversos estudios han revelado que estas modificaciones epigenéticas están asociadas con los mecanismos patológicos de la EHGNA (Jonas y Schürmann, 2021).

			Se han identificado diferentes variantes de genes implicados en el metabolismo celular de los lípidos en el hígado que definen los factores de riesgo genéticos para la enfermedad. Los principales genes involucrados con la EHGNA 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 hígado, se expresa en los hepatocitos y en las células estrelladas hepáticas para regular el metabolismo de los lípidos; asimismo, la expresión de este gen está regulada por la insulina, aumentando los niveles de esta proteína después de comer (Juanola et al., 2021). Un polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) rs7384409 C>G, que codifica el alelo I148M del gen PNPLA3, inhibe la adiponutrina provocando una mayor acumulación de lípidos (Aguilera-Méndez, 2019). Esta variante genética está asociada con esteatosis hepática, esteatohepatitis, niveles elevados de enzimas hepáticas en plasma, fibrosis hepática y cirrosis (Carlsson et al., 2020).

			La prevalencia del polimorfismo PNPLA3 I148M en un estudio de población hispana reveló que el 89 % de los participantes mostraron la presencia del alelo de riesgo G, con las siguientes distribuciones genotípicas: CC: 23 (10.5 %), GC: 73 (34.7 %), GG: 115 (54.7 %). La frecuencia del alelo G fue del 77 %. Se observó una asociación significativa entre la presencia del alelo G y la presencia de EHGNA, con tasas más altas de esteatohepatitis -NASH- en aquellos con el genotipo GG (71 %) y esteatosis hepática simple -SS- (80 %). Los portadores del genotipo GG mostraron un aumento significativo en el riesgo de desarrollar esteatohepatitis (3.8 veces) y fibrosis hepática (2.3 veces). Además, la presencia del alelo G se asoció con niveles más bajos de colesterol HDL, mayor probabilidad de SS, incluso en individuos con peso normal, resistencia a la insulina medida por el índice HOMA, puntajes de fibrosis de la enfermedad del hígado graso no alcohólico superiores a 0.675, y niveles elevados de alanina aminotransferasa sérica. Estas asociaciones fueron estadísticamente significativas (p < 0.05 en todos los casos) (Martínez, 2017).

			Gen TM6SF2 o miembro 2 de la superfamilia transmembrana 6

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

			La variante TM6SFS2 E167K está asociada con una síntesis alterada de lípidos centrales de VLDL a partir de ácidos grasos poliinsaturados y falla en la secreción de VLDL ricas en triglicéridos grandes. En consecuencia, la producción y secreción anormal de VLDL y colesterol por parte de los hepatocitos genera una mayor acumulación de grasa en el hígado e induce el desarrollo y la progresión de la EHGNA (Juanola et al., 2021).

			Regulador de glucocinasa GCKR

			El gen GCKR se expresa en el hígado y codifica la proteína P446L que actúa como inhibidor alostérico de la glucoquinasa -GCK-, una enzima que se encarga de la homeostasis de la glucosa en sangre. Cuando la función de esta proteína falla, aumenta la actividad de la GCK causando la estimulación constante de la vía glucolítica, y que a partir de esta se generen productos metabólicos en exceso, que son los precursores para la síntesis de ácidos grasos; esto explica la acumulación de lípidos en el hígado (Juanola et al., 2021).

			Los polimorfismos del gen GCKR que se han relacionado con el fallo de la actividad de la proteína P445L son los siguientes: su variante genética de pérdida de función SNP rs1260326, la cual está asociada con la esteatosis hepática 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 hígado graso, desarrollo de EHGNA y la gravedad de la fibrosis hepática (Juanola et al., 2021).

			Gen MBOAT7, dominio 7 de O-aciltransferasa unido a la membrana

			Se expresa en el hígado produciendo la enzima lisofosfatidilinositol -LPI- aciltransferasa, una proteína de endomembrana que cataliza la producción de fosfatidilinositol -PI-, un componente de las membranas celulares. Un estudio encontró que la esteatosis hepática en individuos que portan un gen MBOAT7 defectuoso puede deberse a una síntesis 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 y con el incremento de la fibrosis hepática (Prieto Ortíz 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 lípidos. Curiosamente, sus polimorfismos rs72613567, rs143404524 y rs62305723 tienen una función protectora en el hígado, ya que se han asociado con niveles séricos disminuidos de alanina aminotransferasa -ALT- y aspartato aminotransferasa -AST- y menor riesgo de lesión hepática (Juanola et al., 2021).

			Factores epigenéticos

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

			Estudios recientes han descrito mecanismos epigenéticos durante el desarrollo embrionario correlacionados con la exposición intrauterina a la obesidad materna, la resistencia a la insulina y una dieta hipercalórica, y que estos contribuyen a la alteración de la función mitocondrial en el hígado fetal que podría preceder al riesgo de desarrollar EHGNA en niños (Baker y Friedman, 2018).

			Las tres principales modificaciones epigenéticas son: la metilación del ADN, las modificaciones de histonas y los microARN no codificantes (miARN). La EHGNA se ha asociado sobre todo con la hipometilación, quizá causada por una disminución en el suministro de donantes de metilo, es decir, niveles reducidos de folato. Sin embargo, se han encontrado ejemplos de genes hipermetilados que codifican proteínas como insulin like growth factor binding protein 2 (IGFBP-2) y el coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-1 alfa), relacionados al inicio del desarrollo de esteatosis hepática (Juanola et al., 2021). En el caso de las modificaciones de las histonas, se han identificado algunas; por ejemplo, la sobreexpresión de la histona desmetilasa y la histona acetiltransferasa p300 inducen el aumento del contenido de grasa en el hígado. Por otro lado, los miARN se han asociado fuertemente con la patogenia de EHGNA, ya que estos regulan múltiples mecanismos del metabolismo de los lípidos, desde su síntesis de novo y captación, hasta su oxidación y exportación fuera del hígado, aunque también están implicados en la apoptosis, la proliferación celular y la fibrosis. Los miARN involucrados con el desarrollo de esteatosis hepática son miR-33a, miR-33b y miR-34. En cambio, la disminución de los niveles hepáticos de miR-122 se ha asociado con esteatohepatitis y su progresión a fibrosis (Juanola et al., 2021).

			Factores de riesgo ambientales

			El estilo de vida tiene impacto en el desarrollo de la enfermedad hepática. Las dietas hipercalóricas caracterizadas por el consumo excesivo de grasas saturadas, carbohidratos, proteínas animales y azúcares refinados y aditivos, así como el sedentarismo y el tabaquismo, fomentan la obesidad, la resistencia a la insulina y la EHGNA (Burgos-Santamaría et al., 2020). 

			Múltiples estudios han sugerido que la composición de la dieta y los hábitos dietéticos pueden predisponer al desarrollo de EHGNA, por ejemplo, Leslie T. et al. describieron en 2014 que los pacientes con EHGNA recurrían con frecuencia a lugares donde obtenían comida rápida, y que además tenían más probabilidad de tener malos hábitos alimenticios. También se ha documentado que las personas con esta enfermedad tenían niveles más bajos de ejercicio físico y que pasan más tiempo sentados en comparación con las personas sanas (Juanola et al., 2021).

			La asociación entre EHGNA y el tabaquismo es controversial, sin embargo, diversos estudios han demostrado que el fumar tabaco incrementa la gravedad histológica de EHGNA. En un estudio transversal de pacientes con EHGNA, tanto fumadores como no fumadores, se evidenció que la proporción de pacientes fumadores con fibrosis hepática avanzada era significativamente más alta comparada con la proporción de pacientes no fumadores (Pouwels et al., 2022).

			Factores demográficos

			A medida que incrementa la edad, también incrementa la prevalencia de EHGNA y su progresión a fibrosis hepática. Además, se han observado más individuos de avanzada edad con estadios severos de fibrosis, de hecho, estos índices de prevalencia podrían deberse a la frecuencia de alteraciones metabólicas en esta etapa de la vida (Younossi, 2019).

			Por otro lado, está en discusión la influencia del sexo en la prevalencia y evolución de la EHGNA. Algunos estudios disponibles han mostrado la preponderancia de la enfermedad en el sexo masculino. Briseño et al. (2014) concluyeron que la presencia de la enfermedad en el sexo masculino tuvo una mayor prevalencia -59.86 %- de algún grado de esteatosis, en comparación con el sexo femenino -23.61 %-. Además, el consenso mexicano sobre la enfermedad de hígado graso no alcohólico afirma que la enfermedad se ha observado con mayor frecuencia en hombres, en personas mayores de 50 años y en población de origen mexicano (Bernal-Reyes et al., 2019).

			Microbioma intestinal

			El papel de la microbiota intestinal en la patología de la EHGNA es uno de los mecanismos más 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 combinación de factores como la alimentación, estilo de vida, sistema inmunológico, ubicación geográfica y el uso de fármacos (Tumani et al., 2021).

			La microbiota intestinal es susceptible a alteraciones ambientales y fisiopatológicas. Estudios recientes han informado que la microbiota intestinal está involucrada en el metabolismo hepático de los carbohidratos y lípidos, asimismo influye en el equilibrio entre los factores proinflamatorios y antiinflamatorios en el hígado, lo que afecta de forma directa a la EHGNA y a su progresión (Juanola et al., 2021).

			La microbiota intestinal humana se ha asociado a lesión directa e indirecta de las células hepáticas mediante varios mecanismos que producen lipotoxicidad, daño oxidativo y fibrosis secundaria, por ejemplo, los cambios de la microbiota normal debido a un sobrecrecimiento bacteriano o alteración en la composición de la microbiota intestinal, aumento de la permeabilidad intestinal, mayor producción de endotoxinas y generación de metabolitos tóxicos que reducen la oxidación de ácidos grasos, y conduce a la esteatosis hepática (Prieto Ortíz et al., 2022). 
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			Historia natural y patogénesis de la enfermedad de hígado graso no alcohólico

			Oscar Xavier Hernández Rodríguez[1] 

			Anehely Loya Hernández[2] 

			Introducción

			La enfermedad de hígado graso no alcohólico -EHGNA- es un término que abarca un espectro de condiciones que representan diferentes etapas de progresión de una misma enfermedad. Dentro de este término se incluye: esteatosis hepática -EH-, esteatohepatitis -EHS-, fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (White et al., 2012) y su evolución dependerá de la presencia de factores asociados (Schuppan et al., 2018) (Figura 1).
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			Diversos factores de riesgo están asociados con el desarrollo de EHGNA (Figura 2) y su prevalencia aumenta conforme cambian los hábitos de la vida moderna, afectando tanto a personas con y sin obesidad, a adultos y niños.
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			En edades pediátricas, la EH representa la enfermedad hepática crónica más frecuente y está ligada con incremento de prevalencia de obesidad infantil (Jernej y Rok, 2021). Hoy en día, se sugiere evitar el uso del término EHGNA por ser inapropiado aplicarlo en pacientes pediátricos. En su lugar, disfunción metabólica complicada asociada a enfermedad de hígado 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, así como los factores asociados y sus complicaciones, con la finalidad de intervenir en algún punto de su evolución con medidas generales para su prevención 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 describía la fisiopatogenia de la EHGNA en términos de “2 hits” o dos golpes haciendo referencia al depósito de lípidos en el hígado y el consecuente desarrollo de inflamación que caracteriza a la esteatohepatitis (Dowman et al., 2010). Sin embargo, para tener una mejor comprensión de la génesis de la enfermedad, se recomienda abordar la EHGNA bajo la teoría de “múltiples hits” que incluye múltiples factores asociados: I) acumulación de lípidos y resistencia a la insulina, II) vías de Inflamación, III) eje hígado-intestino, IV) factor dieta: fructosa y azúcar, V) factor genético (Fang et al., 2018).

			Acumulación de lípidos y resistencia a la insulina

			Existen tres fuentes de lípidos de las que se abastece el hígado para sus diversas funciones: 

			1) Proceso de lipólisis del tejido adiposo periférico durante los procesos de ayuno. Los ácidos grasos provenientes de este proceso representan un 60 % de lípidos que ingresa al hígado. 

			2) Lípidos provenientes de la comida alta en grasas que representan un 15 % del influjo al hígado.

			3) Lípidos provenientes de la conversión de azúcares refinados y fructosa contenidos en los alimentos.
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			En condiciones normales, los ácidos grasos libres -AGL- de estas 3 fuentes se destinan al hígado para ser utilizados en la producción de triglicéridos -TG-, o bien para el proceso de la beta oxidación (Figura 3. Vía 1). Los cambios en los hábitos 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 azúcares y fructosa.

			Al mantener constante el influjo al hígado de AGL, el tejido adiposo satura su capacidad de almacenar TG, generando así obesidad, por lo que el hígado comienza a almacenarlos de manera ectópica, iniciando así la EH (Figura 3. Vía 2). La acumulación de TG en los hepatocitos no es hepatotóxica, razón por la cual los pacientes con EH en fases iniciales son asintomáticos o con ligero aumento de enzimas hepáticas (Gao y Fan, 2013); sin embargo, el influjo continuo de AGL empeora la EH ya establecida al saturar la vía de la beta-oxidación, provocando desregulación mitocondrial (Fromenty, 2004).

			Al igual que el tejido adiposo periférico de la obesidad que ocasiona un estado inflamatorio sistémico crónico, la acumulación de AGL dentro de los hepatocitos tiene diferentes efectos: por un lado, permite la activación de la vía de señalización NF kB en los macrófagos hepáticos -células de Kupffer- con actividad proinflamatoria. Por otro lado, los ácidos grasos excesivos en los hepatocitos generan segundos mensajeros lipídicos como diacilglicerol y ceramidas, productos que interfieren con el receptor de insulina, provocando así una resistencia a la insulina (Machado et al., 2012). El estado hiperinsulinémico resultante contribuye aún más al proceso de lipogénesis en el hígado, perpetuando el cambio graso en el órgano (Asaoka et al., 2013).

			En la obesidad, la producción de citocinas por parte del tejido adiposo periférico se incrementa conforme lo hacen las reservas adiposas; estas contribuyen al proceso de EHGNA con la producción 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 disminución de su efecto anorexogénico (C et al., 2011; Mantzoros, 1999). Por otro lado, la obesidad condiciona otros padecimientos como síndrome metabólico que también están asociados con el desarrollo, evolución y progresión de la EHGNA. 

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

			El simple acúmulo de lípidos en el tejido adiposo e hígado activa macrófagos de ambos tejidos que desempeñan un papel proinflamatorio con la producción de factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinas 1 y 6, e interferón gamma, productos de la vía de señalización NF-kB, ocasionando además disfunción mitocondrial representada por incremento en su capacidad oxidativa de los ácidos grasos generando especies reactivas de oxígeno con peroxidación de lípidos, proteínas, ADN y estrés al retículo endoplásmico subsecuente (Hotamisligil, 2006). Por ello, la lesión de este organelo favorece la esteatohepatitis debido a la gran actividad metabólica de lípidos, carbohidratos, producción de proteínas, entre otras funciones (Ashraf y Sheikh, 2015).

			El estrés continuo al retículo endoplásmico es resultado de la exposición constante de especies reactivas de oxígeno producidas por la disfunción mitocondrial ya descrita, reduciendo con esto la lipólisis y favoreciendo la acumulación de lípidos hepáticos que contribuyen además al proceso inflamatorio ya instaurado (Figura 4, flechas verdes) (Mota et al., 2016; Flessa et al., 2021). El daño celular continuo, muerte celular por apoptosis y necroptosis, ocasiona la liberación de proteínas conocidas como proteínas de patrón de daño molecular, estimulando más a las células de Kupffer (tipo 1) con actividad proinflamatoria y a otro subtipo de macrófagos (tipo 2) con actividad fibrogénica lo que conlleva a un estado de fibrosis hepática progresiva (Linkermann y Green, 2012).

			Por otro lado, la hiperinsulinemia resultante de la resistencia de la insulina contribuye a la fibrosis hepática estimulando a las células estelares hepatocíticas (células de Ito), cuya función normal es de almacenar vitamina A, pero ante una lesión hepática, se diferencia en miofibroblasto, cuya función es la de producir fibras de colágeno como medida de reparación tisular, desarrollando así fibrosis y más adelante cirrosis hepática (Figura 5) (Svegliati-Baroni et al., 1999). El constante daño celular y la estimulación regenerativa hepática consecuente activan las células madre progenitoras hepáticas que desarrollan carcinoma hepatocelular; sin embargo, algunos pacientes pueden desarrollar carcinoma hepatocelular sin pasar por la fase de cirrosis (Yasui et al., 2012).
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			Eje hígado-intestino

			En años recientes la alteración del microbiota intestinal ha cobrado relevancia como agente etiológico en el desarrollo de diversas enfermedades. En la EHGNA, esta desregulación conocida como disbiosis está asociada con los hábitos alimenticios, particularmente una dieta alta en grasas y en carbohidratos, en especial de fructosa. La disbiosis, así como una disrupción de la barrera intestinal, provoca la translocación bacteriana hacia la sangre portal, contribuyendo así al efecto proinflamatorio con la activación de células de Kupffer en el hígado mediante sus productos bacterianos de lipopolisacáridos -LPS- y producción de etanol. Esto último ocasiona también daño directo al hígado, semejante al daño por alcoholismo crónico (Figura 4, flechas amarillas) (Fang et al., 2018; Thomson y Knolle, 2010).

			Factor dieta: azúcares y fructosa

			Las dietas modernas de comida rápida han propiciado una ingesta excesiva de alimentos ricos en carbohidratos, especialmente de azúcares refinadas y de bebidas endulzadas con exceso de jarabe de maíz 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 hígado y favoreciendo su almacenaje en el órgano, es decir, la fructosa es inductora y sustrato para la lipogénesis en el hígado, lo que puede explicar la EHGNA en pacientes no obesos (Roeb y Weiskirchen, 2021). Así 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 así su acción 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 más afectado por este factor son niños y adolescentes. Algunas mutaciones descritas que contribuyen al desarrollo de EHGNA tienen relevancia clínica, como sucede con la mutación que con más frecuencia se ha identificado: polimorfismo en PNPLA3. Los pacientes con este polimorfismo se pueden controlar con restricción de fructosa en la dieta, así como con actividad física con buenos resultados, previniendo la progresión de la enfermedad. Otras alteraciones asociadas y menos frecuentes son: alteraciones en proteínas reguladoras de glucoquinasa, en apolipoproteinas III, en TM6SF2 implicada en la síntesis de esteroles, PPARGC1A, entre otras (McGeoch, 2018).

			Historia natural de la EHGNA

			Periodo prepatogénico

			La EHGNA abarca un espectro histológico que inicia con un desequilibrio entre el huésped -ser humano y específicamente en el hígado-, 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 interrupción del ciclo de sueño-vigilia, promueven la adiposidad, el síndrome metabólico y la enfermedad del hígado graso no alcohólico (Prieto-Ortiz et al., 2022).

			La promoción de la salud, como parte de la prevención primaria, juega un papel importante. Es fundamental que los pacientes reciban la educación necesaria para lograr un estilo de vida saludable con una dieta equilibrada, actividad física adecuada, realización de las detecciones oportunas para cada grupo etario y la aplicación de las inmunizaciones correspondientes (Chopra y Lai, 2023). Dentro de la protección específica para la esteatosis hepática no alcohólica, evitar el consumo de alcohol, tener una dieta baja en carbohidratos y grasas saturadas y la realización de actividad física disminuirá el acúmulo excesivo de lípidos (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 serológica de inmunidad (Murthy et al., 2023).

			Periodo patogénico

			Con los primeros cambios tisulares, el inicio de esta enfermedad es asintomático, por lo que la sospecha diagnóstica es necesaria para iniciar con la prevención secundaria. La regresión de la esteatosis hepática no alcohólica depende de un diagnóstico y tratamiento oportuno, sin embargo, algunas personas pudieran llegar a presentar mejoría espontánea (Matteoni et al., 1999). Durante este periodo, el control de las enfermedades que favorecen a la progresión como la diabetes mellitus, la hipertensión arterial y la hiperlipidemia junto con la pérdida de peso y el evitar el consumo de alcohol, logrará limitar el daño y evolución de la enfermedad (Chopra y Lai, 2023).

			Conclusiones

			Entre el 10 % y el 25 % de los pacientes con enfermedad del hígado graso no alcohólico desarrollan esteatohepatitis y entre el 5 % y el 8 % de ellos desarrollarán cirrosis hepática en 5 años (Milić, 2014) (Tabla 1).

			A medida que progresa la enfermedad del hígado graso no alcohólico -EHGNA-, se avanza hacia etapas más avanzadas que pueden incluir complicaciones graves como la cirrosis hepática y, en última instancia, el cáncer hepatocelular. En las etapas avanzadas de la EHGNA, el hígado experimenta cambios estructurales y funcionales significativos, lo que conduce a la formación de tejido cicatricial -fibrosis- y, eventualmente, a la cirrosis hepática. La cirrosis hepática es una condición crónica en la que el tejido cicatricial reemplaza al tejido hepático sano, lo que altera gravemente la función del hígado y aumenta el riesgo de complicaciones graves, como hemorragias varicosas, ascitis y encefalopatía hepática.

			En este último estadio de la historia natural de la EHGNA, la prevención terciaria se centra en el tratamiento de los problemas relacionados con la cirrosis hepática y las complicaciones específicas del órgano blanco. Sin embargo, no existe una posibilidad significativa de regresión de la enfermedad hepática.  

			El enfoque principal se centra en la gestión de los síntomas, la prevención de nuevas complicaciones y la mejora de la calidad de vida del paciente. Además, el riesgo de desarrollar cáncer hepatocelular aumenta significativamente en los pacientes con cirrosis hepática, lo que subraya la importancia de una detección y manejo oportunos para prevenir esta complicación grave y potencialmente mortal (Tendrel, 2022).
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			Diagnóstico de hígado graso no alcohólico

			Raúl de León Escobedo[1]

			Erick Eduardo Hernández Molina[2]

			Introducción

			La enfermedad del hígado graso no alcohólico -EHGNA- ha emergido como un desafío creciente en el espectro de enfermedades hepáticas, afectando a una proporción sustancial de la población mundial. Este trastorno metabólico, caracterizado por la acumulación de grasa en el hígado en ausencia de un consumo significativo de alcohol, ha ganado atención clínica debido a su asociación con graves complicaciones, como la esteatohepatitis no alcohólica, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular.  El diagnóstico temprano de la EHGNA se ha convertido en un imperativo médico y de salud pública. La detección y evaluación precisas en las etapas iniciales de la enfermedad permiten la implementación de estrategias de manejo y cambios en el estilo de vida que pueden retrasar o prevenir la progresión hacia etapas avanzadas de la enfermedad hepática. Sin embargo, a pesar de su relevancia clínica, la EHGNA sigue siendo una entidad subdiagnosticada, especialmente en unidades de atención de primer nivel.

			El reto del diagnóstico temprano de EHGNA radica en su naturaleza asintomática en las etapas iniciales y la falta de sensibilidad de las pruebas de laboratorio convencionales para detectar la acumulación de grasa en el hígado. A menudo, los pacientes pueden presentar signos sutiles o no específicos, lo que dificulta su detección en una etapa en la que las intervenciones pueden tener un impacto positivo significativo. Además, la complejidad de la patogénesis de la EHGNA y su relación con factores metabólicos y genéticos hacen que su diagnóstico sea un desafío aún mayor. A pesar de su prevalencia y la creciente conciencia de la enfermedad, las unidades de atención de primer nivel a menudo carecen de protocolos y herramientas adecuadas para la detección temprana de EHGNA, lo que resulta en una oportunidad perdida para intervenir en etapas más manejables de la enfermedad. En este capítulo se explora la importancia del diagnóstico temprano de EHGNA, las barreras que impiden su reconocimiento en unidades de primer nivel y la necesidad de implementar estrategias efectivas de detección y diagnóstico en todas las etapas de atención médica.

			Desarrollo

			El abordaje diagnóstico de la EHGNA requiere de los siguientes elementos (Chalasani, 2018):

			• Detección y comprobación de la existencia de acumulación de grasa en el hígado a través de imágenes o procedimientos de biopsia.

			• Verificación de la ausencia de un consumo sustancial de alcohol.

			• Eliminar la posibilidad de otras razones subyacentes para la acumulación de grasa en el hígado.

			• Confirmación de la falta de enfermedades hepáticas crónicas simultáneas.

			Como un denominador común de los elementos, es necesario excluir otras causas de hígado graso, y la evidencia de esteatosis hepática; los elementos diagnósticos 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 mayoría de los casos se encuentran anormales en EHGNA. Sin embargo, estas anomalías no son necesarias ni suficientes para hacer un diagnóstico 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 relación donde la alanina aminotransferasa -ALT- es mayor que la aspartato aminotransferasa -AST-. Sin embargo, en etapas avanzadas de fibrosis o cirrosis, esta relación 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 diagnóstico diferencial de la esteatosis hepática. 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 EHGNA. 

			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 EHGNA son diagnosticadas por un valor anormal en las transaminasas. Cuando están elevadas, la AST y la ALT suelen ser de dos a cinco veces el límite superior de lo normal, con una proporción de AST a ALT de menos de uno -a diferencia de la enfermedad del hígado graso alcohólico, que generalmente tiene una proporción superior a dos- (Scapaticci, 2021). El grado de elevación de la aminotransferasa no predice el grado de inflamación o fibrosis hepática, y una alanina aminotransferasa normal no excluye una lesión histológica clínicamente importante (Pafili, 2021)

			La fosfatasa alcalina se puede encontrar elevada de dos a tres veces más de su valor máximo normal. Los niveles de albúmina y bilirrubina se suelen mantener en parámetros 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 concentración de ferritina sérica elevada o una saturación de transferrina (Tamaki, 2022). Existe evidencia de que una ferritina sérica superior a 1.5 veces el límite superior normal en pacientes con EHGNA se encuentra asociado con una actividad más alta de EHGNA y con fibrosis hepática avanzada (Kowdley, 2012). En los pacientes con EHGNA también se pueden encontrar autoanticuerpos séricos positivos, entre ellos los anticuerpos antinucleares y anticuerpos contra el músculo liso; aunque la importancia de estos hallazgos no se encuentra clara (Chalasani, 2018).

			Se recomienda realizar pruebas para la detección de infección por el virus de la hepatitis C en todos los pacientes con datos de esteatosis hepática y para detectar la hepatitis A y B. La finalidad de la detección de los virus de hepatitis es descartar otras causas y la infección en pacientes con aminotransferasas elevadas, así como determinar la inmunidad para la guía en futuras inmunizaciones. De igual manera, se descartan otras enfermedades hepáticas crónicas como la hepatitis autoinmune y la hemocromatosis.

			Imagenología

			Varios métodos imagenológicos pueden detectar con sus criterios correspondientes EHGNA, pero no está indicado de manera rutinaria ninguno de los métodos para diferenciar los subtipos histológicos de hígado graso no alcohólico o la esteatohepatitis no alcohólica (Virarkar, 2021). La estrategia para individuos que aún no han pasado por procedimientos de imagen consiste en realizar una ecografía. No obstante, la esteatosis hepática también puede ser identificada a través de técnicas como la tomografía computarizada -TC- y la resonancia magnética nuclear -RMN-.

			Un diagnóstico radiográfico es suficiente para diagnosticar EHGNA si se cumplen las siguientes condiciones:

			• Imágenes y datos consistentes con infiltración de grasa.

			• Descartar otras causas de esteatosis hepática.

			• 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 características previas, generalmente los pacientes requerirán la toma de biopsia hepática para hacer un diagnóstico y evaluar el grado de lesión hepática (Sheka, 2020).

			Ultrasonido

			En la ecografía, los datos que se presentan en la EHGNA son textura hiperecoica o un hígado brillante debido a la infiltración grasa difusa (Leonardo, 1995). Para referirse a la sensibilidad y especificidad del ultrasonido, se toma como referencia un metaanálisis de 49 estudios con 4 720 pacientes en donde se encontró que la sensibilidad y la especificidad de la ecografía eran del 85 y el 94 %, respectivamente, tomando como gold standard la biopsia hepática (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 cirugía bariátrica, la esteatosis hepática estaba presente histológicamente en el 95 %, pero solo fue posible detectar mediante ecografía en el 49 % (Liu, 2021).

			Elastografía transitoria controlada por vibración

			La aplicación común de la elastografía transitoria controlada por vibración, destinada a categorizar la rigidez hepática en términos de fibrosis, también está en proceso de desarrollo para la categorización de la acumulación de grasa en el hígado, conocida como esteatosis hepática. No obstante, se requiere información adicional para demostrar la reproducibilidad, validez y la relación con resultados clínicos de las mediciones obtenidas mediante la elastografía transitoria. En un análisis conjunto de 19 estudios controlados con biopsias que involucraron a más de 2 700 pacientes, se identificó un umbral óptimo para la clasificación de esteatosis. Para el grado de esteatosis mayor que S0, el umbral fue de 248 dB/m (intervalo de confianza del 95 %: 237-261), y para el grado de esteatosis mayor que S1, se determinó en 268 dB/m (intervalo de confianza del 95 %: 257-284) (Karlas, 2016).

			CT, MRI y espectroscopía de resonancia magnética

			Tanto la tomografía computarizada -CT- como la resonancia magnética -MRI- pueden identificar la acumulación de grasa en el hígado, pero carecen de la suficiente sensibilidad para detectar procesos inflamatorios o fibrosis. La espectroscopía 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 evaluación de la sensibilidad y especificidad de la TC y la RM para diagnosticar la esteatosis hepática radica en que no todos los pacientes se someten a una confirmación a través de biopsia hepática. En un estudio que utilizó la histología como patrón de referencia, se observó que la tomografía computarizada presentaba una baja sensibilidad para detectar esteatosis hepática, mientras que la resonancia magnética mostraba una baja especificidad (Ding, 2022). Este estudio incluyó a un total de 131 pacientes que se sometieron a evaluación radiológica mediante TC sin contraste, TC con contraste o RM antes de una hepatectomía parcial, mayormente debido a malignidad. Las tasas de sensibilidad para la TC sin contraste, TC con contraste y RM en la detección de esteatosis hepática fueron del 33 %, 50 % y 88 %, respectivamente, mientras que las tasas de especificidad fueron del 100 %, 83 % y 63 %. Además, se notó que la precisión de la TC sin contraste disminuyó con el incremento del índice de masa corporal. Sin embargo, en un estudio con 33 pacientes en riesgo de esteatohepatitis no alcohólica -EHGNA- debido a la diabetes, la resonancia magnética en fases y fuera de fase demostró una sensibilidad del 95 % y una especificidad del 98 % en la detección de esteatosis hepática (Tamaki, 2022).

			A diferencia de la TC y la RM, la MRS permite la cuantificación precisa de la grasa hepática, resultando útil en pacientes con niveles reducidos de acumulación grasa en el hígado. En un estudio que comparó MRS con biopsia hepática en 12 pacientes, se encontró una correlación estrecha entre las mediciones de lípidos intrahepatocelulares por medio de MRS y las evaluaciones histológicas de la cirrosis (r = 0,94). Sin embargo, no todos los escáneres tienen la capacidad de realizar secuencias espectroscópicas y su uso no es rutinario (Zhou, 2019).

			Fibroscan

			El fibroscan es una técnica sencilla, rápida y que evalúa una parte de hígado 100 veces mayor que una biopsia hepática. Inicialmente, con la sonda original M había un número no despreciable de exploraciones fallidas en los pacientes obesos (4-16 % según los estudios), pero la introducción de la sonda ha disminuido este porcentaje (Sanyal, 2023). La capacidad diagnóstica del fibroscan para detectar fibrosis en pacientes con hígado graso ha sido ampliamente evaluada y un reciente metaanálisis 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 hepática, como transaminasas elevadas, colestasis, congestión hepática, ingesta reciente o el uso de la sonda XL (European, 2022).

			Métodos invasivos

			Biopsia

			Aunque la biopsia hepática se considera el patrón de referencia para diagnosticar la enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA), en muchas instancias es posible realizar un diagnóstico provisional basado en la historia clínica del paciente, pruebas de laboratorio y hallazgos de imágenes, siempre que se hayan excluido otras afecciones. No obstante, algunos pacientes pueden continuar con un diagnóstico incierto tras una evaluación no invasiva. En tales situaciones, se recomienda la biopsia hepática. Además, los análisis de imágenes y las pruebas de laboratorio no logran distinguir de manera fiable entre pacientes con hígado graso no alcohólico y aquellos con esteatohepatitis no alcohólica, ni anticipan con precisión la gravedad del trastorno hepático.

			La única forma definitiva de confirmar o descartar el diagnóstico de EHGNA y determinar la gravedad de la enfermedad es a través de una biopsia hepática. Estos resultados pueden servir de guía para la atención del paciente e incentivar a realizar ajustes en el estilo de vida. Por ejemplo, pacientes con cirrosis requerirán vigilancia de várices esofágicas y carcinoma hepatocelular, mientras que aquellos con fibrosis en sus etapas iniciales pueden sentir la motivación de perder peso para reducir el riesgo de progresar a cirrosis.

			Un método no invasivo que podría resultar valioso para descartar la fibrosis avanzada es la medición de la rigidez hepática mediante elastografía transitoria. No obstante, esta estrategia no se encuentra ampliamente disponible y su aplicación en EHGNA aún no ha sido tan estudiada. Además, se están explorando otros indicadores indirectos de cirrosis, como la relación entre el aspartato aminotransferasa y el recuento de plaquetas, para identificar a los pacientes con fibrosis.

			Con relación a qué pacientes deberían someterse a una biopsia hepática, no existe un consenso definitivo. Se recomienda realizar una biopsia hepática en pacientes con sospecha de EHGNA si el diagnóstico no es concluyente tras realizar pruebas de laboratorio estándar y análisis de imágenes hepáticas. Además, está indicada en casos de evidencia de cirrosis, cuando el paciente desea esclarecer la presencia de inflamación o fibrosis, o si existe un riesgo aumentado de desarrollar fibrosis avanzada o cirrosis (Neuschwander, 2010). 

			Específicamente, se opta por realizar una biopsia hepática en caso de que el paciente:

			• Presente signos periféricos que sugieren enfermedad hepática crónica (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 límite superior de lo normal -indicativo de EHGNA y fibrosis avanzada-.

			• Sea mayor de 45 años con obesidad o diabetes concomitante -lo que conlleva un mayor riesgo de fibrosis avanzada-.

			Hallazgos histológicos

			La EHGNA se divide en dos categorías, hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica, consideradas partes de un espectro. El requisito mínimo para el diagnóstico histológico de EHGNA es la presencia de más del 5 % de hepatocitos que contienen grasa en una sección de tejido hepático. Además de la acumulación de grasa, los pacientes con EHGNA pueden también presentar depósitos de hierro en el hígado.

			La diferenciación entre hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica se basa en los hallazgos histológicos. La categoría de esteatohepatitis no alcohólica se confirma cuando la biopsia hepática muestra cualquiera de los siguientes aspectos:

			• Presencia de esteatosis exclusivamente.

			• Esteatosis acompañada de inflamación en el área lobulillar o portal, sin presentar hinchazón en los hepatocitos.

			• Esteatosis con hinchazón de hepatocitos, pero sin signos de inflamación.

			El diagnóstico histológico de esteatohepatitis no alcohólica requiere la presencia de esteatosis hepática junto con degeneración de hepatocitos balonizados e inflamación en el área lobulillar hepática -habitualmente en la zona acinar 3-. Aunque la fibrosis no es un criterio diagnóstico obligatorio, puede estar presente. La presentación de EHGNA puede ser indistinguible histológicamente de la esteatohepatitis alcohólica (Kleiner, 2012). Los hallazgos histológicos adicionales de la esteatohepatitis no alcohólica incluyen:

			• Cuerpos apoptóticos de naturaleza acidófila.

			• Presencia de una inflamación portal crónica de grado leve -cuando la inflamación es severa o excede la que correspondería a las lesiones acinares, puede indicar una infección concurrente por hepatitis C-.

			• Acumulación de colágeno en la región perisinusoidal, pudiendo generar un patrón en la zona 3 similar a una apariencia de “alambre de gallina” -esto se relaciona con los depósitos de colágeno y otras fibras de la matriz extracelular en las sinusoides de la zona 3 y alrededor de los hepatocitos-.

			• Presencia de fibrosis en la región portal, pero sin fibrosis en la zona perisinusoidal ni alrededor de las células hepáticas.

			• En casos de progresión hacia cirrosis, es común que no se puedan identificar de manera confiable la esteatosis y la inflamación, lo que resulta en un diagnóstico de “cirrosis criptogénica”. La fibrosis portal por sí sola puede representar una variante de esteatohepatitis. En biopsias hepáticas tomadas de niños, la inflamación portal puede ser más marcada que en adultos.

			La presencia de esteatohepatitis no alcohólica puede coexistir con otras enfermedades hepáticas, aunque diagnosticar esteatohepatitis en este contexto puede ser complicado. Por ejemplo, pacientes con esteatohepatitis no alcohólica también pueden padecer de hepatopatía alcohólica, sin embargo, no es posible discernir las contribuciones relativas de estos dos procesos a partir de una biopsia hepática. En un análisis de 3 581 biopsias hepáticas de pacientes con diversas enfermedades hepáticas crónicas, se descubrió la coexistencia de esteatohepatitis en un 5.5 % de los pacientes con hepatitis C -algunos de los cuales también consumían alcohol de manera significativa-. Entre pacientes con otras enfermedades hepáticas crónicas de etiología no alcohólica, la prevalencia varió entre el 1.6 % -hepatitis autoinmune- y el 7.9 % (deficiencia de alfa-1 antitripsina). Ninguno de los pacientes con esteatohepatitis y enfermedad hepática crónica no asociada a hepatitis C tenía un consumo de alcohol importante (Kleiner, 2012).

			Conclusiones

			En resumen, el capítulo aborda de manera exhaustiva el diagnóstico del hígado graso no alcohólico, presentando enfoques tanto no invasivos como invasivos. Se resalta la importancia de la acumulación de grasa en el hígado, la exclusión de consumo de alcohol y la confirmación de la ausencia de enfermedades hepáticas crónicas. Se exploran pruebas de laboratorio, métodos de imagenología y la biopsia hepática como medios para detectar y diferenciar entre hígado graso y esteatohepatitis no alcohólica. Las limitaciones y ventajas de cada enfoque son discutidas, subrayando la necesidad de un diagnóstico integral que considere aspectos clínicos e histológicos para garantizar detección precisa y manejo efectivo de la enfermedad.

			En conclusión, el capítulo enfatiza la necesidad de un abordaje holístico en el diagnóstico de la EHGNA. Además, resalta que, mientras los métodos no invasivos proveen información valiosa, la biopsia hepática sigue siendo crucial para confirmar el diagnóstico y determinar la gravedad de la enfermedad. La detección temprana y precisa permite una atención personalizada y estrategias para mejorar la calidad de vida de los pacientes, especialmente en casos de esteatohepatitis no alcohólica, donde la evaluación histológica es esencial para una gestión efectiva.
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			Tratamiento del hígado graso no alcohólico

			Josefina Altamira García[1]

			La enfermedad de hígado graso no alcohólico -EHGNA- ha surgido como la afección hepática crónica más prevalente en los países occidentales durante la última década. Este trastorno abarca un amplio espectro de manifestaciones patológicas, que van desde la enfermedad hepática no alcohólica, caracterizada por una simple acumulación de grasa sin inflamación o daño celular significativo, hasta la esteatohepatitis no alcohólica, que se distingue por la presencia de inflamación y un mayor grado de daño hepático. Esta última 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 hepática del siglo XXI. Su prevalencia se ha estimado entre 23 a 35 %, dependiendo de la región geográfica (Paternostro y Trauner, 2022). Esta proporción es más elevada en gente que padece diabetes tipo 2 (60 a 70 %) y en quienes son obesos mórbidos (75 a 92 %), comparado con la población en general (Singh, 2017).

			En la actualidad, no existe un tratamiento específico eficaz contra la enfermedad, se han utilizado tratamientos generales de “amplio espectro” sin resultados satisfactorios, lo que ha motivado ensayos clínicos fase 2 y fase 3 con pobres resultados; la modalidad de los tratamientos está dirigida principalmente a la pérdida de peso, modificación del estilo de vida con enfoque en nutrición, 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 múltiples factores heterogéneos en donde se incluyen: factores genéticos, epigenéticos y moduladores que condicionan diferentes mecanismos fisiopatológicos y fenotipos variables del EHGNA.

			A pesar de la gran prevalencia con esteatosis, la gran mayoría de pacientes nunca presentarán enfermedad hepática progresiva y sólo el 20 - 30 % desarrollarán esteatohepatitis -NAFL- y eventualmente fibrosis, cirrosis hepática y hepatocarcinoma -NASH- (Singh, 2017; Caballería et al., 2018; Younossi et al., 2018).

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

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

			En esta modalidad, el tratamiento se dirige a la pérdida de peso con una restricción calórica para reducir los factores de riesgo en pacientes obesos y que tengan síndrome metabólico. Una pérdida de peso de 3 - 5 % reduce la esteatosis más o igual a un 5 - 7 % y se ha observado que resuelve la esteatohepatitis no alcohólica -NASH-. Las reducciones grandes de peso -mayor o igual al 10 %- mejoran la fibrosis hepática. La pérdida de peso se debe a la modificación de la dieta y al ejercicio. El reducir el consumo de calorías al menos en 500 a 1 000 kcal ha mostrado reducir la esteatosis y la resistencia a la insulina. 

			La restricción de la energía y de los componentes promotores de la EHGNA -ejemplo: alimentos procesados, productos con alto contenido de fructosa- aparecen en todas las guías clínicas europeas y americanas. Se habla generalmente de la dieta “mediterránea”, que reduce el riesgo de presentar EHGNA en un 23 %; esta dieta se caracteriza por una alta proporción de ácidos grasos monoinsaturados -MUFA- y ácidos 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 azúcares son reducidas; el ácido omega 3 se incorpora a la misma, ya que promueve la oxidación de ácidos grasos y disminuye su síntesis, al disminuir las concentraciones de lípidos se induce la regresión de esteatosis y el riesgo de eventos cardiovasculares, la dieta mediterránea mejora la obesidad visceral, el sobrepeso, reduce la esteatosis y la cirrosis hepática 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 mejoría en los cambios histológicos hepáticos de NASH, con una alta reducción de NASH (100 %), y resolución de NASH (90 %) y la regresión de fibrosis se estima en (45 %), cuando los pacientes pierden peso de al menos ≥ 10 %. Aunque en revisiones sistemáticas y metaanálisis muestran que una pérdida de peso de (≥ 7 %) generalmente es segura y mejora la histopatología hepática y el estado cardiometabólico en pacientes con EHGNA (Paternostro y Trauner, 2022; Singh, 2017).

			En relación con la actividad física, las guías recomiendan 150-200 min/semana de actividad física aeróbica de moderada intensidad de 3 a 5 sesiones. También en los pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada (ejemplo: cirrosis) el ejercicio moderado es seguro, ya que reduce el grado de hipertensión portal y no incrementa el riesgo de hemorragia de las várices o de otras descompensaciones hepáticas (Paternostro y Trauner, 2022; Singh, 2017; Li et al., 2023).

			El ejercicio mejora los desórdenes en la glucosa y el metabolismo de lípidos, los ejercicios de resistencia son seguros y pueden mejorar el estado metabólico de los pacientes con EHGNA. Unas 12 semanas de ejercicios de resistencia que consisten en sentadillas pueden ayudar a la prevención y progresión de la EHGNA. Además, 12 semanas de ejercicio aeróbico muestran efectos similares: mejora la fibrosis hepática; 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. Diseños individuales de 8 semanas de programa de ejercicios pudieron reducir la esteatosis hepática, el nivel de marcadores de la inflamación, incluyendo la hipersensibilidad a la proteína C reactiva, la ferritina y reducir la fibrosis (Paternostro y Trauner, 2022; Singh, 2017).

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

			1. Dieta mediterránea, 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 física de al menos 3-5 % del peso corporal.

			3. Actividad física moderada, de preferencia 150-200 min/sem, incluyendo a pacientes con EHGNA asociado a enfermedad hepática crónica avanzada (Singh, 2017).

			4. El manejo con fármacos.

			Respecto al manejo con fármacos, el orlistat ha sido usado para el control de peso. El orlistat es un inhibidor de la lipasa que previene la absorción de grasa en el hígado y el intestino. Este agente reduce los niveles de transaminasa hepática sérica y la esteatosis hepática (Singh, 2017). 

			Las opciones de tratamiento farmacológico para pacientes con EHGNA son múltiples, y la vitamina E y los ligandos del activador proliferador del receptor gamma (PPAR-ƴ) pioglitazona son recomendados en pacientes seleccionados por la asociación europea y americana (Paternostro y Trauner, 2022).

			Sensibilizadores de insulina

			Tiazolidinedionas (TZDs) agonistas del receptor activado proliferador de peroxisomas (PPAR)-ƴ, el cual mejora la sensibilidad a la insulina hepática y periférica, incrementando la vía de los niveles de adiponectina en plasma, que también ha mostrado propiedades antifibróticas y antinflamatorias. Se utilizan las de segunda generación tales como: rosiglitazona y pioglitazona, que muestran mejoría en la resistencia a la insulina y en los niveles de aminotransferasas y esteatosis hepática. 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: -ɗ, -α/ɗ, -α/ƴ y más reciente agonistas Pan-PPAR (Cusi et al., 2016; Wong et al., 2020). El agonista PPAR subclase -ɗ llamado seladelpar ha mostrado mejoría en las enzimas hepáticas, sin embargo, no hay cambios en la grasa hepática; los manuscritos completos no han sido publicados. Elafibranor, un agonista PPAR α/ɗ, no ha reportado el objetivo primario -resolución del NASH- en la fase III del ensayo RESOLVE-IT (Francque et al., 2021).

			Dos estudios clínicos fase II han investigado los efectos del saroglitazar, un agonista PPAR α/ƴ, y encontraron mejoría de las transaminasas hepáticas y de la grasa hepática (medido vía MRI-PDFF), pero no hubo mejoría del NASH -objetivo primario: cambio delta de NASH de la línea basal a 24 semanas en la biopsia-.

			Finalmente, un agonista más reciente del Pan-PPAR, Lanifibranor, alcanzó el objetivo primario de una disminución 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 1 200 mg vs. 800 mg. Con importante resolución de NASH sin agravar la fibrosis (49 % con 1 200 mg de lanifibranor, vs. 39 % con 800 mg vs. 22 % placebo), mejoría de la fibrosis en al menos un estadío sin empeorar el NASH (48 % vs. 34 % vs. 22 %) y resolución de NASH y como plus mejoría de la fibrosis en al menos un estadío (35 % vs. 25 % vs. 9 %), todos favorables al fármaco estudiado. Diarrea, náusea, edema periférico y ganancia de peso fueron vistos en pacientes que recibieron Lanifibranor (Francque et al., 2021; Ratziu et al., 2016).

			Metformina

			Es un fármaco hipoglicémico usado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2. Mejora la resistencia a la insulina hepática y periférica por disminución de la gluconeogénesis hepática, lipogénesis y reabsorción de glucosa del intestino e incremento de oxidación de ácidos grasos. Causa efectos adversos gastrointestinales y en algunas ocasiones se ha observado acidosis láctica en pacientes con daño renal (Feng et al., 2017).

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

			Agentes que disminuyen lípidos

			La EHGNA es a menudo asociada a obesidad y síndrome metabólico, que se caracteriza por hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Gemfibrozil mostró mejoría en los niveles de alanino transferasa en pacientes con EHGNA comparados con placebo. Las estatinas se han utilizado con sus efectos variables. Estos agentes lipídicos se pueden dar en aquellos que presentan hiperlipidemia y alto riesgo de desarrollar daño cardiovascular con EHGNA. Un metaanálisis mostró que las estatinas pueden reducir el riesgo de descompensación cirrótica y la mortalidad en pacientes con cirrosis, mientras que en los pacientes no cirróticos no se mostró 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 realizó con este objetivo. Las estatinas pueden reducir el riesgo de EHGNA y riesgo de fibrosis hepática en pacientes con EHGNA (Sirtori, 2015; Katsiki, Mikhailidis y Manrzoros, 2016; Kim, Loomba, Prokop y Singh, 2017).

			Otro estudio de 4 años reportó que la administración de Atorvastatina a dosis de 20 miligramos en combinación con vitaminas puede ser efectivo para reducir el desarrollo de esteatosis hepática en un 71 % de los pacientes con EHGNA. De manera similar, la administración oral de Rosuvastatina a dosis de 5 mg/d por 24 semanas puede reducir la concentración de lípidos hepáticos en pacientes.

			En otros estudios se demostró que la aplicación 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 absorción de colesterol, a una dosis de 10 mg/día durante 6 meses, puede reducir las concentraciones séricas de los niveles de colesterol y mejorar la fibrosis hepática en pacientes con EHGNA (Cho et al., 2022).

			UDCA (ácido ursodeoxicólico)

			Este fármaco, un ácido biliar sintético endógeno, posee efectos antioxidantes y antiinflamatorios que le confieren propiedades hepatoprotectoras, previniendo la disfunción mitocondrial y la progresión de enfermedades asociadas con la obesidad. Ha sido objeto de estudio en varios ensayos clínicos como tratamiento para la EHGNA, demostrando mejoras en los niveles de enzimas hepáticas y en la esteatosis hepática. Sin embargo, un ensayo clínico reveló que no produce mejoras histológicas significativas en el hígado. 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 generación y progresión de NASH. La vitamina E y C disminuyen el estrés oxidativo y han sido evaluados en pacientes con NASH. Varios ensayos clínicos con vitamina E han revelado mejoría hepática en pruebas de funcionamiento hepático, y marcadores de reducción de estrés oxidativo, pero la mejoría en el grado histológico de la enfermedad no ha sido evidenciada. Hay estudios clínicos que muestran que no existe mejoría entre usar vitamina E y C vs. placebo. Un estudio con tres brazos que incluyó placebo mostró que la combinación de UDCA y vitamina E muestran mejoría histológica. En otro estudio, la combinación fue con Pioglitazona en un periodo de 6 meses y se mostró una mejoría histológica significativa cuando es utilizada combinada. Un metaanálisis que incluyó la suplementación de altas dosis de vitamina E, mostró un incremento en todas las causas de muerte cardiovascular, esto disminuyó el entusiasmo de la terapia con vitamina E.

			Aunque para el 2022 y desde el 2016 las guías clínicas recomiendan el uso cauteloso de vitamina E -puede ser usado- como parte del tratamiento en pacientes seleccionados para NASH y al menos fibrosis (≥ F2) y la guía práctica respalda que puede ser considerado 800 IU/día de vitamina E en el tratamiento de pacientes con NASH no diabéticos. Lo más importante, la vitamina E no es recomendada para tratar NASH en pacientes diabéticos, o con EHGNA sin biopsia hepática, NASH con cirrosis o cirrosis criptogénica.

			Análogos de incretinas

			Agonistas del péptido similar al glucagón 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 rápidamente degradados por la dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). Los GLP-1 son agonistas resistentes a la DPP-IV y son útiles para bajar los niveles de glucosa por disminución de la secreción de los niveles de glucagón, y retraso en el vaciamiento gástrico, estimulan la secreción de insulina por incremento de la estimulación de células B pancreáticas. 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 fármacos pueden reducir el peso corporal y mejorar el IR tal, así como mejorar los niveles de enzimas hepáticas 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 clínicos, la liraglutida ha mostrado ser un fármaco 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 síndrome metabólico y asociado al desarrollo de EHGNA, el control glicémico efectivo y la pérdida de peso hacen que la liraglutida sea una opción terapéutica para EHGNA (Feng et al., 2017).

			La semaglutida ha demostrado un alto índice de resolución del hígado graso no alcohólico -NASH- en un elevado porcentaje de pacientes, sin que se observe un empeoramiento de la fibrosis, en comparación con el placebo durante 72 semanas en un ensayo de fase 2 que involucró a 320 pacientes. Este ensayo clínico en formato de doble ciego y con confirmación de NASH mediante biopsia, incluyó a pacientes con NASH y fibrosis en estadios 1-3. Los resultados del presente estudio indican una mejoría en la fibrosis en un 43 % de los pacientes con NASH, aunque estadísticamente no se observaron diferencias significativas en comparación con el grupo tratado con placebo. El 38 % de los participantes del estudio no padecían diabetes mellitus 2, aunque presentaban un índice de masa corporal superior a 25. La dosis de semaglutida administrada osciló entre 0.1, 0.2 y 0.4 mg una vez al día, siendo significativamente más elevada que la dosis habitualmente prescrita para su indicación principal, la diabetes mellitus 2 (Petit y Vergés, 2017).

			La administración semanal subcutánea de dulaglutida a una dosis de 1.5 mg ha demostrado reducir tanto la acumulación de grasa en el hígado como los niveles de glutamil transpeptidasa en pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad de hígado graso no alcohólico -EHGNA-, sin causar reacciones adversas significativas. Esto sugiere que la dulaglutida podría ser una opción viable para el tratamiento inicial de pacientes con diabetes tipo 2 que también tienen EHGNA. Además, un estudio realizado en Japón mostró que una dosis más baja de dulaglutida, de 0.75 mg por semana durante 12 semanas, puede reducir el peso corporal y mejorar los niveles de enzimas hepáticas en pacientes con diabetes tipo 2 y EHGNA.

			En la actualidad, las guías 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/glucagón o GLP-1/GIP, aunque se requieren estudios de eficacia clínica.

			Inhibidores de la DPP-IV e inhibidores de SGLT2

			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 reducción en las transaminasas hepáticas y mejoran los biomarcadores de imagen, y aunque debe ser una opción de tratamiento no solo en pacientes diabéticos con EHGNA, sino también en aquellos pacientes que no padezcan diabetes, aunque se requieren más estudios clínicos 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) ácido obeticólico (25 mg/día), 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 recibió ácido obeticólico (45 %) vs. placebo (21 %) mostró mejoría en la histología hepática (definida como disminución en NASH ≥ 2 sin empeorar la fibrosis), mientras que el objetivo primario fue alcanzado, no se presentó una significancia estadística en la resolución de NASH, lo cual pudiera limitar su utilidad clínica. La mejoría de la fibrosis en el brazo del ácido obeticólico fue del 35 % en relación con el placebo con 19 % con una significancia estadística. El prurito fue el principal efecto colateral del ácido obeticólico (33 % vs. 6 % placebo).

			En el 2019 el estudio REGENERATE incluyó 1 968 pacientes con NASH por biopsia y estados de fibrosis F2-3 o F2 con al menos un acompañante de comorbilidad, 931 pacientes se incluyeron en el análisis provisional publicado. El objetivo primario para los 18 meses del análisis provisional fue la mejoría de la fibrosis (≥ estadío 1) con no empeoramiento de NASH o resolución del NASH sin empeorar la fibrosis. La mejoría de la fibrosis fue observada en el 12 % del grupo placebo, y 18 % con 10 mg del ácido obeticólico, lo que mostró una significancia estadística (p = 0.045) y 23 % con 25 mg de ácido obeticólico con una significancia estadística (p = 0.0002). Sin embargo, en la proporción de la resolución de NASH no hubo significancia entre los grupos. Similar al estudio previo, el prurito fue el evento adverso más común.

			Los estudios FLINT y REGENERATIVE han mostrado un efecto desfavorable en el papel de los lípidos, esto es disminución 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 conoció en ambos estudios. El ensayo ATLAS, sin embargo, probó una combinación de un agonista no esteroideo FXR (cilofexor) con un inhibidor de lipogénesis (firsocostat), en donde se encontró una mejoría significativa de subcomponentes de NAS (esteatosis, inflamación lobular y células hepáticas esféricas), aunque no hubo efectos en la fibrosis.

			En conclusión, los ligandos de FXR han mostrado los primeros resultados promisorios de eficacia clínica. Existen preguntas abiertas que se generan de los ensayos clínicos, en donde se incluye la dosis óptima, el minimizar los efectos colaterales como dislipidemia y prurito y los mecanismos fisiopatológicos detrás de los efectos adversos que den garantía a la investigación.

			Miméticos del FGF 21

			Pegbelfermin mostró una reducción en la grasa y las transaminasas hepáticas (medida por la vía MRI - PDFF) en un periodo de 16 semanas de tratamiento, así como una mejoría en el papel de los lípidos, sin embargo, no se evaluaron los cambios histológicos. Un estudio de fase IIa mostró resultados promisorios (48 %) de mejoría de la fibrosis ≥ estadío I; 28 % de resolución de NASH y mejoría 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 hepática (valorado vía MRI-PDFF) después de 12 a 36 semanas de tratamiento con efectos positivos en el perfil de lípidos. Un estudio fase III (MAESTRO) va a evaluar los efectos de Resmetirom en cuyo objetivo proponen la resolución de NASH sin agravar la fibrosis y prevenir la progresión a cirrosis. Otro agente, VK2809, también muestra mejoría en MRI-PDFF, midiendo el contenido de grasa hepática después de 12 semanas de tratamiento en un ensayo fase IIa. Un ensayo completo fase II (VOYAGE) está siendo realizado.

			Terapias antiinflamatorias y antifibróticas

			Estas terapias han sido publicadas en los últimos años, 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 Simtuzumab, un anticuerpo monoclonal Lysyl oxidasa 2.

			Terapias combinadas

			Se están 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.

			Probióticos

			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 antígenos luminales intestinales, que son factores que promueven la NASH. Los probióticos pueden ser una opción terapéutica para pacientes con NASH. Algunos ensayos clínicos mostraron mejoría cuando se comparó Lactobacillus bulgaricus y Streptococcusthermophilus comparado con placebo. En otro estudio aleatorizado, se utilizó una combinación de Bifido bacterium longum con fructo-oligosacáridos plus, modificación del estilo de vida -dieta y ejercicio- o modificación del estilo de vida sólo por 24 semanas, se mostraron disminución significante de la esteatosis, TNF-α, AST y NAS en el grupo combinado. Estos probióticos pueden ser parte de una combinación terapéutica para pacientes con EHGNA. 

			Bloqueadores del receptor de angiotensina

			La EHGNA es asociada con síndrome metabólico, la hipertensión es un componente del síndrome. Un incremento de la resistencia vascular intrahepática también ha sido observado en etapas tempranas de los pacientes con EHGNA, permitiendo hipoxia tisular y progresión de la enfermedad. Los vasos sanguíneos responden a las respuestas vasoconstrictoras y clínicamente la EHGNA es asociada con hipertensión en los pacientes, lo que a su vez se asocia con la progresión de enfermedad de hígado graso y fibrosis. Los bloqueadores del receptor de angiotensina pueden ser parte de una combinación terapéutica en los pacientes con EHGNA. En un pequeño estudio piloto se mostró mejoría en la necro-inflamación y fibrosis con el uso de losartán (un antagonista del receptor de angiotensina II). 

			Estudios en animales han mostrado que los fármacos como losartán han mostrado eficacia en el tratamiento de EHGNA, sin embargo, se requiere verificación clínica en pacientes (Li et al., 2023).

			Cirugía bariátrica

			La cirugía bariátrica es una opción 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 hepática en el postoperatorio por pérdida de peso rápido (35 %). Sin embargo, la cirugía bariátrica en diversos estudios mostró resolución de la diabetes en un 72 a 75 % después de dos años de la cirugía. Adicionalmente, los efectos positivos en el metabolismo de los lípidos y la actividad antiinflamatoria han contribuido a disminuir la severidad de la EHGNA (Chauhan, Singh y Thuluvath, 2022; Nickel et al., 2018). La cirugía bariátrica no se ha establecido como indicación para la NASH (Chauhan et al., 2022; Nickel et al., 2018).

			La combinación de fármacos que puedan regular de manera efectiva la glucosa, el metabolismo de los lípidos y reducir la inflamación hepática y fibrosis debe ser más benéfico para el tratamiento de la EHGNA (Li et al., 2023; Chauhan et al., 2022; Nickel et al., 2018).

			La presencia y progresión de fibrosis, hepática es uno de los determinantes importantes de morbimortalidad y condiciona el pronóstico de los pacientes con EHGNA. Una vez instalada la fibrosis la tasa y velocidad de progresión es variable y de difícil predicción. En la mayoría progresa lento -un estadio de fibrosis cada 7 años-. Sin embargo, hay un 20 % de los pacientes que progresan rápidamente 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 EHGNA (Bazick et al., 2015).
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			Capítulo 5

			[image: ]

			Enfermedad de hígado graso no alcohólico en población pediátrica

			Ricardo Salas Flores[1] 

			La obesidad es la principal causa de la enfermedad de hígado graso no alcohólico -EHGNA- en población pediátrica, y es una de las principales comorbilidades que acompaña la obesidad. Las anormalidades pueden incluir esteatosis hepática, caracterizada por un incremento de la grasa en el hígado -sin inflamación- o esteatohepatitis -con inflamación-. Sin embargo, esta patología no ha sido completamente descrita en niños, pero puede progresar en algunos casos a fibrosis y cirrosis y finalmente falla hepática (Feldstein et al., 2009). El incremento de la obesidad infantil en todo el mundo ha sido rápidamente progresivo; incrementando de 0.7 % (1975) a 6 % (2016) en niñas y de 1 % (1975) a 8 % (2016), respectivamente, en las últimas cuatro décadas (NCD Risk Factor Collaboration, 2017; Swinburn et al., 2019).

			En el mundo, en el 2016 se estimó que cerca de 50 millones de niñas y 70 millones de niños tienen obesidad (Swinburn et al., 2019).También, el 60 % de los niños que fueron obesos lo permanecerá durante la adolescencia y el 80 % continuará siéndolo durante la vida adulta (Simmonds et al., 2016). Además, los cambios en la composición corporal y la distribución de la grasa corporal se relacionan con la expectativa de los pacientes que viven con obesidad. Un índice 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 años de seguimiento (Twig et al., 2016).

			Estos cambios en la composición también se asociaron a resistencia a la insulina, dislipidemia, alteraciones ortopédicas, síndrome de ovario poliquístico, hipertensión e hígado graso no alcohólico. La EHGNA es la causa principal de enfermedad hepática en niños y adolescentes, afectando a casi el 50 % de los niños que tienen obesidad (Clemente et al., 2016). Diversos factores han sido propuestos en la fisiopatología la EHGNA, tanto epigenéticos, ambientales, estilo de vida, nutricionales y de actividad física; sin embargo, el factor de la alimentación en el desarrollo de EHGNA no ha sido del todo evaluado (Feldstein et al., 2009).

			EHGNA definición y diagnóstico

			La primera definición de hígado graso surgió en 1986 (Younossi et al., 2018). La EHGNA representa un espectro de enfermedad de hígado graso que ocurre en ausencia de causas secundarias de esteatosis hepática; tales como consumo de alcohol, hepatitis c, nutrición parenteral, medicamentos esteatogénicos -como Valproato-, lipodistrofia o errores innatos del metabolismo (Vos et al., 2017).

			Este es subdividido en tres categorías definidas histológicamente:

			• Hígado graso no alcohólico. Infiltración grasa del hígado (5 % de esteatosis hepática) sin lesión hepatocelular.

			• Esteatohepatitis no alcohólica. Hígado graso con inflamación y lesión hepatocelular tales como hepatocitos globulados, con o sin fibrosis.

			• Esteatohepatitis y cirrosis. Cirrosis con actual o previa evidencia histológica de esteatohepatitis o EHGNA.

			Mientras tanto, la Asociación Europea para el Estudio del Hígado considera la definición de EHGNA como la acumulación de grasa en el hígado acompañada 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 hígado graso por disfunción metabólica -MAFLD-. El diagnóstico se basa en el reconocimiento de anomalías subyacentes en la salud metabólica con la aceptación de que la MAFLD puede coexistir comúnmente con otras afecciones. Los criterios se basan en la evidencia de esteatosis hepática, además de uno de los siguientes tres criterios, a saber, sobrepeso/obesidad, presencia de diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de desregulación metabólica (Eslam et al., 2020).

			Epidemiología

			La mayoría de las prevalencias son una estimación de EHGNA y son basadas de forma indirecta de hígado graso, usando evidencia de esteatosis hepática de estudios de imagen o elevación de las enzimas hepáticas. Sin embargo, la definición de hígado graso requiere de biopsia hepática, lo cual no es posible en los estudios de cohorte de las poblaciones; fuera de los estudios de autopsia. La mayoría de los pacientes son diagnosticados después de los 9 años de edad (Chalasani et al., 2018). Las prevalencias de hígado graso varían 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 determinación de enzimas hepáticas tienen baja sensibilidad y especificidad y reportan una prevalencia de entre el 7 y 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 población general y un 41.3 % de los niños con obesidad (Anderson et al., 2015; Awai et al., 2014). En México, la prevalencia de EHGNA fue del 12.6 % en niños obesos o con sobrepeso de 5.5 a 12 años en 2004 (Flores et al., 2004). En Latinoamérica, en niños 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 tenían IR y el 45-66.7 % tenían EHGNA (Ramírez-Mejia et al., 2021).

			Manifestaciones clínicas

			La mayoría de los pacientes con hígado graso son asintomáticos (Speiser et al., 2005). Una pequeña proporción de los pacientes suelen presentar dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen, así como dolor abdominal y fatiga (Rashid y Roberts, 2000). Algunos otros autores han reportado la presencia de regurgitación, alteraciones musculoesqueléticas, reflujo gastrointestinal, estreñimiento, dolor abdominal funcional o dolor de la epífisis del fémur (Phatak y Pashankar, 2015). Sin embargo, la mayoría de los pacientes no presentan sintomatología relacionada con el funcionamiento del hígado, como pudiera ser eritema palmar, fatiga muscular, ictericia o encefalopatía, ya que raramente esta enfermedad progresa durante la infancia a falla hepática. En nuestra experiencia, la acantosis es común, y se relaciona con el grado de obesidad infantil y la resistencia a la insulina. La hepatomegalia puede estar presente incluso en las evaluaciones ultrasonográficas; sin embargo, el incremento en la adiposidad dificultad la evaluación clínica de estos pacientes (González Pérez et al., 2021; González-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 (GGT). (González, 2021). En pacientes con EHGNA, la GGT puede estar normal o elevada. Sin embargo, la elevación 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 evaluación de las comorbilidades que pueden contribuir al desarrollo del hígado graso, como: hipotiroidismo, apnea obstructiva del sueño, diabetes tipo 2, depresión y ansiedad, consumo de alcohol y drogas, así como la historia familiar en busca de enfermedades autoinmunes o hereditarias.

			La exploración física debe estar encaminada a evaluar los signos y síntomas de las comorbilidades asociadas con hígado graso y obesidad, los factores de riesgo para enfermedad por hígado graso avanzada -obesidad central, acantosis nigricans- o signos de enfermedad avanzada como los descritos anteriormente en este capítulo. Especial atención merece evaluar la hipertensión con la apropiada medición y los puntos de corte adecuados.

			Diagnóstico 

			La EHGNA puede ser sospechado en niños con las características comunes: obesidad y persistencia de leve a moderada elevación de las transaminasas. Un diagnóstico provisional puede efectuarse una vez excluidas las causas de enfermedad hepática a través de la historia clínica, evaluación física y de laboratorio.

			La biopsia sigue siendo el método de referencia para el diagnóstico y la evaluación del grado de severidad de EHGNA. Sin embargo, es costosa, riesgosa y potencialmente dolorosa para la población pediátrica; además, la realización del múltiples biopsias para el seguimiento no es factible y especialmente ética y aceptable en población pediátrica (Bonsembiante, 2022). La guía actual de la Sociedad Norteamericana de Gastroenterología pediátrica, Hepatología y Nutrición -NASPGHAN- para el diagnóstico y manejo de EHGNA pediátrico recomienda realizar una biopsia en niños y adolescentes que tengan incremento en el riesgo de esteatohepatitis y/o fibrosis, aquellos que tengan elevación de la ALT>80 U/L, esplenomegalia y un radio AST/ALT >1. Las guías de la NASPGHAN también recomiendan en niños obesos, principalmente en aquellos que presentan datos de síndrome metabólico, priorizar la evaluación de EHGNA; pero de primera línea, el tamizaje diagnóstico 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 población (Vos, 2017).

			El nuevo criterio de EHGNA ha sido aceptado en población adulta (Eslam, 2020); pero el impacto de esta definición en niños y adolescentes no ha sido explorado. El panel de expertos para la disfunción metabólica asociada a hígado graso en población pediátrica propuso los criterios para los pacientes pediátricos. Estos criterios incluyen histológicos, ultrasonográficos o biomarcadores, evidencia de esteatosis, acompañado de exceso de adiposidad, presencia de prediabetes o diabetes tipo 2, o evidencia de desregulación metabólica. Lo último es definido por dos o más resultados alterados de biomarcadores estandarizados para edad y sexo -incluyendo circunferencia de la cintura, presión arterial, radio de triglicéridos y niveles de colesterol lipoproteína 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 niños y adolescentes con esta definición fue alta utilizando el ultrasonido (27.2 %) o el índice de hígado graso (30 %), más que en aquellos con los que se realizaron las pruebas de funcionamiento hepático (19.1 %) (Cholongitas, 2021). Sin embargo, entre los métodos no invasivos -incluidos el biomarcador basado en la sangre, la puntuación de predicción y la técnica de imagen- para la estadificación de la fibrosis hepática en niños con EHGNA, la elastografía transitoria por FibroScan, la prueba de fibrosis hepática mejorada y la elastografía por ultrasonido mostraron una precisión consistente en comparación con el diagnóstico de biopsia hepática, pero debido a la heterogeneidad en los estudios, esta evidencia no fue concluyente (Draijer, 2021). Finalmente, una reciente revisión propone un modelo de evaluación de “EHGNA en niños y adolescentes: riesgo, diagnóstico y tratamiento holístico” compuesto de tres fases: evaluación del riesgo individual, tamizaje y diagnóstico inicial, y tratamiento inicial y referencia (Ramírez, 2021).

			Tratamiento

			El enfoque de tratamiento que se describirá a continuación está diseñado específicamente para abordar la EHGNA en pacientes pediátricos. Este tratamiento se enfoca en las necesidades únicas de los niños y adolescentes que enfrentan esta afección. Sin embargo, es esencial comprender que este enfoque no reemplaza ni excluye las estrategias de tratamiento detalladas en el capítulo completo de este libro titulado Manejo y tratamiento integral de EHGNA. Más bien, complementa y se adapta a las particularidades de esta población pediátrica, con el objetivo de proporcionar una atención integral y efectiva.

			Pérdida de peso

			La gestión del peso corporal se establece como el enfoque primordial en el tratamiento de la EHGNA, siendo la recomendación principal tanto en las directrices de la Sociedad Norteamericana de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica, como en las pautas de la Asociación Estadounidense de Gastroenterología (Chalasani, 2018).

			Pequeños estudios no aleatorizados realizados en la población pediátrica han evidenciado mejoras en la histología hepática o en la actividad de las aminotransferasas tras la implementación de programas de pérdida de peso (Huang, 2013). La piedra angular en el abordaje de la EHGNA se centra en la modificación 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 específica sobre otra en el tratamiento de la EHGNA, es recomendado evitar el consumo de bebidas azucaradas (Chalasani, 2018).

			Un ensayo clínico aleatorizado y abierto en una cohorte de 40 adolescentes varones, en su mayoría de origen hispano (95 %), reportó que una dieta baja en azúcares libres durante ocho semanas resultó en una reducción más significativa en la grasa hepática en comparación con la dieta estándar (diferencia media ajustada de -6.23 %, IC del 95 %: -9.45 a -3.02) (Schwimmer, 2019). Estos efectos podrían haber estado influenciados en parte por la pérdida de peso, ya que los individuos en el grupo de la dieta baja en azúcares libres también experimentaron una mayor pérdida de peso en comparación 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 intervención se produjo a pesar de que la dieta restrictiva únicamente limitaba la ingesta de azúcares libres a menos del 3 % de la ingesta calórica diaria, sin restringir la ingesta total de energía en kcal, la cual no disminuyó significativamente durante el periodo de ocho semanas del estudio en el grupo de intervención. Dado que los alimentos prescritos fueron suministrados en el hogar durante el estudio, estos hallazgos podrían no ser extrapolables a otras poblaciones que solo reciben asesoramiento dietético.

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

			La incorporación de actividad física es de suma importancia en el tratamiento de la EHGNA y en la reversión de la sarcopenia. Al igual que con los cambios en la dieta, no se ha demostrado que un tipo específico de ejercicio sea superior en este contexto. Se ha observado en un estudio que la actividad física mejora la EHGNA, 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 máximo de dos horas al día 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 farmacológicos investigados en niños se encuentran la vitamina E, la metformina, el bitartrato de cisteamina y el losartan. Sin embargo, en los ensayos clínicos realizados, ninguno de estos medicamentos ha demostrado una ventaja convincente sobre la intervención en el estilo de vida por sí sola (Nobili, 2008).

			Vitamina E

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

			Dado que las directrices actuales no proporcionan recomendaciones específicas, se propone el siguiente enfoque: para pacientes que no han sido sometidos a una biopsia hepática o que presentan esteatosis sola -con inflamación mínima-, 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 intervención en el estilo de vida, se sugiere que la decisión de iniciar el tratamiento con vitamina E se tome de manera individualizada, tras un diálogo 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 modificación del estilo de vida sigue siendo el componente más 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 ningún medicamento o suplemento, incluyendo la vitamina E, en la mayoría de los pacientes con EHGNA.

			En caso de iniciar el tratamiento con vitamina E, se sugiere una dosis de 800 unidades al día -normalmente se administran 400 unidades dos veces al día en niños menores de 18 años-. Es fundamental supervisar la respuesta del paciente mediante mediciones regulares de ALT -cada tres meses-. El tratamiento debe continuarse únicamente si se observa evidencia de respuesta, lo que se define como una reducción sostenida significativa en los niveles de ALT -por ejemplo, al menos una disminución del 50 % en ALT durante los primeros tres a seis meses-. Es importante considerar la posibilidad de realizar una nueva biopsia hepática al final de un ciclo de tratamiento de dos años, ya que esta es la única manera de evaluar la respuesta histológica a la vitamina E. No se recomienda prolongar el tratamiento con vitamina E más allá de dos años debido a la falta de evaluación de la seguridad a largo plazo tanto en niños como en adultos con EHGNA.

			Bitartrato de cisteamina

			En un ensayo multicéntrico aleatorizado controlado con placebo que incluyó a 169 niños con diagnóstico confirmado de esteatohepatitis mediante biopsia, el tratamiento con bitartrato de cisteamina de liberación prolongada durante un año demostró resultados significativos. Esto se reflejó en la reducción de los niveles séricos de aminotransferasas y en la disminución de la inflamación lobulillar. Sin embargo, no se observó una reducción general en los marcadores histológicos que evalúan la gravedad de la EHGNA en comparación con el grupo que recibió placebo (Schwimmer, 2016).

			Los fármacos diseñados para promover la pérdida de peso están cada vez más disponibles y pueden ofrecer ventajas indirectas en relación 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 glucagón (GLP-1), así como el orlistat. Aunque no se han investigado específicamente como tratamientos para la EHGNA en jóvenes, los agonistas del GLP-1 han demostrado beneficios en estudios realizados en adultos con EHGNA. Además, estos agonistas del GLP-1 también cuentan con la aprobación para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en adolescentes.

			La resistencia a la insulina es una característica compartida de la diabetes tipo 2 y la obesidad, y es un factor patogénico clave de la esteatohepatitis no alcohólica. El aumento de la adiposidad, la disfunción del tejido adiposo y la resistencia a la insulina contribuyen a mayores niveles de ácidos grasos libres y carbohidratos, que generan un exceso de cargas lipotóxicas y metabólicas en el hígado y, en última instancia, conducen a la acumulación de lípidos hepáticos, lesión celular, inflamación y fibrosis; hasta la fecha, no existen farmacoterapias aprobadas para el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohólica, pero existen medicamentos comprobados en población adulta y adolescente que podrían desarrollarse para la población pediátrica con diabetes tipo 2 y obesidad y, por consiguiente, sería un blanco terapéutico para la mejora de la esteatohepatitis no alcohólica

			Semaglutida

			Es un análogo del péptido 1 similar al glucagón (GLP-1) diseñado para su administración subcutánea semanal que también cuenta con una presentación vía oral. Actúa estimulando la secreción de insulina dependiente de glucosa, inhiben la secreción de glucagón, retrasan el vaciamiento gástrico y disminuyen el apetito. Tiene una vida media más 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 disminución en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores -MACE-, también han demostrado reducción en los lípidos y la presión arterial. Si bien no existe evidencia de estos fármacos como tratamiento para la EHGNA, sí son tratamiento para los factores patogénicos de la enfermedad y su uso en dicha patología deja abierto un campo por investigar.

			En un estudio aleatorizado que abarcó 68 semanas y que involucró a 201 adolescentes con obesidad, se observó que la semaglutida subcutánea (2.4 mg una vez a la semana, en combinación con dieta y ejercicio) produjo una reducción de peso significativa en comparación con aquellos que siguieron solo la dieta y el ejercicio (el cambio en el índice de masa corporal ajustado respecto al placebo fue de -6 kg/m² [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 resultó ser sustancialmente mayor en comparación con el ensayo de liraglutida, que se describe a continuación. 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 interrupción del tratamiento. En Estados Unidos, la semaglutida subcutánea está aprobada para el tratamiento de la obesidad en adolescentes y también se emplea como tratamiento para la diabetes tipo 2. Existe una versión oral de semaglutida, llamada Rybelsus, que está disponible y aprobada para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en adultos, aunque aún no se ha evaluado su uso para la gestión del peso.

			Respecto a las medidas farmacológicas para la esteatohepatitis no alcohólica, las opciones de tratamiento se han visto limitadas hasta ahora. Un ensayo clínico de fase 2, doble ciego y con una duración de 72 semanas, evaluó la eficacia y seguridad de la semaglutida, un agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagón, en pacientes con EHGNA confirmada por biopsia y con fibrosis hepática en estadios F1, F2 o F3. 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 valoración fue la resolución de la EHGNA sin un empeoramiento de la fibrosis. En el grupo que recibió semaglutida a 0.4 mg, se observó una resolución significativamente mayor de la EHGNA en comparación con el grupo de placebo (59 % vs. 17 %, respectivamente). Además, se evidenció una mejora en la pérdida de peso en el grupo de 0.4 mg en comparación con el grupo de placebo (13 % vs. 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 náuseas, estreñimiento y vómitos en mayor proporción en el grupo de 0.4 mg, la seguridad del medicamento fue en general aceptable. 

			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 evidenció una diferencia significativa en la mejora de la fibrosis, sí demostró que el tratamiento con semaglutida aumentó significativamente la resolución de la EHGNA en comparación 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 pediátricos; por ello, el manejo exitoso del peso se logra con mayor eficacia mediante un seguimiento continuo, un respaldo constante y la promoción de hábitos saludables en cada visita médica. En estas consultas se evalúa el peso corporal, el índice de masa corporal -IMC- y los patrones de vida del paciente. Con el tiempo, pueden surgir nuevas condiciones comórbidas, especialmente si la obesidad persiste o empeora; por lo tanto, es esencial llevar a cabo evaluaciones al menos anualmente para su detección.

			Para monitorizar la EHGNA, la mayoría de los médicos realizan mediciones regulares de la alanina aminotransferasa -ALT- cada tres a seis meses. En ensayos clínicos, a menudo se utiliza una mejora de la ALT superior al 50 % o la normalización completa de la ALT como indicadores sustitutos de mejoría o resolución. Esto se debe a que estos resultados se han vinculado con mejoras en la gravedad de la enfermedad hepática en varios estudios (Xanthakos, 2020). No obstante, es fundamental interpretar los cambios en la ALT en conjunto con la información recopilada a partir de la historia clínica y el examen físico del paciente.

			Conclusiones

			La obesidad es la causa principal de la EHGNA en la población pediátrica y está en aumento en todo el mundo. Las cifras son alarmantes, con millones de niños afectados, y existe una alta probabilidad de que la obesidad infantil persista hasta la adolescencia y la vida adulta. Los cambios en la composición corporal y la distribución de la grasa corporal están estrechamente relacionados con la EHGNA. Un índice 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. Además de la obesidad, la resistencia a la insulina, la dislipidemia, las alteraciones ortopédicas, el síndrome de ovario poliquístico, la hipertensión y la EHGNA están relacionados. La alimentación también se ha propuesto como un factor en el desarrollo de la EHGNA.

			La EHGNA a menudo es asintomática, pero puede manifestarse como dolor abdominal, fatiga y otras afecciones. Las pruebas de laboratorio a menudo muestran elevaciones en las enzimas hepáticas. Sin embargo, el diagnóstico es un desafío debido a la falta de síntomas claros. El diagnóstico se basa en la evidencia de esteatosis hepática y otros criterios, como la presencia de resistencia a la insulina. Aunque la biopsia hepática es el estándar de oro, se buscan métodos no invasivos debido a la dificultad de realizar biopsias en niños.

			El manejo de la EHGNA se centra en la modificación 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 y el bitartrato de cisteamina, pero su eficacia no está 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 niños y adolescentes debe ser holístico 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 física y la limitación del tiempo frente a pantallas son componentes esenciales de la terapia. La EHGNA en niños es un campo en evolución, y se necesitan más investigaciones para comprender completamente esta afección y desarrollar estrategias de tratamiento más efectivas y seguras.
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			Enfermedad de hígado graso no alcohólico y enfermedad cardiovascular

			Guillermo Crespo Flores[1]

			Definición

			La enfermedad de hígado graso no alcohólico -EHGNA- está fuertemente asociada a obesidad y diabetes mellitus tipo 2. El espectro de la EHGNA va desde hallazgos histopatológicos que varían desde una simple esteatosis hepática hasta un daño inflamatorio hepatocelular con o sin fibrosis, a cirrosis con riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular (Polyzos, 2021).

			Para hacer diagnóstico de EHGNA se necesita evidencia de esteatosis hepática, ya sea por estudios de imagen o de patología, excluir causas secundarias de esteatosis hepática 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 progresión de la EHGNA incluyen alteraciones genéticas, edad avanzada, disbiosis intestinal, inflamación y alteraciones metabólicas como resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (Kasper, 2021). La EHGNA comparte factores patogenéticos con obesidad, resistencia a la insulina, síndrome metabólico, con diabetes mellitus tipo 2, así como con dislipidemias e hipertensión arterial. Cuando la obesidad o la diabetes 2 están presentes en un paciente con EHGNA, su riesgo para enfermedad hepática 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 disfunción metabólica asociada a EHGNA para hacer hincapié a la contribución de los factores de riesgo cardiometabólicos al desarrollo y progresión de la enfermedad hepática, sin embargo, esta nomenclatura no ha sido aceptada por la Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas ni por la Asociación Europea para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (Powell, 2021).

			Prevalencia

			Las muertes relacionadas con enfermedad hepática se han incrementado en los últimos tiempos. De 1980 a 2010 la mortalidad relacionada con enfermedad hepática crónica aumentó en un 46 % a nivel mundial (Younossi, 2019). En un estudio realizado en 2017 se reportaron 2.14 millones de muertes atribuibles a enfermedad hepática, 11.5 % más en comparación con 2012. El factor que está creciendo más rápido que cualquier otra etiología en esta casuística, es la EHGNA en las últimas 4 décadas (Targher, 2020; Powell, 2021).

			La prevalencia de hipertensión arterial varía de un 40 a un 70 %. La EHGNA está fuertemente asociada con riesgo incrementado de prehipertensión arterial. La incidencia de hipertensión arterial se incrementa en 2 a 3 veces en comparación con pacientes sin EHGNA (Kasper, 2021). En la mayoría de los pacientes, se asocia con comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia, y se le considera la manifestación hepática del síndrome metabólico (Kasper, 2021). La prevalencia global de EHGNA entre pacientes con diabetes 2 es del 55 %, observándose en mayor medida en Europa (68 %).

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

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

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

			En Estados Unidos, la prevalencia de EHGNA varía de acuerdo con la raza y la etnicidad. Los pacientes hispanos tienen la mayor tasa de prevalencia (21 %) seguido de pacientes caucásicos (12.5 %) y población afroamericana (11.6 %). Aquellos pacientes con orígenes mexicanos tienen una prevalencia del 33 %, mientras que los dominicanos del 16 % y los puertorriqueños del 18 %, respectivamente (Duell, 2022).

			Evidencia clínica en la asociación entre EHGNA y enfermedad cardiovascular

			La mayoría de los pacientes con EHGNA no experimentan síntomas, aunque algunos pueden presentar fatiga, dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia, acantosis nigricans y lipomatosis. En aproximadamente el 48-100 % de los pacientes, la esteatohepatitis no alcohólica puede ser asintomática y descubrirse por exámenes clínicos por otras razones. El diagnóstico habitualmente se realiza por alteración en las enzimas hepáticas -TGO y TGP- o por hallazgo en el ultrasonido abdominal de esteatosis hepática (Pouwels, 2022).

			La prevalencia de enfermedad cardiovascular es mayor en pacientes con EHGNA que pacientes sin ella. Algunos estudios reportan más 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 más riesgo de enfermedad cardiovascular en comparación con aquellos con diabetes mellitus tipo 2 sin EHGNA (Polyzos, 2021).

			La asociación entre EHGNA y enfermedad cardiovascular puede verse modificada por la raza o etnicidad. Los afroamericanos con EHGNA tienen una mayor prevalencia de calcificación aórtica abdominal, en comparación a población blanca (Duell, 2022).

			La asociación entre EHGNA y enfermedad cardiovascular se vuelve más 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 hipertensión arterial, rigidez arterial, ateroesclerosis, enfermedad arterial coronaria, fibrilación atrial, esclerosis valvular aórtica e infarto. Algunos estudios han relacionado la gamma glutamil transferasa con el infarto al miocardio. También se ha relacionado una asociación indirecta entre la EHGNA y la estenosis valvular aórtica y calcificaciones en la válvula mitral. Así mismo, se ha observado asociación entre EHGNA y alteraciones estructurales y funcionales cardiacas como, disfunción diastólica cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda, mayor rigidez del septum, mayor diámetro atrial izquierdo, mayor rigidez de la pared posterior. Estas asociaciones pueden significar mayor probabilidad de cardiomiopatía y falla cardiaca en pacientes con EHGNA, aunque al momento se consideran como alteraciones subclínicas (Targher, 2020).

			Se han asociado mayores índices de esteatosis hepática a falla cardiaca de reciente aparición. También se han observado mayores tasas de rehospitalización y mortalidad en pacientes con falla cardiaca y EHGNA en comparación con aquellos sin EHGNA en seguimientos de 1 a 2 años (Polyzos, 2021).

			Al mismo tiempo, en estudios observacionales se ha demostrado que el tejido adiposo epicárdico es más grueso en pacientes con EHGNA que en los grupos de control. Existe una asociación entre el espesor del tejido adiposo epicárdico y la gravedad de la esteatosis y fibrosis hepática. Asimismo las tasas de hipertensión arterial y enfermedad cardiovascular ateroesclerótica son mayores en pacientes con EHGNA con mayor tejido adiposo epicárdico (Polyzos, 2021). Pacientes delgados con EHGNA tienen similares tasas de enfermedad cardiovascular y cáncer en comparación con pacientes obesos con EHGNA (Polyzos, 2021).

			Fisiopatología relacionada entre EHGNA y enfermedad cardiovascular

			El tejido adiposo visceral disfuncional, así como una acumulación incrementada de grasa ectópica disfuncional en el hígado, páncreas, pericardio, riñones y músculo esquelético, se relacionan a pronósticos cardiometabólicos adversos. La acumulación visceral de grasa y su consiguiente liberación de metabolitos tóxicos derivados de las grasas junto con la activación de procesos inflamatorios llevan a cambios fisiopatológicos locales y sistémicos que conducen al desarrollo de EHGNA y enfermedades cardiovasculares (Kasper, 2021; Targher, 2020; Duell, 2022).

			La EHGNA produce acumulación del tejido graso en el hígado debido a un desequilibrio entre la adquisición y la eliminación de esta grasa secundario a la absorción inadecuada de lípidos circulantes, al aumento de la lipogénesis hepática de novo, y a un potenciamiento insuficiente de la oxidación compensadora de ácidos grasos y una exportación alterada de lípidos y sus componentes como las VLDL. La captación elevada de lípidos y las tasas incrementadas de lipogénesis hepática de novo en el EHGNA origina un incremento en la acumulación hepática de triglicéridos con una sobreproducción y secreción concomitante de grandes partículas de VLDL, las cuales sirven para el transporte de la grasa hepática a tejidos periféricos (Kasper, 2021).

			En la EHGNA, esta sobreproducción de VLDL inicia un cúmulo de anormalidades en las lipoproteínas plasmáticas y en dislipidemias aterogénicos las cuales se caracterizan por altos niveles de triglicéridos y bajos niveles de HDL, predominando las LDL. Estas apolipoproteínas B contienen lipoproteínas y están principalmente involucradas en el desarrollo la ateroesclerosis. Después de la penetración, la acumulación y la oxidación dentro de la pared vascular subendotelial, las apolipoproteínas B que contienen lipoproteínas sirven como patrones asociados a daño molecular activando receptores Toll-like (TLRs) los cuales son componentes del sistema inmune. Las apolipoproteínas C3 juegan un importante rol al activar las TLRs y las NLRP3 inflamasomas (Kasper, 2021).

			Una vez activados los patrones asociados a patógenos moleculares por los patrones asociados a daño molecular u otro estímulo 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 activación proteolítica de citosinas inflamatorias de la familia de la IL-1B y la subsecuente inducción de la vía inflamatoria de la IL-1 a IL-6 y la PCR (proteína C reactiva), involucrada en el desarrollo de inflamación vascular y enfermedad ateroesclerótica cardiovascular (Kasper, 2021).

			El incremento en la lipogénesis hepática de novo en la EHGNA también se asocia con incremento en el ácido palmítico en partículas de VLDL que puede inducir un proceso inflamatorio vascular. Niveles elevados de ácido palmítico o palmitoleico se asocian a mayores riesgos de mortalidad cardiovascular (Kasper, 2021).

			El metabolismo anormal de la glucosa y la resistencia hepática 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 hepático y el acúmulo de grasa disfuncional ectópica en el páncreas, se asocian con resistencia a la insulina y disfunción de las células beta.

			La resistencia a la insulina se acompaña de una hiperinsulinemia persistente compensatoria ocasionando un medio metabólico desfavorable donde la resistencia a la insulina prevaleciente promueve el desarrollo de desórdenes cardio-metabólicos. La hiperinsulinemia se asocia con una producción hepática incrementada, lo cual resulta en niveles de glucosa plasmáticos incrementados persistiendo los niveles de insulina elevados formando así un círculo vicioso. Al mismo tiempo, las altas concentraciones de insulina activan dos factores de transcripción (SREBP-1c y ChREBP) que conducen a una mayor expresión de varias enzimas lipogénicas involucradas en la lipogénesis hepática de novo, resultando en una mayor acumulación de grasa hepática y la producción de ácidos grasos saturados (Kasper, 2021).

			La hiperglicemia y los picos postprandiales de glucosa promueven el estrés oxidativo con la concomitante activación de las vías inflamatorias, activación de inflamasomas e inflamación vascular a través de la glucosilación de los productos finales, así como una desregulación del metabolismo de las lipoproteínas, con una consiguiente acumulación continua de grasa ectópica. 

			La resistencia a la insulina se asocia a una activación neuro humoral alterada del sistema renina angiotensina aldosterona, disfunción fibrinolítica vía aumento del inhibidor del activador del plasminógeno, desarrollo de neuropatía autonómica cardiaca, la cual promueve el desarrollo de disfunción diastólica y sistólica o arritmias cardiacas y disfunción endotelial (Kasper, 2021).

			La disfunción endotelial es un paso temprano en la patogénesis de la ateroesclerosis e importante en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La disfunción endotelial se relaciona al estrés oxidativo relacionado al superóxido, a la inflamación vascular mediada por lipoproteínas (Apo C3), a la resistencia vascular selectiva a la insulina y se caracteriza por un decremento en la biodisponibilidad del vasodilatador protector vascular óxido nítrico. También se ha involucrado a la hiperhomocisteinemia que induce el estrés oxidativo disminuyendo la repleción de almacenamiento de glutatión lo cual se asocia con una alteración en la formación de óxido nítrico, incremento en la resistencia vascular y activación plaquetaria aumentada (Kasper, 2021).

			Otra patología que también se puede relacionar con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con EHGNA es el desbalance procoagulante. Frecuentemente se observa aumento en los niveles séricos de FVIII, FIX, FXI y FXII acompañados de un incremento en las concentraciones del fibrinógeno circulante, factor de von Willebrand y PAI-1, mientras que la antitrombina III y la proteína C se encuentra disminuida. Niveles elevados de factor de crecimiento endotelial vascular y signos de angiogénesis activa, indican una remodelación vascular y se pueden observar en pacientes con EHGNA y formación de placa (Kasper, 2021).

			La acumulación de grasa cardiaca -miocardio y pericardio- conlleva un aspecto central en la relación patogénica entre EHGNA y enfermedad cardiovascular. La grasa que rodea al corazón se puede dividir en grasa intraepicárdica -entre el miocardio y el pericardio- y la extra pericárdica -externa al pericardio-. El tejido graso epicárdico se relaciona con la activación del sistema nervioso cardiaco y el grosor del tejido adiposo epicárdico se asocia con la severidad de la apnea obstructiva del sueño, así como con daño hepático y cardiovascular en pacientes con EHGNA. En condiciones saludables y bajo estrés oxidativo, el adipocito pericárdico nutre al miocardio adyacente y secreta sustancias protectoras como adiponectina que media efectos cardioprotectores como antinflamatorios, antioxidativos, antifibróticos y antiaterogénicos (Kasper, 2021).

			Cuando existe un estado de inflamación sistémica y la acumulación concomitante de grasa pericárdica, las características del tejido graso epicárdico cambian, disminuyendo la liberación de adiponectina sintentizando citoquinas proinflamatorias que promueve la infiltración de macrófagos, destruye el sistema microvascular y activa las vías profibróticas llevando como consecuencia a cambios patológicos en las arterias coronarias y cambios estructurales en el miocardio adyacente así como fibrosis e inflamación ventricular desarrollándose enfermedad coronaria, fibrilación atrial y disfunción cardiaca. 

			La secreción de citoquinas proinflamatorias en la circulación desde el tejido graso epicárdico refuerza el proceso proinflamatorio sistémico, resultando en un círculo 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 (TM6SF2). Modificaciones en estos genes pueden llevar a un riesgo incrementado de desarrollar hígado graso, NASH, fibrosis hepática o carcinoma hepatocelular (Kasper, 2021; Duell, 2022).

			La disbiosis que es la alteración en la composición de la microbiota del intestino, ha sido identificada como un factor contribuyente para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como ateroesclerosis, hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 y EHGNA. Un hallazgo común asociado con la disbiosis es una función 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 circulación sistémica donde activan diferentes vías inflamatorias. Se ha descrito una asociación en la ingesta aumentada de proteínas con daño tisular en EHGNA por lo que una reducción 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, aún no se sabe qué prebióticos, probióticos o sinbióticos deben ser utilizados para cambiar la microbiota intestinal, para ello, continúan realizándose más estudios (Targher, 2020).

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

			Es importante la búsqueda de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en pacientes con EHGNA, tal como lo recomiendan la EASD -Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes-, la EASL -la Asociación Europea para el Estudio del Hígado-, la EASO -Asociación Europea para el Estudio de la Obesidad-, así como la AGA -Asociación Gastroenterológica Americana-, y aquellos pacientes que cursen con diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia o hipertensión arterial, deberán ser evaluados para riesgo cardiovascular de acuerdo con las guías del ACC -Colegio Americano de Cardiología- y AHA -Asociación Americana del Corazón-. La Asociación Latinoamericana del Estudio del Hígado también sugiere que se valore el riesgo en cada visita de seguimiento del paciente. Esta asociación propone el uso de la clasificación de Framingham como una forma accesible, eficiente y sencilla para referir de manera temprana al cardiólogo a pacientes con un riesgo alto de enfermedad cardiovascular.

			Tratamiento

			Todas las guías 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 hepática. La pérdida del 5 % de peso corporal mejora la inflamación hepática y la pérdida de más del 10 % del peso corporal mejora la fibrosis hepática. Las dietas hipocalóricas con un déficit de 500 a 1 000 kcal diarias o una dieta de 1 200 a 1 800 kcal diarias pueden funcionar. Las guías del APWP -Grupo de Trabajo de Asia y el Pacífico- no recomiendan ningún tipo específico de dieta con base en que algunos metaanálisis no han mostrado superioridad de las dietas bajas en grasas o bajas en carbohidratos en el resultado de las pruebas de funcionamiento hepático o en el contenido graso hepático. Parece ser que la simple restricción calórica, más que la composición de los macronutrientes, deriva en el efecto beneficioso de la dieta. Otros metaanálisis muestran que la dieta mediterránea muestra mejoría. 

			El tipo de ejercicio recomendado es una combinación de ejercicio aeróbico 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 aeróbico, pudiendo complementar con ejercicio de resistencia (Polyzos, 2021).

			Las modificaciones en el estilo de vida para la reducción de peso suelen ser efectivas para la prevención y tratamiento de la EHGNA, aunque podría ser difícil mantenerlo a largo plazo, lo cual haría necesario el tratamiento farmacológico, pero hoy no hay un tratamiento específico. 

			Algunas líneas de tratamiento mencionan a la pioglitazona de 30 a 45 mg/día y la vitamina E (800 mg diarios) en algunos pacientes, sin cirrosis, con esteatosis hepática. Aparentemente la pioglitazona actúa 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 EHGNA, pero no debe administrarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y en pacientes con cáncer vesical (Targher, 2020; Powell, 2021; Duell, 2022).

			El mecanismo de acción de la vitamina E no está 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 cáncer prostático (Polyzos, 2021; Duell, 2022).

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

			Los análogos del péptido similar al glucagón 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 así a este tipo de pacientes. El GLP-1 RA ha mostrado mayor eficacia en reducir la esteatosis hepática sin mostrar efecto en la fibrosis hepática. El tratamiento con liraglutida a razón de 1.8 mg diarios durante 48 meses en pacientes con esteatosis hepática mostró mejoría en la esteatosis en un 83 % vs. 45 % de placebo y resolución 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 ácido obeticólico -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 hepática, la inflamación y la fibrosis hepáticas (Polyzos, 2021).

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

			La cirugía bariátrica debe ser considerada en pacientes con obesidad mórbida y EHGNA cuando los cambios en el estilo de vida y la farmacoterapia no consiguen los resultados esperados.

			Referencias

			Buckley, A., Thomas, L., Lessan, N., Trovato, F., Trovato, G., y Taylor-Robinson, S. (2018). Non-alcoholic fatty liver disease: relationship with cardiovascular risk markers and clinical endpoints. Diabetes Research and Clinical Practice., doi: https://doi.org/10.1016/j.diabres.2018.08.011

			Brouwers, M. et al. (2020). Non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease: assessing the evidence for causality. Diabetologia, 63, 253-260. https://doi.org/10.1007/s00125-019-05024-3

			Drozd, Z. K., Nabrdalik, K., Hajzler, W., Kwiendacz, H., Gumprecht, J., y Lip, G.Y. H. (2022). Metabolic-Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), Diabetes, and Cardiovascular Disease: Associations with Fructose Metabolism and Gut Microbiota. Nutrients, 14, 103. https://doi.org/10.3390/nu14010103

			Duell, B. et al. (2022). Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Cardiovascular Risk: A Scientific Statement From the American Heart Association. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 42, e168-e185. doi: 10.1161/ATV.0000000000000153

			Motamed, N. et al. (2016). Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 10-year risk of cardiovascular diseases. Clin. Res. Hepatol. Gastroenterol., http://dx.doi.org/10.1016/j.clinre.2016.07.005

			Mullish, B., Forlano, R., Manousou, P., y Mikhailidis, D. (2018). Non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular risk: an update. Expert Review of Gastroenterology and Hepatology, 12, 12, 1175-1177, doi:10.1080/17474124.2018.1533117

			Muzurovic, E. et al. (2021). Non-alcoholic fatty liver disease, insulin resistance, metabolic syndrome, and their association with vascular risk. Metabolism Clinical and Experimental, 119, 154770. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2021.154770

			Polyzos, S. A., Kechagias, S., y Tsochatzis, E. A. (2021). Review article: non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular diseases: associations and treatment considerations. Aliment. Pharmacol. Ther., 0, 1-13. https://doi.org/10.1111/apt.16575

			Pouwel, S. et al. (2022). Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a review of pathophysiology, clinical management and efects of weight loss. BMC Endocrine Disorders., 22, 63 https://doi.org/10.1186/s12902-022-00980-1

			Targher, G., Byrne, C. D., y Tilg, H. (2020). NAFLD and increased risk of cardiovascular disease: clinical associations, pathophysiological mechanisms, and pharmacological implications. Gut, 0(0), 1-15. doi:10.1136/gutjnl-2020-320622. (http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2020-320622).

			Younossi, Z. (2019). Non-alcoholic fatty liver disease – A global public health perspective. Journal of Hepatology., 70, 531-544.

			

			
				
					[1]  Profesor de horario libre. Ginecólogo Obstetra-Biología de la Reproducción Facultad de Medicina de Tampico “Dr. Alberto Romo Caballero”. Contacto: guillermo.crespo@docentes.uat.edu.mx

				

			

		

	
		
			Capítulo 7

			[image: ]

			Enfermedad de hígado graso no alcohólico y la mujer

			José Eugenio Guerra Cárdenas[1] 

			Jaime Paz Ávila[2] 

			Introducción

			Dentro de las patologías hepáticas crónicas, la enfermedad del hígado graso no alcohólico -EHGNA- ocupa el primer lugar a nivel mundial, con una prevalencia elevada dentro de la población 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 hepáticas hacen suponer que la EHGNA dejará de ocupar el lugar antes mencionado para convertirse en la primera causa por la cual se realicen trasplantes hepáticos en los siguientes años. Morales et al. (2022) describen que la EHGNA está asociada a un aumento en la morbilidad y mortalidad no solo por causa hepática, sino que origina otras patologías como las cardiovasculares, neoplásicas y complicaciones derivadas de la diabetes.

			La EHGNA, asociada a la mujer, podría verse reflejada en una patología potencialmente fatal conocida como hígado graso agudo del embarazo -HGAE-, esta enfermedad se manifiesta posterior a la semana 26 de gestación, sin embargo, su presentación clínica es más 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 %. Además, proponen que a diferencia de la EHGNA, el HGAE tiene su origen en una alteración en la oxidación intramitocondrial de los ácidos grasos.

			Definición

			El HGAE es la causa más común de insuficiencia hepática aguda en el embarazo. Dentro de los hallazgos encontrados, se identifica acumulo de grasa micro vesicular que evita que el hígado realice sus funciones normales. Como características macroscópicas, se aprecia un hígado amarillo, grasoso, blando y pequeño. Moldenhauer et al. (2004) describen que la falla hepática aguda en el tercer trimestre del embarazo es poco común y que además existen múltiples diagnósticos que podrían originarla, sin embargo, la presencia de encefalopatía, coagulopatía e hipoglucemia deberían orientar la detección del hígado graso agudo del embarazo.

			Epidemiología

			En la mayoría de los casos de HGAE, se aprecian anormalidades mitocondriales en la oxidación de los ácidos 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 además en la deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa, que son semejantes a las encontradas en los niños con síndrome de Reyé.

			Velarde-Ruiz et al. (2018) publicaron que en México existen limitados estudios que evalúan la prevalencia de HGAE, sin embargo, se refiere que alrededor del 49.79 % del total de la población estudiada tenían sobrepeso. Este mismo grupo de investigadores refiere que más del 76 % de personas con diabetes mellitus tipo 2 tienen EHGNA. 

			Manifestaciones clínicas

			El HGAE tiene gran variedad de características clínicas y grados de severidad, los síntomas por lo general avanzan a lo largo de varios días. Las molestias principales son náusea y vómito persistente. Los grados de malestar general: anorexia, dolor epigástrico e ictericia progresiva son variables. En casi todos los casos graves, el daño hepático agudo provoca activación profunda de las células endoteliales, filtración capilar y hemoconcentración, insuficiencia renal aguda, ascitis y a veces edema por permeabilidad pulmonar (Betnal, 2013). La mitad de las enfermas padecen hipertensión, proteinuria y edema, solos o combinados. Es importante señalar que estos signos también sugieren preeclampsia.

			Los síntomas suelen ser inespecíficos, con pródromos diversos: malestar general, cansancio generalizado, anorexia, náuseas, vómitos (75-83 %) y dolor epigástrico (50-80 %), que se inician progresivamente en varios días. A veces cursa de manera asintomática.

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

			La madre en ocasiones requiere cuidados intensivos, que van desde trasfusiones sanguíneas y diálisis hasta trasplante de hígado.

			Diagnóstico

			Al momento de hablar del diagnóstico de EHGNA en la mujer, es pertinente mencionar la evidencia de que el diagnóstico y la presentación clínica de esta enfermedad pueden diferir entre hombres y mujeres. Aunque ambos géneros pueden desarrollar EHGNA, hay factores hormonales y metabólicos que pueden influir en cómo se manifiesta la enfermedad en mujeres en comparación con hombres y serán puntos para considerar al momento de la integración diagnóstica (Abonza, 2020). A continuación, se presentan algunas consideraciones importantes: 1.Presentación clínica, 2. Factores hormonales y 3. Resistencia a la insulina.

			Presentación clínica.

			En general, las mujeres con EHGNA tienden a tener una menor acumulación de grasa en el hígado en comparación con los hombres (Nagral, 2022). Las mujeres podrían desarrollar inflamación y fibrosis hepática en etapas más tempranas de la enfermedad en comparación con los hombres, lo que puede llevar a una progresión más rápida de la enfermedad en algunos casos.

			Acumulación de grasa en el hígado

			Aunque el hígado graso no alcohólico se caracteriza por la acumulación excesiva de grasa en el hígado, las mujeres tienden a tener una menor acumulación de grasa en comparación con los hombres. Esto podría deberse a diferencias hormonales y metabólicas entre los géneros. La grasa en el hígado, conocida como esteatosis, es una característica distintiva de la EHGNA, pero su grado puede variar en mujeres en comparación con hombres (Spremović, 2022).

			Inflamación y fibrosis hepática

			Las mujeres pueden experimentar inflamación y fibrosis hepática en etapas más tempranas de la enfermedad en comparación con los hombres. Esto significa que el proceso inflamatorio y la cicatrización del hígado pueden comenzar antes en las mujeres que en los hombres con EHGNA. La inflamación y la fibrosis son etapas progresivas de la enfermedad hepática, y si ocurren en etapas más tempranas, podrían aumentar el riesgo de progresión rápida hacia una enfermedad hepática más grave, como la cirrosis (Osorio, 2021).

			Riesgo de progresión rápida

			Debido a la combinación de una menor acumulación de grasa y una posible inflamación y fibrosis hepática más temprana, algunas mujeres podrían estar en mayor riesgo de experimentar una progresión más rápida de la enfermedad hacia estados más graves, como la esteatohepatitis no alcohólica -EHGNA- y la cirrosis. Esto significa que, en algunos casos, la EHGNA en mujeres podría tener un curso más agresivo que en hombres (Nagral, 2022).

			Factores hormonales

			Las hormonas sexuales, como los estrógenos, pueden influir en la acumulación y distribución de grasa en el cuerpo y en el hígado. Durante la menopausia, cuando disminuyen los niveles de estrógenos, algunas mujeres pueden experimentar un aumento en la acumulación de grasa en el hígado y un mayor riesgo de EHGNA.

			Diagnóstico de EHGNA en la mujer: papel de la hormona folículo estimulante (FSH)

			La investigación en torno a la relación entre la hormona folículo estimulante -FSH- y la -EHGNA- ha revelado hallazgos intrigantes que arrojan luz sobre la interacción entre factores hormonales y la salud hepática. Aunque persisten debates en torno al impacto de los niveles elevados de FSH en la EHGNA, diversos estudios han explorado esta conexión en la población 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 evaluó la posible relación entre los niveles de FSH y la prevalencia de EHGNA en una población de 455 pacientes mayores de 60 años. La EHGNA se diagnosticó mediante características ecográficas y el índice de hígado graso -LFI-. Los resultados revelaron que, del total de pacientes, el 43.96 % presentaba EHGNA según la ecografía y el 37.14 % según el LFI. Se observó un coeficiente de correlación intraclase del 80.4 % entre ambos métodos (P < 0.001) (Chen, 2018).

			Se encontró que las personas con EHGNA en su ecografía mostraban niveles más bajos de FSH (52.68 frente a 61.39 UI/L) y perfiles metabólicos más desfavorables. El análisis de correlación de Spearman identificó correlaciones negativas de FSH con factores como la edad, alanina aminotransferasa, estradiol, testosterona, presión arterial sistólica, cintura, índice de masa corporal, glucemia en ayunas y glucosa plasmática poscarga. Además, se encontraron correlaciones positivas con el colesterol total, lipoproteínas de alta densidad y lipoproteínas de baja densidad (todos P < 0.05).

			En resumen, esta investigación resalta una relación inversa entre los niveles de FSH y la EHGNA en la población anciana. Estos hallazgos sugieren que los niveles reducidos de FSH podrían servir como factor de riesgo o biomarcador de EHGNA en esta población.

			Resistencia a la insulina

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

			La resistencia a la insulina en las mujeres con EHGNA puede ser un componente clave en la cascada de eventos que conduce a la acumulación de grasa en el hígado y a la inflamación. La relación entre la resistencia a la insulina y el hígado graso no alcohólico es compleja y multifacética. A medida que las células del cuerpo se vuelven menos sensibles a la insulina, el páncreas aumenta su producción 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 producción de ácidos grasos y triglicéridos, que a su vez pueden contribuir a la acumulación de grasa en el hígado.

			La resistencia a la insulina en las mujeres con EHGNA puede estar influenciada por cambios hormonales y metabólicos característicos del género femenino. Los niveles fluctuantes de hormonas sexuales, como los estrógenos y la progesterona, pueden desempeñar un papel en la modulación de la respuesta a la insulina. Además, la distribución de grasa en el cuerpo también puede tener un impacto. Las mujeres tienen una mayor tendencia a almacenar grasa en áreas como las caderas y los muslos, lo que se asocia con un mayor riesgo de resistencia a la insulina y problemas metabólicos.

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

			Tratamiento

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

			Las diferencias biológicas y hormonales entre hombres y mujeres pueden ejercer un impacto significativo en cómo 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 atención particular. 

			A continuación, se exploran las peculiaridades que hacen que el tratamiento de EHGNA en mujeres sea una disciplina única. Se discute cómo las diferencias hormonales pueden influir en la respuesta a ciertos enfoques terapéuticos, cómo la menopausia puede desempeñar un papel en la progresión de la enfermedad y cómo las estrategias de tratamiento deben ser adaptadas para abordar las necesidades específicas de las pacientes.

			Este capítulo no busca reemplazar la información general de tratamiento presentada previamente, sino enriquecerla al considerar los matices que el género puede aportar al diagnóstico y manejo de EHGNA. En este capítulo quedará claro que el tratamiento de EHGNA en mujeres es un área de constante investigación y desarrollo, y comprender sus particularidades es esencial para brindar una atención médica completa y eficaz a las pacientes.

			Terapia de remplazo hormonal como tratamiento de EHGNA en mujeres

			Las mujeres posmenopáusicas se encuentran en un punto crucial en cuanto a su salud hepática, y diversos enfoques de tratamiento se perfilan como opciones prometedoras para abordar la EHGNA en este grupo demográfico. Entre las posibles alternativas, se destacan la Terapia de Reemplazo Hormonal -TRH- y los antiandrógenos, con el potencial de desempeñar un papel significativo en la mejora de la salud hepática en mujeres posmenopáusicas.

			En los hallazgos de un estudio de revisión sugieren que la TRH confiere protección parcial contra el desarrollo de EHGNA después de la menopausia y atenúa los trastornos metabólicos asociados con EHGNA (DiStefano, 2020).

			A pesar de la evidencia emergente que sugiere el valor terapéutico de estas opciones, aún persisten preguntas críticas en torno a la EHGNA en mujeres posmenopáusicas y su tratamiento óptimo. Aspectos como: las combinaciones hormonales, las dosis precisas de TRH, las vías de administración más adecuadas, el momento óptimo para iniciar la TRH y la duración ideal del tratamiento, han generado una brecha en la investigación clínica actual. Es esencial abordar estas incógnitas para comprender mejor cómo estas intervenciones pueden impactar en la progresión y el tratamiento de la EHGNA en esta población específica.

			La urgencia de esta investigación clínica radica en la necesidad de establecer estrategias de tratamiento específicas por género que atiendan las complejidades biológicas y hormonales únicas de las mujeres posmenopáusicas. La EHGNA no es solo una preocupación hepática, sino que tiene implicaciones profundas en la morbilidad y mortalidad de esta población vulnerable. Los estudios clínicos con resultados específicos son cruciales para determinar si la manipulación 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 posmenopáusicas representa un campo de investigación en evolución, con un potencial significativo para mejorar la salud hepática y general de esta población. Las estrategias de tratamiento adaptadas a las características únicas de las mujeres posmenopáusicas 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 específicas de las mujeres posmenopáusicas es esencial para lograr un progreso significativo en la prevención y el tratamiento de la EHGNA.

			Ejercicio físico como adyuvante terapéutico de EHGNA en mujeres posmenopáusicas

			La revisión destaca que las mujeres posmenopáusicas enfrentan una serie de desafíos metabólicos y hormonales que pueden contribuir al desarrollo de la EHGNA. La adiposidad visceral aumentada, junto con cambios en el metabolismo lipídico y en la respuesta del hígado a la insulina, puede predisponer a estas mujeres a la acumulación de grasa hepática y a la progresión de la enfermedad. Aquí es donde el ejercicio físico emerge como una estrategia clave. Los ejercicios aeróbicos y de resistencia se muestran como herramientas efectivas para contrarrestar las complicaciones metabólicas asociadas a la menopausia y, en última instancia, para atenuar la progresión de la EHGNA.

			A lo largo de la revisión de artículos para este capítulo, se enfatiza que el ejercicio físico ofrece beneficios sustanciales en el contexto de la EHGNA en mujeres posmenopáusicas. Se deben diseñar programas de ejercicio apropiados para la edad y las necesidades individuales, con el fin de asegurar la eficacia y la seguridad de la intervención. Dada la creciente preocupación por la epidemia global de obesidad y la mayor prevalencia de la EHGNA en mujeres posmenopáusicas, esta revisión proporciona una visión clara de cómo el ejercicio físico puede desempeñar un papel esencial en la prevención y manejo de la enfermedad, enriqueciendo así el enfoque integral de la atención médica en esta población (Molina, 2022).

			Colina, isoflavonas de soya y los probióticos como tratamientos adyuvantes de la EHGNA en mujeres posmenopáusicas

			La evidencia actual ha arrojado luz sobre el potencial de estos elementos como adyuvantes nutricionales en la prevención y tratamiento de la EHGNA en mujeres posmenopáusicas. La colina, esencial para el metabolismo de los lípidos y la función hepática, junto con las isoflavonas de soja y los probióticos, que influyen en el microbiota intestinal y el equilibrio metabólico, 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 hepática en mujeres posmenopáusicas, se justifica la realización de más estudios clínicos y experimentales. La revisión destaca que, a medida que se profundiza en la comprensión de cómo estos nutrientes específicos interactúan con los mecanismos subyacentes de la EHGNA en mujeres posmenopáusicas, se podría lograr un avance significativo en la gestión de esta enfermedad y en la mejora de la salud hepática en esta población vulnerable.

			Conclusiones

			Se exploraron en detalle las consideraciones únicas en el diagnóstico y tratamiento de la EHGNA en mujeres, especialmente en el contexto posmenopáusico que es donde la bibliografía y los estudios se han dirigido. La EHGNA es la principal causa de insuficiencia hepática aguda durante el embarazo y con implicaciones a largo plazo en la salud hepática y general, por lo que requiere una atención cuidadosa y personalizada para las mujeres.

			Las diferencias biológicas y hormonales pueden influir en la presentación clínica, progresión y respuesta al tratamiento de la EHGNA en mujeres. Aunque ambos sexos pueden desarrollar EHGNA, las mujeres enfrentan una serie de desafíos únicos, desde la acumulación diferencial de grasa en el hígado hasta la relación con hormonas como la FSH y la resistencia a la insulina. Estas características hacen que el diagnóstico y tratamiento específico por género sean cruciales para una atención médica efectiva.

			Las diferentes estrategias terapéuticas existentes y en desarrollo para la EHGNA en mujeres podrían marcar una diferencia en la salud hepática femenina. Desde la terapia de reemplazo hormonal hasta el ejercicio físico y los nutrientes como la colina, las isoflavonas de soja y los probióticos, se abren nuevas vías de tratamiento. Sin embargo, estas estrategias aún están en evolución y requieren más investigación clínica para determinar su eficacia y aplicabilidad.

			En resumen, el abordaje de la EHGNA en mujeres es un campo en constante desarrollo, y este capítulo ha destacado la importancia de considerar las particularidades de género en el diagnóstico y tratamiento. Al comprender cómo las diferencias hormonales, metabólicas, fisiológicas y la presencia de embarazo afectan la enfermedad en mujeres, se pueden diseñar estrategias terapéuticas más efectivas y personalizadas, con el objetivo de mejorar la salud hepática y general en esta población específica. La investigación continuada en esta área es esencial para ofrecer un enfoque integral y orientado a los requerimientos que las pacientes requieren.
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			Capítulo 8
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			Enfermedad del hígado graso no alcohólico y alteraciones gastrointestinales

			Gerardo Rivera Fernández[1]

			Introducción

			La enfermedad de hígado graso no alcohólico -EHGNA- por sí sola no tiene manifestaciones gastrointestinales características y es muy frecuente que sea un hallazgo más que un diagnóstico por sintomatología específica. La fisiopatología de la EHGNA está relacionada con la obesidad y diabetes mellitus y por ello es la enfermedad hepática más frecuente a nivel mundial. La resistencia a la insulina en tejido adiposo y hepático ocasiona lipotoxicidad e inflamación (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 la mucosa intestinal está 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 fisiopatología de la enfermedad hepática asociada a depósito graso, existe sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado -SIBO, por sus siglas en inglés “small intestine bacterial overgrowth”-, este aumenta la síntesis de productos proinflamatorios y con propiedades que facilitan depósitos grasos intrahepáticos originados de las mismas bacterias, estos productos con capacidad para circular en el sistema portal y contribuir directamente a la alteración de sales biliares y fluidos pancreáticos, que ante un rol bidireccional afecta en mayor proporción al microambiente intestinal y favorece la disbiosis, afectando la permeabilidad intestinal y presentando actividad inflamatoria local (Grabherr, 2019).

			En un estado fisiológico los mecanismos que previenen colonización aberrante de bacterias son el pH ácido del estómago, las enzimas pancreáticas, el tejido linfoide asociado a mucosa intestinal, la peristalsis, la válvula ileocecal y la barrera intestinal funcionando correctamente; la microbiota intestinal en pacientes con EHGNA y estados que sugieren cronicidad de la hepatopatía se encuentra progresivamente alterada y correlaciona con el grado de gravedad de esta.

			Las enfermedades relacionadas con SIBO incluyen a la diabetes tipo 2, síndrome metabólico, obesidad y EHGNA, donde el vínculo común es la resistencia insulínica y estrés oxidativo, en la mayoría de los casos permite evidenciar procesos inflamatorios de grado variable (Augustyn, 2019).
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			La EHGNA más que ser una etiología única, es un complejo bidireccional con la disbiosis intestinal, el síndrome metabólico que se caracteriza principalmente por la presencia de diabetes mellitus tipo 2 y usualmente en sujetos con predominio de obesidad, el contexto clínico gastrointestinal de la EHGNA es variable ante la fisiopatología compartida, y resalta entre sus manifestaciones el dolor abdominal crónico por malabsorción, la enfermedad por reflujo gastroesofágico y clínica variable entre diarrea y estreñimiento (Figura 1).

			Manifestaciones clínicas

			Las manifestaciones clínicas gastrointestinales por EHGNA son aquellas que también se describen en contexto clínico de obesidad, resistencia a la insulina, SIBO y aparecen a lo largo del tubo digestivo, entre estas se presenta como enfermedad por reflujo gastroesofágico, gastroparesia o retraso en el vaciamiento gástrico, dolor abdominal crónico, síntomas de malabsorción intestinal -dolor crónico, tránsito intestinal rápido, flatulencias, distensión abdominal, déficit de micronutrientes-, diarrea o estreñimiento.

			La enfermedad por reflujo gastroesofágico -ERGE- secundaria a EHGNA es el resultado de la conjunción de situaciones clínicas que conforman al síndrome metabólico, entre ellas, la obesidad central se encuentra directamente relacionada con EHGNA y esta, por aumentar la presión intraabdominal ante la acumulación de grasa visceral, contribuye al aumento de presión intragástrica que vence a la presión ejercida por el esfínter esofágico inferior y desencadena vaciamiento del contenido gástrico hacia el esófago con posible aumento, incluyendo hasta la cavidad oral y provocar síntomas desde clásicos como pirosis, regurgitación, disfagia y enfermedades extraesofágicas como laringitis, síndrome de asma por reflujo, enfermedad pulmonar intersticial y otitis media aguda (Wijarnpreecha, 2017).

			Agregado a la fisiopatología de la obesidad central sobre la presión abdominal, el estado de resistencia a la insulina provoca aumento del estrés oxidativo asociado a inflamación, que disminuye la capacidad muscular esofágica de sostener la presión en reposo y facilita los episodios de reflujo.

			El estrés oxidativo se acepta como un contribuyente principal en la disfunción del sistema nervioso entérico, este complejo motor, sensorial y autónomo es estimulado a través de acetilcolina e inhibido a través de óxido nítrico, adenosin trifosfato -ATP- y péptido intestinal vasoactivo; entre el sistema nervioso entérico hay una subpoblación de neuronas mientéricas que median la señalización a través de la vía del óxido nítrico -vía nitrinérgica-. Ante la cronicidad de un estado de resistencia a la insulina, progresa la disfunción de los plexos mientéricos y submucosos como resultado de la neuropatía nitrinérgica, hay degeneración de neuronas nitrinérgicas que se realiza en dos fases, en la primera existe una pérdida de la enzima óxido nítrico dismutasa, fase reversible en terapia insulínica y en la segunda fase ya hay apoptosis de este complejo neuronal, cuyo resultado final es la neuropatía.

			Debido a la estrecha relación entre la diabetes y la EHGNA, es justificado encontrar neuropatía intestinal variable, que exacerba al ERGE, provoca retraso del vaciamiento gástrico, SIBO y, aunque una manifestación presentada por SIBO es diarrea, puede haber estreñimiento asociado a la neuropatía severa en estadios avanzados de resistencia a insulina, que puede encontrarse en gran frecuencia si la EHGNA ya ha progresado a esteatohepatitis (Kleinman, 2018).

			Diagnóstico

			El diagnóstico de enfermedad por reflujo gastroesofágico se realiza principalmente a través de manifestaciones clínicas digestivas o extradigestivas, los estudios de elección para complementar su diagnóstico son: esofagogastroduodenoscopia con toma de biopsias, manometría esofágica de alta resolución, gammagrafía de vaciamiento gástrico.

			La esofagogastroduodenoscopía permite visualizar la mucosa esofágica y descartar defectos anatómicos como hernia diafragmática, así como diagnóstico oportuno de esófago de Barrett o adenocarcinoma esofágico, permite identificar lesiones proximales a la unión esofagogástrica y clasificarse desde esofagitis leve hasta severa a través de la clasificación de Los Ángeles, asimismo, permite la visualización directa de estómago, identificar tumores, cambios mucosos asociados a inflamación, sospecha de H. pylori, úlceras activas o cicatrizadas, encontrar restos alimenticios ante estudio programado sugiere la presencia de retraso de vaciamiento gástrico, presencia de bilis como hallazgo de reflujo duodenogástrico, este último sin criterio diagnóstico en caso de ser realizado el estudio bajo anestesia; al finalizar el estudio endoscópico se procede a toma de biopsias que permite complementar el diagnóstico (De Filippis, 2020).

			La clasificación de Los Ángeles 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 milímetros (mm) sin extensión entre pliegues mucosos, grado B es la presencia de una o más ruptura de mucosa mayores de 5 mm sin extenderse de sus pliegues mucosos, grado C es la extensión de las rupturas de mucosa entre pliegues pero no supera el 75 % de la circunferencia esofágica, grado D es la ruptura de mucosa que involucra más del 75 % de la circunferencia esofágica (Sami, 2013).

			La manometría esofágica de alta resolución es considerada el estándar de oro para el diagnóstico de desórdenes de la motilidad esofágica, esta valora patrones de motilidad al medir presiones dentro del esófago y la mayoría de las alteraciones evidenciadas son en el esfínter esofágico inferior con inadecuada relajación o presión de reposo elevada o en la conducción de onda peristáltica esofágica con retraso de la conducción o disminución de la presión ejercida que traduce motilidad inefectiva.

			No hay estadística sobre alteraciones manométricas esofágicas en EHGNA, pero por la estrecha relación que tiene con el síndrome metabólico y diabetes mellitus, se encuentra mayor prevalencia de presión de reposo del esfínter esofágico inferior alterada en el 50 % y defecto en la relajación del esfínter esofágico inferior en el 39.5 % (Syrine, 2022).

			La gastroparesia es el retraso en el vaciamiento gástrico en ausencia de causa mecánica obstructiva en el estómago o duodeno y los síntomas son causados por contracciones inefectivas del cuerpo y antro gástrico agregado a una relajación anómala del fondo y píloro, que resulta en una capacidad gástrica disminuida y menor actividad de mezcla del bolo alimenticio con material gástrico. 

			Los síntomas de gastroparesia son ascendentes, de inicio pueden manifestarse como plenitud precoz poco perceptible, progresando a náusea, vómito de alimentos no digeridos, distensión abdominal alta y dolor abdominal, la exploración física puede ir desde normal hasta hipersensibilidad abdominal alta o epigastralgia.

			En contexto no asociado a enfermedad metabólica, el diagnóstico de gastroparesia es más complejo, puede ser secundaria a hipotiroidismo, infecciones, malignidad, enfermedad neurológica o pancreática crónica, si el paciente con EHGNA cursa con síndrome metabólico o diabetes mellitus, los exámenes a realizar van más dirigidos a la neuropatía.

			Para el diagnóstico de gastroparesia se puede realizar un gammagrama de vaciamiento gástrico, en el que se le da al paciente una comida completa marcada y se valora la retención de sólidos dinámica hasta 4 horas, incluso tiene utilidad para saber si hay retraso de vaciamiento líquido en caso de gastroparesia severa.

			Otros estudios para diagnóstico de gastroparesia incluyen a la manometría antroduodenal, test de espiración de Carbon 13, electrogastrografía e ingesta de cápsula Smartpill que mide pH, presiones y temperatura, tiene estrecha relación con el gammagrama (Careyva, 2016).

			El SIBO se caracteriza por tener un incremento de bacterias en intestino delgado llegando a un volumen típico del que se encuentra en colon, afecta la absorción y metabolismo de carbohidratos, proteínas, grasas y vitaminas, el daño al epitelio intestinal, impedimento en la producción de enzimas y disfunción de la barrera intestinal ocasiona malabsorción e incremento en pérdida de micro y macronutrientes.

			Los alimentos no digeridos como sorbitol y lactosa se fermentan en el intestino, la deconjugación de sales biliares impide la absorción de grasas y vitaminas liposolubles, el incremento de bacterias anaeróbicas incrementa el consumo de vitamina B12 y ocasiona anemia megaloblástica.

			El método de diagnóstico de elección para SIBO es el test de expulsión de hidrógeno en aliento, con glucosa o lactulosa, este test es de interpretación 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 ningún antibiótico 4 semanas previas al estudio ni medicamentos procinéticos o laxantes una semana previa al estudio (Augustyn, 2019).

			Las manifestaciones clínicas asociadas a diarrea o estreñimiento tienen una amplia variedad de causas en contexto de EHGNA, entre estas: constipación o incontinencia por neuropatía crónica, diarrea por SIBO, diarrea por malabsorción de sales biliares por conjunción de SIBO y EHGNA con progresión a fibrosis hepática, variabilidad diarrea y estreñimiento por síndrome de intestino irritable; debido a que no hay evidencia de alteraciones de la defecación directamente asociadas a EHGNA (Purssell, 2012); el diagnóstico y tratamiento de estas está dirigido a la etiología compartida, considerando que, en un estado de cronicidad de neuropatía es meritorio realizar una manometría anorrectal que permita descartar anormalidades del esfínter anal y dar terapia dirigida (Reszczyńska, 2021).

			Tratamiento

			Como tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofágico, ante las características demográficas de los pacientes con EHGNA y ERGE, se favorece el inicio de un plan de intervención dietética y de actividad física; en una reducción del 10 % del peso corporal total en pacientes con EHGNA y ERGE, entre el 38 y 52 % reduce síntomas asociados de manera significativa (Hawa, 2021).

			El tratamiento del ERGE en estos pacientes no difiere al tratamiento de ERGE clásico con adición de un inhibidor de bomba de protones e intervención dietética y deportiva, pero la respuesta al tratamiento es dependiente de la gravedad de su enfermedad metabólica. No se debe considerar a la cirugía antirreflujo de forma temprana por el posible compromiso en la motilidad esofágica, pero no difiere con el resto de la población ya que es indispensable realizar una manometría esofágica como protocolo prequirúrgico.

			El tratamiento de la gastroparesia inicia con disminuir el volumen de alimento ingerido, pero aumentar el número de comidas a 6 u 8 comidas por día, junto con ingesta de más calorías en forma líquida o semisólida, disminución de grasas sólidas por estrecha relación con retraso de vaciamiento gástrico, disminución de fibra por la posibilidad de presentar bezoares. Solo a los pacientes que persisten con síntomas tras cambios dietéticos se les puede dar terapia procinética y antiemética y la metoclopramida es el único procinético estudiado para gastroparesia y considerada terapia de primera línea (Mermelstein, 2018).

			El tratamiento del SIBO es con un antibiótico de amplio espectro con actividad para gram positivas y gram negativas tanto aeróbicas como anaeróbicas, rifaximina, que además requiere de sales biliares para estar activa y de esta manera no afecta a las bacterias colónicas, se maneja con una dosis de 400 mg tres a cuatro veces por día 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 hepática secundario a depósitos grasos están en riesgo de presentar cualquier manifestación gastrointestinal con amplia variedad entre cada paciente, ya que existe un complejo fisiopatológico que conecta a la EHGNA con la diabetes mellitus, el síndrome metabólico 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 progresión más que a la remisión absoluta de los síntomas.
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Esteatosts hepdtica con influjo continuo de deidos grasos genera lipotoxicidad y esteatohepatosis

B T PP PP PPN Fructosa
N LPS Macréfago del tejido adiposo Y aziicares
—_— z
% en sangre C Etanol refinados
- ‘Adiponsctinslan(iinﬂama(orio) R
\Pﬁo )
W -

eptina (proinflamatorio)
Resistenciaaleptina
(Baja su funcion anorexogénica)
esistina o

Célulade TNF ol -
—_— Rl N CLEE My Esteatohepatitis
Kupffer IL-1,6 ® P

t Quimioatrayente
de monocitos

Interferén K
1 E Estrésdel )

DAG —> Resistencia &= Re!rculo\';‘
i S o N2
'Ceramldas a la insulina : “,}"F'ﬁ”%

Peroxidacién de
Especies Reactivas 2" lipidos, proteinas,

D:O"igy o

—

Activa proteinas
pro-apoptosicas

Fuente: elaboracién propia.





OEBPS/image/19.png
Figura 1

Manfestaciones gastrointestinales de la esteatohepatitis

Blshiaak Diab tipo 2 Obesidad

EHGNA - Esteatohepatitis

Manifestaciones
gastrointestinales

P
< I
Enfermedad por Diarrea,
Boloriabdominal reflujo gastroesofagico Estrefiimiento

Fuente: elaboracién propia.





OEBPS/image/7.png
Figura 1
Espectro de la enfermedad de higado graso no alcohdlico -EHGNA-

M2
DM2 Res islmlrtz);aia insulina
Resistencia a insulina N
>60 anos
10-25% 12.8%
Hipertension arterial Hipertension arterial

Baja relacion AST/ALT Elevacion de Transaminasas
Etnia hispana

Fuente: elaboracién propia.





OEBPS/image/3.png
Enfermedad de higado
graso no alcohdlico

Un enfoque multidisciplinario

Coordinadores:
Brian Gonzdiez Pérez
Ricardo Saias Flores
Ratil de Leon Escobedo
Josefina Altamira Garcia

691"?"1






OEBPS/image/2.png
Enfermedad de higado graso o alcohslico. Un enfoque multidiscipinario/ Brian Gonzélez Pérez,
Ricardo Salas Flores, Railde Len Escobedo y Joscfina Altamira Garcia, coordinadores —Cd.
Victoria, Tamaulipas ; Uriversidad Auténoma de Tamaulipas ; Ciudad de México : Editorial
Fontamara , 2024,

106 pégs.; 17 x 23 cm.

Educacion, investigacion. enfermeria. temas relacionados

LC: RC779 5.4 2024 DEWEY: 610.7 MB

Universidad Auténoma de Tamaulipas.
Matamoros SN, Zona Gentro

Giudad Victoria, Tamaulipas C.P. 87000
D.R.©202¢

onscjo de Publicaciones UAT
Gentro Universitario Victoria

Gentro de Gestién del Gonocimiento. Segundo Piso
Giudad Victoria, Tamaulipas, México. G.P. 87149

Tel. (52) 834 3181-800  extension: 2905 + www uat edumx
cpublicaciones @uat ediLmx.

Libro aprobado por ¢l Conscjo de Publicaciones UAT
ISBN UAT: 978.607-8888.37-5

Editorial Fontamar, SA. de C.V
A Hidalgo No. 47-B, Golonia Del Carmen
Alcaldia de Goyoacén, 04100, CDMX, México
Tels. 535659-7117 y 555639-7978.

contacto@fontamara.com.mx + coedicion @ foniaImAra.COmLIY + WU fonfamara.com.ms.
ISBN Fontamara: 978-607-736-990-8

Se probibe a reproduccion total o parcial de sta obra inclido el discio tipogrifico  de portada,sea
cual fura el meclio, clcarbico o mecénico, sin el consentimiento del Consejo de Publicaciones UAT.
Libro igial

Esta obra y sus capitulos fucron sometidos a una revisién de pares a doble ciego, Ia cual
fue realizada por especialistas pertenccientes al Sistema Nacional de Investigadoras
¢ Investigadores. Asi mismo, fueron aprobados para su publicacién por el Consejo de
Publicaciones de Ia Universidad Auténoma de Tamaulipas y el Comité Interno de la
editorial Fontamara.





OEBPS/image/6.png





OEBPS/image/12.png
Tabla 1

Historia natural de la esteatosis hepdtica no alcohdlica

Agente:

+  Microbiota

«  Genética

+ Péptidos y
hormonas

Medio ambiente:

Estilo de vida E*Uéliped:
+ ftconsumo de calorias (hli'g'::lnuf;

(carbohidratos y grasas
saturadas)

HISTORIA NATURAL DE LA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

IESTEATOSIS SIMPLE

Horizonte clinico

-ATOHEPATITIS

Sedentarismo

Desequilibrio ciclo suefio-
vigilia (apnea del suefio)

PERIODO PREPATOGENICO
PREVENCION PRIMARIA

Periédo de latencia

Muerte
Defecto Estado
o dafio crénico
os Y. Sintomas
. omatico
; + Fatiga Estigmas
Cambios + Malestar general hepaticos
tisulares + Malestar en (ascitis, STDA,

hipocondrio derecho
Hepatomegalia

CION SECUNDARIA

PERIODO PATOGENICO

PREVENCION TERCIARIA

ictericia, etc)

Promocién a la Protecgon Diagnéstico Tratamiento oportuno leltac:'"én del Rehabilitacién
salud especifica precoz dafio
. ¥ Control de
@ pi‘z?;,:-ﬂsén &l v Evitar el consumo de IV Pérdida de peso (Dieta especifica| enfermedades
. o alcohol \v  Diagnéstico: actividad fisica, cirugia bariatrica, concomitantes ( DM2, .
Y Dieta equibrada ¥ |, Dieta baja en [ oo terapia farmacolgica) HAS, dislipidemias etc)| roiamiento para
V' Actividad fisicia carbohidratos y grasas | agiogrdficos ¥ Vitamina E v Control del peso
v Inmunizaciones [ Actividad ﬁera | Laboratorios (AST, \/ Sensibilizadores de la insulina v Evitar alcohol ” Tratar problemas
v Control médico ALT, Ferritina, FA) ) i n de acuerdo a

. 0 d V' Pacientes con DM” considerar IV Consumo de café y Grgano afectado

e p adecuado v Biopsia hepdtica® pioglitazona, agonistas del GLP-1 |  probidticos g

g"d”"as parala \y vacuna Hepatitis Ay B v Ator ina, Omega 3 y Aspiri Control médico

eda periédico

Fuente: elaboracién propia.
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