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Preambulo
Esteatosis hepatica no alcohdlica

Luis Avila Lachica
Médico de Atencién Primaria. Coordinador del grupo de esteatosis de la redGDPS. UGC Vélez Norte Mdlaga

a esteatosis hepdtica no alcohélica supone un reto para la medicina de familia que tiene la oportunidad de evitar la principal

causa de trasplante hepético que existe hoy en dia tras los tratamientos de la hepatitis C, con una alta prevalencia, que afecta

al 25 % de la poblacién, pero que en determinados grupos de riesgo, como los pacientes con diabetes, se eleva hasta casi el
50 % y en pacientes con obesidad mérbida puede llegar al 90 % como veremos posteriormente.

Esta patologia no es ni bien conocida ni ha sido manejada durante afios debido a la falta de posibilidades de tratamiento y en parte
también al desconocimiento sobre las consecuencias que podria tener.

El primer problema que se encuentra el médico de familia al enfrentarse a esta patologia es la gran variedad de nomenclaturas
existentes que pueden llevar a error. As{ términos como NAFLD o NASH son muy frecuentes en la literatura inglesa, sin embargo
en el dnico documento que tenemos en nuestro pais, que es el Consenso nacional sobre esteatosis hepdtica, los términos que se
utilizan son EHGNA, para referirnos a NAFLD, y EHNA, para referirnos a NASH. EHGNA es igual a NAFLD vy es la abreviatura
de enfermedad del higado graso no alcohdlico, mientras que la abreviacura EHNA es sinénimo de NASH se utiliza para referirnos
a la esteatohepatitis no alcohélica.

Se ha propuesto que todos estos conceptos sean cambiados por el término enfermedad hepdtica metabélica (MAFLD, por sus siglas
en inglés) sin hacer referencia a su relacién con el alcohol o con otras causas conocidas de esteatosis como la asociacién con fdrmacos
u otras patologfas concomitantes.

Todo esto ademds se complica porque tenemos que diferenciar entre esteatosis hepdtica, que es el simple hecho de presentar mds de
un 5 % de higado con infiltracién grasa, y, otro paso mds avanzado, la esteatohepatitis en la cual ya tenemos signos inflamatorios
en diferentes grados que finalmente podrdn desembocar en una cirrosis hepética que favorece el desarrollo de hepatocarcinomas.

Diferenciar en la consulta del médico de Atencién Primaria entre un proceso de infiltracién de grasa del higado y un proceso infla-
matorio acompafiado de fibrosis no siempre es ficil. Para ello veremos posteriormente que se han disefiado una serie de métodos no
invasivos que, utilizando pardmetros analiticos y clinicos habituales en la consulta, nos van a hablar de qué posibilidad hay de que
el paciente desarrolle una cirrosis hepdtica. También podremos apoyarnos en algunas técnicas de imagen como la ecograffa que nos
van a ayudar en el diagndstico. Finalmente, también deberemos aclarar determinados criterios de derivacién en aquellos pacientes
con alto riesgo de fibrosis que puedan ser susceptibles de una biopsia hepdtica y de un seguimiento por parte de un especialista en

aparato digestivo a nivel hospitalario.

La importancia de esta enfermedad viene condicionada, como veremos mds adelante, por su asociacién con otras patologias entre
las cuales destacan las enfermedades cardiovasculares y cdnceres de localizacién tanto hepdtica como extrahepdtica.

Con este suplemento pretendemos hacer una introduccién a una patologfa que en el futuro va a seguir aumentando, dado que se
asocia a la epidemia de obesidad que padece la sociedad de forma general, y dar algunas nociones sobre las posibilidades terapéuticas
que tenemos actualmente.

Finalmente nos gustarfa aclarar que nos hemos decidido por utilizar los términos ingleses debido a que son los mds habituales que
vamos a encontrar en la literatura y que tampoco a los médicos se le hace muy extrafio utilizar abreviaturas inglesas para referirnos

a patologfas que conocemos.
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Higado graso no alcohdlico: clasificacion e historia natural

Carlos Hernandez Teixido
Especialista en medicina familiar y comunitaria del Centro de Salud San Luis, Mérida

RESUMEN

A pesar de que la acumulacién de grasa en el higado es comun, la mayoria de las personas con NAFLD no experimenta
sintomas, pero un subconjunto desarrolla una forma més grave de la enfermedad conocida como esteatohepatitis no al-
cohdlica (NASH). Existen varios sistemas de clasificacion utilizados en la practica clinica. La clasificacion mas cominmente
utilizada es la del American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), que se basa en la histologia hepatica y
divide la enfermedad en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis. Comienza con
el acumulo de grasa en el higado que puede progresar a una inflamacion cronica (NASH), fibrosis v, finalmente, cirrosis,
insuficiencia hepaticay cancer de higado.

Varios estudios experimentales han demostrado que los higados esteatdsicos presentan un riesgo del 25 % de progresar
por si mismos a NASH cony sin fibrosis. Este riesgo se ve sustancialmente aumentado por la concomitancia de factores de
riesgo metabolicos. La diabetes, el aumento de peso, la hipertension, la menopausia y los polimorfismos genéticos son los
principales factores de riesgo para la progresion de la NAFLD. Un tercio de los pacientes con esteatosis simple y NASH,
presenta progresiénde lafibrosis, peroun 20 % aproximado presenta regresién de la misma. La fibrosis hepéatica es el Unico
predictor mayor independiente de mortalidad.

Palabras clave: clasificacion, esteatosis, NAFLD, NASH, historia natural.

CONCEPTO DE ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO

El higado graso no alcohélico (NAFLD, por sus siglas en in-
glés) es la forma mds prevalente de patologia crénica hepdtica
en el mundo, y crece de forma paralela a la epidemia de obesi-
dad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)".

A pesar de que la acumulacién de grasa en el higado es comtn,
la mayoria de las personas con NAFLD no experimentan sinto-
mas y no tienen un mayor riesgo de complicaciones hepaticas.
Sin embargo, un subconjunto de pacientes con NAFLD desa-
rrollan una forma mas grave de la enfermedad conocida como
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). La NASH se caracteriza
por la inflamacion del higado y la acumulacion de fibrosis, pu-
diendo progresar a cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinomas

hepatocelulares (HCC)*.

El NAFLD se define como la infiltracién grasa en el higado, al
menos el 5 % de los hepatocitos medida por técnica de imagen o
por histologfa“. El diagnéstico de NAFLD requiere la exclusién
tanto de causas secundarias de hepatopatia, como la exclusién de
un consumo de alcohol mayor de 30 g para hombres y de 20 g

para mujeres’. Consumos de alcohol superiores a estos limites

indican enfermedad hepdtica alcohdlica; pero pese a no tener
un consumo superior a los limites marcados, ingestas menores
pueden predisponer a padecer NAFLD si presentara factores
de riesgo metabélicos®. De esta forma, deben descartarse otras

causas de enfermedades concurrentes” (Tabla 1).

La denominacién de NAFLD ha ido cambiando en los ulti-
mos afios. Dado el contexto de alta prevalencia y de alto riesgo
de padecer NAFLD, la falta de nomenclatura clara para la
enfermedad hepdtica no debida al trastorno por consumo de
alcohol, junto con la ausencia de criterios clinicos definidos
para un diagndstico positivo de esta enfermedad ha consti-
tuido una necesidad insatisfecha en este sentido. Por ello, un
consenso de expertos propone acufiar el término enfermedad
hepética metabélica (MAFLD, por sus siglas en inglés)®. Este
término propuesto resulta algo mas apropiado para describir la
enfermedad e implica’:

e La existencia de criterios metabdlicos positivos en lugar de
criterios de exclusién, siendo necesario que haya comorbi-
lidades metabdlicas.

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 5):1-47. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.esteatosis.art1
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Tabla 1. Enfermedades concurrentes mds comunes con NAFLD.

e Enfermedad por higado graso alcohélico (AFLD).
e Enfermedad por higado graso secundario a fdrmacos:

- Amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, corticoides
(esteatosis macrovesicular).

- Valproato, antirretrovirales (esteatosis microvesicular).
e Enfermedad por higado graso asociado a VHC (genotipo 3).
e Enfermedad por higado graso asociado a VHB.
e Enfermedad por higado graso asociado a VIH.
e Otras:

- Hemocromatosis.

- Hepatitis autoinmune.

- Enfermedad celiaca.

- Enfermedad de Wilson.

- Lipodistrofia A/hipobetalipoproteinemia.

- Hipopituitarismo

- Hipotiroidismo.

- Inanicién.

- Enfermedades congénitas del metabolismo.

Fuente: Rinella et al.”

Figura 1. Criterios establecidos para el concepto de MAFLD.

* La desaparicion del vocablo “no alcohdlico” que pudiera

estigmatizar al paciente, incluso en negativo.

e La adicién del vocablo “metabdlico” incluyendo asi una
definicién mids fisiopatolégica. De esta forma se implican
en la definicién las principales causas de esta enfermedad,
como son la obesidad, la DM2 y el sindrome metabdlico.

Los criterios positivos propuestos para el concepto de MAFLD
son los establecidos en la Figura 1.

Con la inclusién de criterios positivos en el concepto de MA-
FLD, cabe la posibilidad de coexistencia entre patologia hep4ti-
ca metabdlica y concomitantes cldsicamente excluyentes, como
pudieran ser un consumo excesivo de alcohol, enfermedades
viricas o hepatitis autoinmunes. Esta concomitancia entre am-
bas entidades recibe el nombre de “enfermedad hepdtica dual™.

CLASIFICACION

Existen varios sistemas de clasificacién utilizados en la prdc-
tica clinica. La clasificacién mds cominmente utilizada es
la del American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), que se basa en la histologia hepdtica y divide la

Esteatosis hepatica en adultos
(detectada por técnicas de imagen, biomarcadores o por histologia)

CSobrepeso u ObesidacD ( Normopeso ) é

« Prediabetes

/ Presencial de al menos dos factores de riesgo metabélico \

« Perimetro abdominal =2 102/88cm en hombres y mujeres caucasicos ( 2 90/80 en asiaticos)
- Tension arterial 2 130/85 mmHg o tratamiento farmacolégico especifico para ello

« Triglicéridos 2 150 mg/dl o tratamiento farmacolégico especifico para ello

+ Col.HDL < 40mg/dl en hombres / < 50mg/dl en mujeres, o tratamiento especifico para ello

« Resistencia a la insulina segin modelo HOMA 2 2,5
KPCR de alta sensibilidad en plasma > 2mg/L

J

MAFLD

(Enfermedad de higado graso con disfuncién meatolica)

Fuente: Modificado de Eslam ez a/.®
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enfermedad en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin
fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis’.

1. Esteatosis simple: se caracteriza por la presencia de acu-
mulacién de grasa en el higado (esteatosis) en ausencia de
inflamacién significativa o fibrosis.

2. NASH sin fibrosis: esteatosis con balonizacién hepatocelu-
lar e inflamacién lobulillar sin fibrosis o fibrosis leve (FO-F1).

3. NASH con fibrosis: presenta una fibrosis significativa
(F2) o avanzada (F3).

4. Cirrosis: NASH con fibrosis de grado 4 (F4).

Cada una de estas categorias se divide en grados de severidad
basados en el nivel de inflamacién, la cantidad de esteatosis y
la presencia o ausencia de fibrosis. La evaluacién de la severi-
dad de NAFLD/NASH se realiza mediante la clasificacién de
actividad y fibrosis, la cual utiliza dos sistemas de puntuacién
diferentes: el sistema de puntuacién de actividad de NAFLD
(NAS) vy el sistema de puntuacién de fibrosis de NAFLD
(NASH-CRN) ' (Tabla 2).

El sistema NASH-CRN asigna una puntuacién de 0 a 4 basada
en la presencia y severidad de fibrosis. La ausencia de fibrosis se
puntda como 0, mientras que la presencia de fibrosis se punttia
como 1, 2, 3 0 4 segun la cantidad y distribucién de la fibrosis.
Una puntuacién NASH-CRN 2 1 indica la presencia de fibrosis'".

El sistema NAS asigna una puntuacién de 0 a 8 basada en la
presencia y severidad de tres hallazgos histoldgicos: esteatosis,
inflamacién y balonizacién hepatocelular. La presencia de es-
teatosis se puntda de 0 a 3, la inflamacién se punttade 0 a3y
la balonizacién se punttia de 0 a 2. Por lo tanto, la puntuacién
total varfa de 0 a 8, y se considera que una puntuacién NAS
> 5 indica la presencia de NASH'™.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de la enfermedad del NAFLD es compleja
y varfa de un individuo a otro. En general, la enfermedad se
desarrolla a lo largo de varios anos, y comienza con el acimulo
de grasa en el higado que puede progresar a una inflamacién
crénica (NASH), fibrosis y finalmente cirrosis, insuficiencia
hepdtica y cdncer de higado.

Clésicamente se ha considerado que los pacientes con es-
teatosis hepdtica simple tenfan bajo riesgo de progresién a
NASH per se'?, sin embargo, varios estudios experimentales
han demostrado que los higados esteatdsicos presentan un
riesgo del 25 % de progresar por sf mismos a NASH con y sin
fibrosis. Este riesgo se ve sustancialmente aumentado por la
concomitancia de factores de riesgo metabdlicos. La diabe-

tes, el aumento de peso, la hipertensién, la menopausia y los

Tabla 2. Evaluacién de NAFLD/NASH mediante NAS y NASH-CRN (fibrosis).

Caracteristica Definicion
Evaluacion de la afeccion del

parénquima por esteatosis

Grado de esteatosis

Score
<5%—-0
5-33% — 1 (leve)
33-66 % — 2 (moderada)
> 66 % — 3 (grave)

Inflamacién lobular

Focos por cada 200 campos épticos

Sinfocos— 0

< 2focos/200 campos —~ 1
2-4focos/200 campos = 2
> 4 focos/200 campos — 3

Balonizacién Degeneracion balonizante

hepatocelular

Nada—0
Escasas células balonizadas = 1
Muchas células balonizadas — 2

NAS Sumatorio de grado de esteatosis+ | 0-8
inflamacién lobular + balonizacién

NASH-CRN Evaluacion de la fibrosis

Nada— 0

Leve — 1 (perisinusoidal o periportal)

Moderada — 2 (perisinusoidal y portal/periportal)
Grave — 3 (puentes de fibrosis)

Cirrosis —~ 4

Fuente: Kleiner ez /.', Puri et al."!
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polimorfismos genéticos son los principales factores de riesgo
para la progresién de la NAFLD'.

Son varios los estudios que han analizado la progresién de
esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis en cohortes de pacientes
con NAFLD, medida mediante biopsia hepdtica. Los resulta-
dos arrojados por estos estudios sugieren que un tercio de los
pacientes con esteatosis simple y NASH, presenta progresion
de la fibrosis, y un 20 % aproximado presentan regresion de la
misma'¥'®, El ratio de progresién de fibrosis es habitualmente
lento, sin embargo en higados con NASH sin fibrosis es posi-
ble encontrar una rdpida progresién hacia cirrosis hepdtica en

un periodo inferior a seis anos'>.

Una vez que se ha desarrollado cirrosis, el riesgo de desarrollar
una complicacién mayor como hipertensién portal es del 17 %,
23 % y 52 %, al primer, tercer y décimo afio respectivamente'”.

La progresion de fibrosis se encuentra intimamente ligada a
la evolucidn histolégica de la inflamacién®®. Se debe tener en
cuenta que la biopsia hepdtica refleja dnicamente la gravedad
de lesiones hepdticas en un punto especifico del tiempo, y no

refleja los cambios dindmicos no lineales de dichas lesiones'.

La fibrosis hepdtica es el tinico predictor mayor independien-
te de mortalidad. Esta mortalidad se ve aumentada incluso
en estadios iniciales de fibrosis'. El estudio sueco Simon ez

Figura 2. Evolucién natural del NAFLD/MAFLD.

al?® presentd un riesgo aumentado de mortalidad hepdtica
del 97 % en personas con NAFLD, y del 15,3 % en cuanto
a la mortalidad por cualquier causa. El riesgo de mortalidad
resulté dependiente del grado de fibrosis, siendo 10,7 % en
personas con esteatosis simple, 18,5 % en NASH sin fibrosis,
25 % en NASH con fibrosis, y 49 % en personas con cirrosis.
En particular, si se compara la mortalidad de una persona con
esteatosis simple, con una persona con NASH sin fibrosis, el
segundo presentard un riesgo de mortalidad diez veces mayor

que el primero a veinte afios.

PUNTOS CLAVE

e ElI NAFLD se define como la infiltracién grasa en el higa-
do, al menos el 5 % de los hepatocitos, medida por técnica
de imagen o por histologfa.

e Pese a que cldsicamente requerifa de criterios de exclusion,
la llegada del concepto de MAFLD ha permitido su diag-
néstico por criterios positivos.

*  Se divide en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin
fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis.

e La progresién de la fibrosis se encuentra intimamente li-
gada a la evolucién histolégica de la inflamacién y estd
presenta una evolucién no lineal.

NASH sin NASH con
Higado sano | NAFLD fibrosis i is Cirrosis
Factores de riesgo de progresion:
Db HTA, cheeiden), Mermpexialo. pelFor g porisi'

25-30%
(prevalencia de
esteatosis)

W

40% en 6 anos

20-30% en 3 afios
42% en 6 afios

A
Hasta 38% r
~ ~ £

‘\‘ -
T~ _ _ 518%progresion rapida _ . -~

Riesgo carcinoma hepatocelular

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de Calzadilla Bertot et al.!, Pais et al.'?, Wong et al.'*, McPherson et al.”.
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RESUMEN

La enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD, por sus siglas en inglés) es una enfermedad comun en las nacio-
nes occidentales y varia en gravedad desde la esteatosis hasta la esteatohepatitis (NASH), cirrosis y su potencial riesgo
de hepatocarcinoma. NAFLD es una enfermedad relacionada con el estrés genético-ambiental-metabdlico de patogenia
poco claray compleja que se desencadena por el consumo excesivo de calorias vy la inactividad fisica, que conducen a
la resistencia a la insulina y al estrés oxidativo. Un creciente cuerpo de evidencia indica que la disfuncion mitocondrial
juega un papel critico en la patogénesis de NAFLD. La disfuncion mitocondrial no solo promueve la acumulacion de
grasa, sino que también conduce a la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) v la peroxidacion de lipidos, lo
que resulta en estrés oxidativo en los hepatocitos. Otros puntos a valorar son la disfuncion de la autofagia que conduce
a unaacumulacion excesiva de lipidos en los hepatocitos, o que da lugar a la NAFLD. Por ultimo, la microbiota intestinal

potencia el papel del eje intestino-higado suméandose a la contribucion de la progresion de la NAFLD.

Palabras clave: etiopatogenia, NAFLD, NASH, eteatosis, enfermedad por higado graso.

INTRODUCCION

NAFLD es la causa més frecuente de enfermedad hepdtica cré-
nica en todo el mundo. Abarca desde la afeccién mds benigna
del higado graso no alcohdlico (NAFL) hasta la esteatohepatitis
(NASH). La NAFLD puede evolucionar a fibrosis y cirrosis.
En la NAFL, la esteatosis hepdtica estd presente sin evidencia
de inflamacién, mientras que en la NASH, la esteatosis hepd-
tica se asocia a inflamacién lobular y apoptosis que pueden
conducir a fibrosis y cirrosis'. Un 25 % de los pacientes con hi-
gado graso presenta una serie de disfunciones metabdlicas aso-
ciadas como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad y la
hipertensién, que son componentes del sindrome metabélico.
Es por ello que recientemente un grupo de expertos acordd la
actualizacién del término NAFLD al de higado graso asociado
a disfuncién metabdlica (MAFLD), término que recapitularia
la heterogeneidad observada en los pacientes con NAFLD?.
Entender los mecanismos fisiopatolégicos que producen esta

enfermedad, implica acercarse a los mecanismos bésicos de la

biologfa celular, como son el estrés oxidativo o la existencia de
inflamacidn, e incluso los genes. La progresién de la fibrosis
es, no el tnico, pero si el factor, que determina el prondstico
de estos pacientes. La obesidad, la resistencia a la insulina, el
estrés oxidativo y las cascadas inflamatorias desempenan un

papel central en la patogenia de la NAFLD.

LA IMPORTANCIA DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA EN LA NAFLD

Se sabe que la NAFLD y la DM2 coexisten con frecuencia y
actdan sinérgicamente incrementando el riesgo de resultados
clinicos adversos. De hecho, un reciente metaandlisis estimé
que la prevalencia mundial de NAFLD en pacientes con DM2
es del 56 %°. Ambas patologfas presentan diversos mecanismos
fisiopatoldgicos comunes como la resistencia a insulina (RI), el
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incremento de la lipogénesis hepdtica de novo, inflamacién y
lipotoxicidad. En los pacientes de ambas patologias, la RI estd
presente tanto a nivel muscular, como hepdtico y del tejido

adiposo (TA) (Figura 1).

La RI puede estar causada por alteraciones en cualquiera de los
pasos de la cascada de senalizacion de la insulina. Al igual que
en el TA y el musculoesquelético, las citoquinas proinflama-
torias, el estrés del reticulo endopldsmico (RE) y las especies
reactivas del oxigeno (ROS) provocan la sobreactivacién de
la proteina Jun N-Terminal Kinase (JNK), proteina que au-
menta la RI en los hepatocitos, fundamentalmente a través de
la fosforilacién inhibitoria en las serinas de las moléculas de
sefializacién de la insulina Irs1 e Irs2. La expresién de Irs2 es
suprimida por la propia sefializacién de la insulina, mediante
proteinas FoxO inactivadas o SREBP activadas, lo que sugie-
re que la hiperinsulinemia, que es comun en la obesidad, el
sindrome metabdlico, la DM2 y la NAFLD, podria causar RI
hepdtica mediante la regulacién a la baja de Irs2*.

Ademis, la RI a nivel del TA provoca un aumento en la li-
beracién de dcidos grasos libres (AGL) y de citoquinas infla-
matorias, y una disminucién de los niveles de adiponectina.
Los AGL, a su vez, aumentan los niveles celulares de diacilgli-
ceroles, ceramidas y acil-coenzima A (CoA) grasos de cadena
larga, que son metabolitos lipidicos implicados en procesos
inflamatorios, disfuncién mitocondrial, aumento del estrés

oxidativo y desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa, y
que son capaces de activar, en las células estrelladas hepdticas,
una respuesta fibrogénica que puede promover la progresiéon
a NASH vy cirrosis. Los AGL hepdticos también promueven
la gluconeogénesis hepdtica, lo que conduce a un exceso de
produccién de glucosa y a hiperglucemia diabética, disfuncién
de las células B, RI periférica y lipotoxicidad®.

Las dietas ricas en grasas y la disfuncién del TA por lipdlisis
suministran al higado restos de quilomicrones y grasas no
esterificadas (NEFA), incluido el 4cido palmitico. Luego, los
lipidos se almacenan como triglicéridos (TG) intrahepdticos
o sufren oxidacién mitocondrial. La pérdida de adaptacién
de las mitocondrias hepdticas da lugar a multiples mediado-
res lipotdxicos. Los diacilgliceroles (DAG) son intermedia-
rios lipidicos de la sintesis de TG a partir de NEFA y glicerol
y activa nuevas isoformas de proteina quinasa C (PKC), que
inhiben la sefalizacién de insulina proximal e inducen RI he-
pdtica. Las ceramidas se pueden producir a partir de tres vias:
sintesis de novo, recuperacién e hidrélisis de esfingomielina.
La activacién del receptor tipo Toll 4 (TLR4) por lipopoli-
sacdrido (LPS) causa inflamacidn, biosintesis de ceramida y
disminucién de la sensibilidad a la insulina. La sintesis de
ceramida de novo se realiza a través de esfinganina y dihi-
droceramidas, que son desaturadas por la dihidroceramida
desaturasa 1 (DES1). Las ceramidas inhiben la transduccién

Figura 1. Potencial mecanismo de la asociacién entre el indice de triglicéridos-glucosa y el riesgo de NAFLD.
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Figura 2. Aumento de la disponibilidad de lipidos, mediadores lipotéxicos y RI hepdtica.
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de sefales de insulina distal y también son mediadoras de
la inflamacién y el estrés oxidativo (Figura 2). Ademds, el
exceso de AGL puede también favorecer la produccién de

VLDL y LDL".

DISFUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO EN LA NAFLD

Estudios epidemioldgicos demuestran que la obesidad es un
factor de riesgo relevante en el desarrollo de la NAFLD. La
obesidad se caracteriza principalmente por un aumento del
tamano del TA blanco y cambios significativos en la funcién
secretora. Un incremento en la lipogénesis y captacién de
4cidos grasos por los adipocitos, unido a una reduccién de
la oxidacién de dcidos grasos y la liberacién de VLDL en los
hepatocitos, causan o exacerban la esteatosis hepdtica. Ademds,
la NAFLD se ve claramente influenciada por la inflamacién
caracterizada por un incremento en el nimero de células
inmunitarias y la activacién proinflamatoria de estas. En pa-
cientes con NAFLD, las grasas periféricas almacenadas en el
TA son una fuente principal de dcidos grasos no esterificados
plasmdticos (AGNE), que fluyen al higado para promover la
acumulacién de TG en los hepatocitos®.
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Ademids de su funcién de almacenamiento, el TA se define
como un érgano secretor de diferentes moléculas denominadas
adipoquinas, estas, debido a sus efectos endocrinos, paracrinos
y sistémicos, se comportan como hormonas y podrian desem-
penar un papel proinflamatorio en la NAFLD. La obesidad se
asocia a niveles elevados de resistina, que promueve la esteatosis
hepdtica mediante la alteracion de la morfologia mitocondrial,
la disminucién del contenido mitocondrial y el aumento de la
acumulacién de lipidos a través de la activacién de la lipogéne-
sis mediada por la activacién de la via AMPK/PGC-1¢.

Otra adipocitoquina que ejerce efectos deletéreos sobre el hi-
gado es el inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1),
que suele ser secretado en exceso por los depdsitos viscerales
de TA y acumulado en el suero de pacientes diagnosticados de
sindrome metabdlico. A este respecto, Levine et a/. informaron
de un nuevo papel especifico del PAI-1 en el metabolismo
lipidico hepdtico y la esteatosis. /n vivo, la reduccién farma-
colégica o inducida genéticamente de los niveles plasmdticos
circulantes de PAI-1 redujo los niveles totales de colesterol
sérico y evitd la acumulacién hepdtica de lipidos. Este efecto
hipocolesterolémico se debi6 a la regulaciéon a la baja de la

PCSKY, enzima que facilita la degradacién de los receptores
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LDL de los hepatocitos y cuya inhibicién disminuye la con-

centracién sistémica de LDL'.

La obesidad visceral y el sobrepeso se han asociado a niveles
bajos de adiponectina, debido a la inhibicién por parte del
TNF-0, la adiponectina presenta efectos antinflamatorios, an-
tiaterosclerdticos, antilipogénicos e hipoglicemiantes, ademds
por su mecanismo protector del desarrollo del higado graso y
su capacidad de actuar sobre las células estrelladas inhibiendo
la fibrogénesis, este desequilibrio puede ser uno de los meca-

nismos fisiopatoldgicos de la NAFLD.

DISFUNCION DE LA AUTOFAGIA

En el higado, la autofagia proporciona AGL, que puede uti-
lizarse como fuente de energfa, mediante el proceso denomi-
nado lipofagia. La disfuncién de la autofagia conduce a una
acumulacién excesiva de lipidos en los hepatocitos, lo que da
lugar a la NAFLD". Diversos estudios sobre el mecanismo
molecular de la regulacién de la autofagia en MAFLD han
demostrado que, compuestos como la hormona tiroidea, la
irisina, la melatonina, el sulfuro de hidrégeno, el sulforafano,
el DA-1241, la VMPI, el Nrf2, los iSGLI-2, la IRGM vy el
gen ATG7 tienen efectos reguladores positivos, mientras que el
receptor lipidico CD36, LAP3, y la proteina de la espicula del

SARS-CoV-2 acttian como reguladores negativos'?.

Por otra parte, en las células estrelladas hepdticas (CEH) la
autofagia puede ejercer un papel dual en su activacién. Tra-
dicionalmente, la autofagia en las CEH se ha descrito como
un proceso pro-fibrégeno. Recientemente un estudio ha des-
tacado el papel de los macréfagos hepdticos en dicho proceso,
observaron que macréfagos M2 promovieron la autofagia de
CEH mediante la secrecién de prostaglandina E2 y la unién
de su receptor EP4 en la superficie de las CEH, lo que, en con-
secuencia, potencié la activacién de las mismas, la deposicién
de la matriz extracelular y la fibrosis hepdtica’. Sin embargo,
multiples estudios sugieren que la autofagia también desempe-
fia un papel como factor antifibrético. En este escenario, un
exceso de autofagia puede promover la muerte celular de las
CEH, mediar en la degradacién de mediadores profibréticos
como los coldgenos y las metaloproteinasas, o disminuir la
liberacién de exosomas portadores de sefiales profibréticas'.

PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

En los dltimos anos se ha incrementado la evidencia cientifica

sobre el potencial papel del eje intestino-higado y la contribucién

del microbioma intestinal a la progresién de la NAFLD'. Hay
estudios que muestran cambios en la composicién del micro-
bioma durante el desarrollo de la NAFLD'®, pero a dfa de hoy
no se ha podido determinar una composicién determinada del
microbioma humano que favorezca el desarrollo de la NA-
FLD. Hay evidencias de que el aumento de la permeabilidad
intestinal influye en la progresién de la enfermedad hepética.
La alteracién de las proteinas de unién estrecha, inducida por
disbiosis conduce a un aumento de la permeabilidad intestinal
y al subsiguiente transporte de endotoxinas bacterianas a la cir-
culacién portal, exponiendo al higado a mediadores de la infla-
macién hepdtica’. Un metaandlisis de Luther ez a/. demostré
que los pacientes adultos con NAFLD tenfan un mayor riesgo
de desarrollar un intestino permeable en comparacién con los
controles sanos (OR 5,08; IC del 95 %: 1,98-13,05). Adicio-
nalmente, observaron que los pacientes con NASH también
son mds propensos a tener una mayor permeabilidad intestinal
en comparacién con los controles sanos (OR 7,21; IC del
95 %, 2,35-22,13)"8. Otro metaandlisis reciente que inclufa
estudios que investigaban el aumento de la permeabilidad en
pacientes pedidtricos y adultos con NAFLD, concluyé que la
permeabilidad del intestino delgado aumentaba con el grado
de esteatosis hepdtica, mientras que no se encontré ninguna
asociacion con la inflamacién hepdtica, el abombamiento o la
fibrosis'. Ademds, las bacterias derivadas del intestino ejercen
un efecto muy importante de modulacién de la inmunidad
innata, activan la inflamacién y promueven la sintesis de cito-
cinas proinflamatorias en el higado, que desempenan un papel
fundamental en la progresién de la NAFLD.

FACTORES GENETICOS DE LA NAFLD

Ademds de una ingesta calérica elevada y un estilo de vida
sedentario, la predisposicién genética y epigenética contribu-
yen al desarrollo de la NAFLD?. El primer y mds destacado
gen de la NAFLD es el llamado PNPLA3 (adiponutrina).
PNPLA3 acttia como lipasa de TG, presenta actividades de
acilglicerol transacilasa y parece desempefiar un papel en la
remodelacion lipidica de los TG hepdticos. La variante alélica
15738409 (C > G; 1148M) interrumpe la actividad fosfolipasa
de la enzima, provocando un mayor contenido de grasa hepd-
tica, enzimas hepdticas elevadas, fibrosis hepdtica y cirrosis*'.
Un segundo gen es GCKR, que interviene en el control del
metabolismo de la glucosa, regulando la captacién hepdtica de
glucosa y la actividad de la glucoquinasa hepdtica. La variante
151260326 (C > T; P446L) presenta una capacidad reducida
para inhibir la glucoquinasa y, por tanto, aumenta el flujo glu-
colitico y la captacién de glucosa por el higado, incrementando

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 5):1-47. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.esteatosis.art2
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Figura 3. Etiopatogenia de la NAFLD y su paso a NASH.
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la produccién de metabolitos como el malonil-CoA y eleva el
almacenamiento de TG en el higado mediante la lipogénesis
de novo o la inhibicién de la importacion de 4cidos grasos a
la mitocondria mediante el bloqueo de CPT1, interrumpien-
do asi la oxidacién de 4cidos grasos. La variante rs58542926
(G > A; E167K) de TM6SF2 se ha asociado con un mayor
contenido de TG hepdticos y un mayor riesgo de fibrosis
avanzada en pacientes con NAFLD, pero paradéjicamente
asociada a una menor concentracion de lipoproteinas ricas en
TG de origen hepdtico. El silenciamiento iz vitro de TMGFS2
en hepatocitos redujo la secrecién de VLDL y, por tanto, fa-
vorecié la retencién de TG*. Otro gen destacado con efecto
protector sobre el desarrollo de la NAFLD es HSD17B13,
cuyo polimorfismo rs72613567 (T > TA) conduce a la sintesis
de una enzima truncada con pérdida de funcién que protege
contra la NAFLD avanzada, NASH, degeneracién globular,
inflamacién lobular y fibrosis*. Por tltimo, también destaca el
gen MBOAT?7, que pertenece a la familia de las lisofosfolipido
aciltransferasas con una especificidad para araquidonoil-CoA,
se ha observado un incremento de lisofosfatidilinositol (LPI)
que sirve como sustrato de MBOAT?7, lo que puede causar el
desarrollo de fibrosis, ya que los niveles plasmdticos de LPI son
elevados en pacientes con fibrosis*.
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PROGRESION DE NAFLD A ESTEATOHEPATITIS

La hipétesis de dos impactos como génesis de la esteato-
hepatitis no alcohdlica (NASH), propuesta por Day et al.
considera que existe un primer impacto, que estd asociado
a un aumento de RI que obedece, fundamentalmente a la
obesidad®. En el “primer impacto”, la disminucién en la
capacidad celular de responder a la accién de la insulina
produce una hiperinsulinemia compensatoria. En el TA ac-
tla sobre la lipasa sensible a hormonas (LSH) favoreciendo
la lipdlisis con la consecuente liberacién de AGL al higado.
En el musculoesquelético disminuye la absorcién de glucosa,
mientras que en el hepatocito, la hiperinsulinemia aumenta
la gluconeogénesis, disminuye la glucogenosintesis y aumen-
ta la captacién de los AGL, altera el transporte de TG como
VLDL e inhibe su B-oxidacién.

Este “primer impacto” resulta de la interaccién de diversos fac-
tores, como la resistencia hepdtica a la leptina o la reduccién de
niveles de adiponectina, por lo que serfa mds correcto hablar
de “multiples impactos”, con predominio de uno u otro segin

los pacientes (Figura 3).
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El “segundo impacto” es consecuencia del estrés oxidativo en
hepatocitos que se compensa al principio por los mecanismos
antioxidantes celulares; sin embargo, la sobrecarga hepdtica de
AGL genera ROS en la cadena mitocondrial que actian sobre
los 4cidos grasos de las membranas celulares causando peroxi-
dacién lipidica. Los ROS inducen la sintesis de citocinas pro-
inflamatorias por las células de Kupffer y los hepatocitos, tales
como: a) factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0), que activa la
via de las caspasas y conlleva a la apoptosis de los hepatocitos;
b) factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-B1), que
activa la sintesis de coldgeno por las células estrelladas; ¢) ligan-
dos Fas que ocasionan “muertes fratricidas” en los hepatocitos
adyacentes; y d) interleuquina 8 (IL-8), potente quimiotdctico
de neutréfilos. Los productos finales de la peroxidacion lipidica,
el 4-hidroxinonenal (HNE) y el malonildialdehido (MDA),
también estdn implicados en la génesis de lesiones hepdticas por
toxicidad directa, pueden intervenir en la formacién de cuerpos
de Mallory e incrementan la sintesis de coldgeno por las células
estrelladas; ademds el HNE tiene actividad quimiotdctica de
neutréfilos®. Esta segunda fase explicarfa la evolucién hacia

fenémenos necroinflamatorios, fibrosis y cirrosis hepdtica.

PAPEL DE LAS ORGANOQUINAS

En los dltimos anos, en la patogenia del sindrome metabd-
lico, la DM2, las enfermedades cardiovasculares y también
la NAFLD, se ha prestado cada vez mds atencién a las de-
nominadas organoquinas, proteinas con actividades tanto
paracrinas como endocrinas. Estos incluyen las adipoquinas
(ya comentadas), las miocinas (principalmente producidas
por los musculos esqueléticos) y las hepatocinas exclusiva o
predominantemente producidas por el higado. Se demostré
que el higado puede afectar el metabolismo de los lipidos
y la glucosa por las hepatoquinas liberadas en la sangre y la
NAFLD parece estar asociada con la produccién alterada de
hepatoquinas: fetuin-A, factor de crecimiento de fibroblas-
tos-21 (FGEF-21), selenoproteina P, globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG), factor de crecimiento relacio-
nado con angiopoyetina (también conocido como proteina
6 relacionada con angiopoyetina) y quimiotaxina 2 derivada
de leucocitos (LECT2) se consideran las hepatocinas mds
importantes.”’

Figura 4. Patogenia e historia natural de la enfermedad hepdtica grasa metabdlica.
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Fuente: Xu et al®®

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 5):1-47. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.esteatosis.art2



Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Esteatosis hepatica no alcohdlica

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

Pouwels S, Sakran N, Graham Y, Leal A, Pintar T, Yang
W, Kassir R, Singhal R, Mahawar K, Ramnarain D.
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a review of
pathophysiology, clinical management and effects of weight
loss. BMC endocrine disorders. 2022; 22(1),63. https://doi.
org/10.1186/s12902-022-00980-1

Saydmohammed M, Jha A, Mahajan V, Gavlock D, Shun TY,
DeBiasio R, Lefever D, Li X, Reese C, Kershaw EE, Yechoor V,
Behari ], Soto-Gutiérrez A, Vernetti L, Stern A, Gough A, Miedel
MT, Lansing Taylor D. Quantifying the progression of non-al-
coholic fatty liver disease in human biomimetic liver microphysi-
ology systems with fluorescent protein biosensors. Experimental
biology and medicine (Maywood, N.J.), 2021; 246(22),2420-
2441. hteps://doi.org/10.1177/15353702211009228

Younossi ZM, Golabi P, de Avila L, Paik JM, Srishord M,
Fukui N, Qiu Y, Burns L, Afendy A, Nader F. The global
epidemiology of NAFLD and NASH in patients with type
2 diabetes: A systematic review and meta-analysis. Journal of
hepatology, 2019; 71(4), 793-801. https://doi.org/10.1016/j.
jhep.2019.06.021

Sakurai Y, Kubota N, Yamauchi T, Kadowaki T. Role of
Insulin Resistance in MAFLD. International journal of
molecular sciences, 2021; 22(8),4156. https://doi.org/10.3390/
jms22084156

Ling Q, ChenJ, Liu X, Xu Y, Ma ], Yu P, Zheng K, Liu F, Luo
J. The triglyceride and glucose index and risk of nonalcoholic
fatty liver disease: A dose-response meta-analysis. Frontiers in
endocrinology, 2023; 13,1043169. https://doi.org/10.3389/
fendo.2022.1043169

Targher G, Corey KE, Byrne CD, Roden M. The complex link
between NAFLD and type 2 diabetes mellitus - mechanisms
and treatments. Nature reviews. Gastroenterology &
hepatology, 2021; 18(9),599-612. https://doi.org/10.1038/
s41575-021-00448-y

Al-Mrabeh A, Zhyzhneuskaya SV, Peters C, Barnes AC,
Melhem S, Jesuthasan A, Aribisala B, Hollingsworth KG,
Lietz G, Mathers JC, Sattar N, Lean ME]J, Taylor R. Hepatic
Lipoprotein Export and Remission of Human Type 2 Diabetes
after Weight Loss. Cell metabolism, 2020;31(2),233-249.¢4.
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2019.11.018

Jacome-Sosa MM, Parks EJ. Fatty acid sources and their
fluxes as they contribute to plasma triglyceride concentrations
and fatty liver in humans. Curr. Opin. Lipidol. 2014;25:213-
220. doi: 10.1097/MOL.0000000000000080.

Wen F, Shi Z, Liu X, et al. Acute Elevated Resistin Exacerbates
Mitochondrial Damage and Aggravates Liver Steatosis
Through AMPK/PGC-lalpha Signaling Pathway in Male
NAFLD Mice. Horm Metab Res. Feb 2021;53(2):132-144.
doi: 10.1055/a-1293-8250.

Levine JA, Oleaga C, Eren M, et al. Role of PAI-1 in hepatic
steatosis and dyslipidemia. Sci Rep. Jan 11 2021;11(1):430.
doi: 10.1038/s41598-020-7994 8.

An L, Wirth U, Koch D, Schirren M, Drefs M, Koliogiannis
D, Niess H, Andrassy J, Guba M, Bazhin AV, Werner ],

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Kithn F. Metabolic Role of Autophagy in the Pathogenesis
and Development of NAFLD. Metabolites, 2023;13(1),101.
https://doi.org/10.3390/metabo13010101

Chen CL, Lin YC. Autophagy Dysregulation in Metabolic
Associated Fatty Liver Disease: A New Therapeutic Target.
International journal of molecular sciences, 2022;23(17),

10055. heeps://doi.org/10.3390/ijms231710055

Cao Y, Mai W, Li R, Deng S, Li L, Zhou Y, Qin Q, Zhang
Y, Zhou X, Han M, Liang P, Yan Y, Hao Y, Xie W, Yan J,
Zhu L. Macrophages evoke autophagy of hepatic stellate
cells to promote liver fibrosis in NAFLD mice via the PGE2/
EP4 pathway. Cellular and molecular life sciences: CMLS,
2022;79(6),303. https://doi.org/l().1007/500018—022—04319—W

Lucantoni F, Martinez-Cerezuela A, Gruevska A, Moragrega
AB, Victor VM, Esplugues JV, Blas-Garcia A, Apostolova N.
Understanding the implication of autophagy in the activation
of hepatic stellate cells in liver fibrosis: are we there yet?.
The Journal of pathology, 2021;254(3),216-228. https://doi.
org/10.1002/path.5678

Leung H, Long X, Ni Y, Qian L, Nychas E, Siliceo SL, Pohl
D, Hanhineva K, Liu Y, Xu A, Nielsen HB, Belda E, Clément
K, Loomba R, Li H, Jia W, Panagiotou G. Risk assessment
with gut microbiome and metabolite markers in NAFLD
development. Science translational medicine, 2022; 14(648),

¢abk0855. https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abk0855

Kwong EK, Puri P. Gut microbiome changes in Nonalcoholic
facty liver disease & alcoholic liver disease. Translational
gastroenterology and hepatology, 2021;6,3. https://doi.
org/10.21037/tgh.2020.02.18

Forlano R, Mullish BH, Roberts LA, Thursz MR, Manousou,
P. The Intestinal Barrier and Its Dysfunction in Patients with
Metabolic Diseases and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease.
International journal of molecular sciences, 2022;23(2),662.

https://doi.org/10.3390/ijms23020662

Luther J, Garber JJ, Khalili H, Dave M, Bale SS, Jindal R,
Motola DL, Luther S, Bohr S, Jeoung SW, Deshpande V,
Singh G, Turner JR, Yarmush ML, Chung RT, Patel SJ.
Hepatic Injury in Nonalcoholic Steatohepatitis Contributes
to Altered Intestinal Permeability. Cellular and molecular
gastroenterology and hepatology, 2015;1(2),222-232. https://
doi.org/10.1016/j.jcmgh.2015.01.001

De Munck TJ, Xu P, Verwijs HJ, Masclee AA, Jonkers D,
Verbeck ], Koek GH. Intestinal permeability in human
nonalcoholic fatty liver disease: A systematic review and meta-

analysis. Liver Int. 2020,40,2906-2916.

Jonas W, Schiirmann A. Genetic and epigenetic factors
determining NAFLD risk. Molecular metabolism, 2021;50,
101111. https://doi.org/10.1016/j.molmet.2020.101111

Romeo S, Kozlitina J, Xing C, Pertsemlidis A, Cox D,
Pennacchio LA, Boerwinkle E, Cohen JC, Hobbs HH.
Genetic variation in PNPLA3 confers susceptibility to
nonalcoholic fatty liver disease. Nature genetics, 2008;40(12),
1461-1465. hteps://doi.org/10.1038/ng.257




Etiopatogenia/fisiopatologia de la enfermedad del higado graso no alcohélica (NAFLD)

22.

23.

24.

Kozlitina J, Smagris E, Stender S, Nordestgaard BG, Zhou
HH, Tybjerg-Hansen A, Vogt TF, Hobbs HH, Cohen JC.
Exome-wide association study identifies a TMG6SF2 variant
that confers susceptibility to nonalcoholic fatty liver disease.
Nature genetics, 2014;46(4),352-356. https://doi.org/10.1038/
ng.2901

Abul-Husn NS, Cheng X, Li AH, Xin Y, Schurmann C,
Stevis P, Liu Y, Kozlitina J, Stender S, Wood GC, Stepanchick
AN, Siill MD, McCarthy S, O’Dushlaine C, Packer ]S,
Balasubramanian S, Gosalia N, Esopi D, Kim SY, Mukherjee
S et al. A Protein-Truncating HSD17B13 Variant and
Protection from Chronic Liver Disease. The New England
journal of medicine,2018;378(12),1096-1106. https://doi.
org/10.1056/NEJMoal712191

Helsley RN, Varadharajan V, Brown AL, Gromovsky AD,
Schugar RC. Ramachandiran I, Fung K, Kabbany MN,
Banerjee R, Neuman CK, Finney C, Pathak P, Orabi D.
Osborn L], Massey W, Zhang R, Kadam A, Sansbury BE, Pan
C, Sacks J et al. Obesity-linked suppression of membrane-
bound O-acyltransferase 7 (MBOAT?7) drives non-alcoholic
fatty liver disease. eLife, 2019;8,e49882. https://doi.
org/10.7554/eLife.49882

25.

26.

27.

28.

Day CP, James OF. Steatohepatitis: a tale of two “hits”?
Gastroenterology, ~ 1998;114(4),842-845.  https://doi.org/
10.1016/s0016-5085(98)70599-2

Martin-Dominguez V, Gonzélez-Casas R, Mendoza-Jiménez-
Ridruejo J, Garcia-Buey L, Moreno-Otero R. Pathogenesis,
diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease.
Revista espafola de enfermedades digestivas, 2013;105(7),409-
420. https://doi.org/10.4321/Sl130—01082013000700006

Lebensztejn DM, Flisiak-Jackiewicz M, Bialokoz-Kalinowska
I, Bobrus-Chociej A, Kowalska I. Hepatokines and non-
alcoholic fatty liver disease. Acta Biochim Pol. 2016;63(3):459-
67. doi: 10.18388/abp.2016_1252. Epub 2016 Jun 6. PMID:
27262842.

Xu L, Nagata N, Ota T. Impact of Glucoraphanin- Mediated
Activation of Nrf2 on Non-Alcoholic Fatty Liver Disease with
a Focus on Mitochondrial Dysfunction. Int ] Mol Sci. 2019
Nov 25;20(23): 5920. doi: 10.3390/ijms20235920.

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 5):1-47. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.esteatosis.art2



Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Esteatosis hepatica no alcohdlica

Epidemiologia del NAFLD/NASH. Datos en practica clinica real
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RESUMEN

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) es muy frecuente y potencialmente puede ser muy grave. Su
prevalencia varia segiin el método diagndstico utilizado vy la presencia de los factores de riesgo. Asi, por ejemplo, en
la poblacién general se estima que la prevalencia de NAFLD oscila alrededor de un 25 %, pero si existe una diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) se eleva a 55 % vy, en caso de la obesidad morbida, al 90 % aproximadamente. Existen, ademas,
importantes diferencias geograficas.

Los grandes factores de riesgo son la presencia de una obesidad (OR = 10), una DM2 (OR = 3,7) y, en menor grado, el
resto de componentes del sindrome metabdlico y algunos estilos de vida. Puede existir un dudoso efecto protector
del café y el té verde (OR de 0,70y 0,65, respectivamente).

Seglin datos de practica clinica habitual en Espana, la prevalencia de NAFLD es del 27 % con una incidencia de 7,3 casos
/ 1.000 habitantes-ano. Un 3,8 % de la poblacion general adulta tienen una esteatohepatitis no alcohdlica con distinto
grado de fibrosis. Aproximadamente un 13-25 % de las esteatohepatitis desarrollan una cirrosis y, de estas, aproximada-
mente un 1,5 % de los casos degenera en un carcinoma hepatocelular anualmente.

Palabras clave: esteatohepatitis, epidemiologia, enfermedad de higado graso, datos en vida real.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico o NAFLD definen realmente su consumo, sea voluntaria o involuntaria-
forma parte de una enfermedad multisistémica muy vinculada mente.

a la obesidad, la DM2, la hiperinsulinemia, la hipertensién y

e e Si estamos seguros que no hay un exceso de ingesta de alcohol,
la dislipemia aterogénica'; es muy frecuente y puede ser muy

. ; . el segundo problema es el método diagndstico que se utiliza.
grave. La progresién a la fibrosis marca en gran medida el ) ’ )
- , . . . Este es un tema que se desarrollard en articulos posteriores,
prondstico. En articulos anteriores se ha definido su fisiopa- .
, o L , pero, a modo de resumen, diremos que hay fundamentalmen-
tologfa, su clasificacién y su historia natural. En este articulo , L
. . te cuatro grandes métodos de diagndstico’:
vamos a analizar su epidemiologfa intentando dar datos de la

préctica real en nuestro entorno. e La biopsia hepdtica que, a pesar del ser el estdndar de oro,
es muy cruenta y no se realiza en la prictica habitual salvo

en ocasiones muy concretas para confirmar diagndstico y

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD POR HIGADO pronéstico.
GRASO NO ALCOHOLICO

e Los métodos basados en la imagen como la ecografia hepd-
tica, la resonancia magnética o la elastografia. Como vere-

Al estudiar esta entidad, uno de los primeros problemas con mos miden distintos pardmetros y utilizan distintos puntos
los que nos encontramos es asegurar que realmente la causa no de corte, por lo que no siempre identifican a las mismas
es alcohdlica. En la practica real los pacientes tienen conceptos personas. Ademds existe una alta variabilidad entre los pro-
muy dispares sobre lo que es un exceso de alcohol y no siempre fesionales en el momento de realizacion de la prueba.
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*  Los métodos basados en las analiticas como el incremento
de las transaminasas. Estos métodos son poco sensibles e
inespecificos’.

e El uso de indices. Se han descrito numerosas ecuaciones
que, baséndose en métodos clinicos y analiticos, intentan
aumentar la precision del diagnéstico. Los mds utilizados
posiblemente son el FLY (para esteatosis) y el FIB4 (para
medir fibrosis).

Como consecuencia del método diagnéstico utilizado, la
prevalencia de la enfermedad puede variar en funcién de la co-
existencia de las comorbilidades y factores de riesgo y la regién
geogrifica’. Y, por otro lado, tiene diferentes implicaciones
medir la prevalencia de toda la NAFLD o centrarnos en la
esteatohepatitis (NASH) con distintos grados de fibrosis o en
estadios mds avanzados como la cirrosis hepdtica.

PREVALENCIA DE LA NAFLD EN
LA BIBLIOGRAFIA

Globalmente, se considera que la NAFLD afecta a un 25 %
de la poblacién adulta a nivel mundial. Potencialmente evolu-
cionan a NASH un 12-14 % de los casos. La prevalencia varia
mucho segln la presencia de algunas de las comorbilidades
asociadas. Asi por ejemplo, la prevalencia de NAFLD entre los
pacientes con DM2 es de aproximadamente del 55 % y entre
las personas con obesidad, varia del 58 al 74 %°. La prevalencia
de NASH entre los pacientes con DM2 alcanza un 30-40 % de
los casos. La NASH afecta a un 25-30 % de las personas con
obesidad IMC > 30 kg/m?) sin diabetes'.

Sin embargo, estas cifras pueden variar segin la metodologia
utilizada. Por ejemplo en pacientes con DM2 la prevalencia
de NAFLD es del 59 % cuando se utiliza la ecografia y/o la
resonancia magnética para el diagndstico, sin embargo cuando
el diagnéstico se realiza por biopsia, se detecta en el 92 % de

los pacientes’.

La gravedad de la presencia de fibrosis se cuantifica en cinco
estadios segtin su intensidad (siendo FO la ausencia y F4 el
equivalente a la cirrosis controlada). Algunos estudios recientes
muestran una prevalencia de fibrosis significativa (estadio 22)
en el 15 % de los pacientes con DM2 estudiados con elasto-
graffa®. Estas cifras pueden variar segtin el método y los puntos
de corte. Asi por ejemplo en la poblacién estadounidense, uti-
lizando el FIB-4 > 2,67 (alto riesgo) la fibrosis se observa en el
7,1 % de los pacientes con DM2 y en el 2,4 % de las personas
con obesidad sin diabetes’. En pacientes que se han sometido

a biopsias seriadas durante afios se ha observado que la pro-
gresién de NAFLD de esteatosis a esteatohepatitis y fibrosis,
no es lineal y es probablemente mds dindmica de lo que se
pensaba anteriormente; la tasa de progresién de la fibrosis en
la esteatosis simple se estima en 14 afios por estadio de fibro-
sis, y la tasa de progresién de la fibrosis en la esteatohepatitis
se ha estimado en 7 afos por estadio de fibrosis®.

Datos epidemioldgicos recogidos en varios paises sugieren que
la incidencia de NAFLD es muy variables segin la etnia y la
regién geografica. Puede variar desde 3,4 casos/1.000 habitan-
tes-afio (Japon) a 10,7 (Estados Unidos). En 2016, en Espana
la incidencia era de 7,3 casos/1.000 habitantes-afio®. Los
cambios en la presencia de los factores de riesgo de la NAFLD
pueden hacer que se modifiquen los datos de la incidencia y
prevalencia de la enfermedad.

A nivel mundial en los dltimos afos se ha observado un in-
cremento de la prevalencia poblacional de la NAFLD. En las
formas esteatosicas mds leves el incremento previsto hasta el
2030 se estima que serd del 0 al 30 % segtin los paises, pero
para las formas mds avanzadas (NASH) el incremento puede

llegar al 15-56 %*.

FACTORES DE RIESGO Y FACTORES
PROTECTORES DE LA NAFLD

Un ndmero de variantes genéticas han sido asociadas con la
NAFLD, incluyendo polimorfismos que impactan la severidad
de la esteatosis (PNPLA3 y TMG6SF2) o influyen en la resisten-
cia a la insulina (ENPP1 y IRS1). La interaccién entre estos
factores genéticos, epigenéticos y otros factores clinicos, como
la DM2 o la obesidad es dificil de individualizar’.

Diferentes metaandlisis y revisiones sistemdticas han ana-
lizado el impacto de determinados factores de riesgo sobre
la NAFLD vy sus complicaciones. Mayoritariamente todos
encuentran que los principales factores de riesgo para desa-
rrollar y evolucionar una NAFLD son los que forman parte
de la constelacién de signos del sindrome metabdlico: obe-
sidad, DM2, resistencia a la insulina, hipertensién arterial,
dislipemia aterogénica o sus comorbilidades asociadas como
el ovario poliquistico, el hipotiroidismo o el uso de algunos
firmacos como la amiodarona, el metrotexato o el tamoxi-
feno'. Estos factores favorecen claramente el depdsito de
grasa en el hepatocito. Un ejemplo de estos metaandlisis

especialmente centrado en los estilos de vida se recoge en
la Tabla 1.
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Tabla 1. Metaandlisis del efecto de distintos estilos de vida como factores de riesgo o protectores de la NAFLD.

Factores Medicién Estudios | Sujetos | Casos | Efecto |Tamano del efecto
random (95 % de IC)

Fumador NAFLD 20 92125 | 20149 OR 1,43(1,02;1,84) |98,50
Fumador pasivo NAFLD 2 NA NA OR1,32(1,16;1,50) |59,41
Fumador previo NAFLD 4 2210 784 OR 1,38(1,20;1,59) | 0,00
Bebidas azucaradas sin gas NAFLD 4 5241 1150 OR 1,40(1,07;1,82) |31,00
Bebidas azucaradas con gas NAFLD 7 4639 NA RR 1,53(1,34;1,75) |0,00
Refrescos NAFLD 7 32788 | 9947 OR1,33(1,18;1,49) [23,11
Dietas hipercaldricas con fructosa IHLC 6 NA NA OR 1,13(1,02;:1,45) | 0,00
Carneroja NAFLD 8 NA 8115 OR1,26(1,08;1,47) |63,73
Poca duracion de sueno NAFLD 6 59094 NA RR 1,19(1,04;1,36) |0,00
Obesidad NAFLD 21 381655 | NA RR 3,53(2,48;5,03) |94,50
Incremento de PC NAFLD 11 37941 | 10454 OR1,07(1,03;1,10) |73,90
Incremento de IMC NAFLD 11 37941 | 10454 OR1,25(1,13;1,38) |88,70
indice cintura/cadera NAFLD 3 1063 387 OR4,10(1,53;10,79) | 65,70
Hiperuricemia NAFLD 11 100725 | 18303 OR 1,92 (1,66;2,23) [80,00
Hiperuricemia NAS 5 777 NA RR2,17(1,51;3,12) |16,00
Consumo moderado de alcohol NAFLD 8 41175 | 12384 OR0,68(0,58;0,81) [80,70
Consumo moderado de alcohol NASH 2 822 272 OR0,50(0,34:0,74) |NA
Consumo de café NAFLD 7 54441 | 4825 RR 0,94 (0,92;0,97) |60,30
Consumo de café Fibrosis higado 3 NA 883 RR0,70(0,60;0,82) |83,00
Té verde Fibrosis higado 4 2005 600 RR 0,65 (0,44;0,98) |83,50
Nueces NAFLD 5 NA 5505 OR 0,94 (0,90;0,97) |42,60
Pérdida de peso NASH 2 73 41 OR0,14 (0,04;0,49) |0,00

THLC: increased intrahepatic lipid content | aumento del contenido de lipidos intrahepdticos; NAFLD: enfermedad por higado graso no alcohélico; NAS: NAFLD

activity score / NAFLD puntuaje de actividad; NASH: esteatohepatitis.

Factores que incrementan riesgo

Factores que reducen riesgo

Fuente: Adaptada de Peng ez al."!

LA CIRROSIS HEPATICA Y EL CARCINOMA HEPA-
TOCELULAR EN EL CONTEXTO DE LA NAFLD

Se estima que aproximadamente un 20 % de las personas con
NASH pueden desarrollar una cirrosis y sus complicaciones'?.
De los pacientes que presentan una cirrosis, anualmente un
1,5 % desarrollardn un carcinoma hepatocelular. La NASH
actualmente estd entre las causas mds frecuentes del carcinoma
hepatocelular” y es la segunda causa de trasplantes hepdticos

después de la hepatitis C'.

Datos publicados en los tltimos anos sugieren que el riesgo
de enfermedades relacionadas con el higado la mortalidad en
NAFLD crece exponencialmente a medida que la etapa de
fibrosis aumenta. Un metaandlisis de once estudios analiza la

prevalencia de la fibrosis segtin el estadio. Para cualquier grado

de fibrosis la prevalencia fue del 67 %, para la fibrosis avanzada

(2F2), del 35 % vy para la cirrosis (F4) fue del 7,6 %".

Los datos agrupados de estudios de seguimiento a largo plazo
(alrededor de diez afios) en pacientes con NAFLD vy fibrosis
avanzada demuestran una mortalidad del 16 % con un 60 %
de las muertes relacionadas con una causa hepdtica, en com-
paracién con los pacientes con NAFLD sin fibrosis avanzada
donde las muertes de causa hepdtica son de aproximadamente

el 9 %',

A raiz de la reciente epidemia/pandemia de COVID-19, es-
tudios hospitalarios muestran una mayor mortalidad en las
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cirrosis descompensadas respecto a las compensadas (7,68 %
vs. 0,94 %; OR = 8,78)".

A pesar de esto, la enfermedad cardiovascular (ECV) sigue sien-
do la principal causa de muerte en pacientes con NAFLD, se-
guida por afectaciones extrahepdticas (neoplasias, enfermedad
renal crénica y DM2) y las complicaciones relacionadas con la
hepatopatia'®. Pocos estudios han analizado la mortalidad de
los pacientes con DM2 y NAFLD, pero la tasa de mortalidad
por enfermedad CV fue del 2,11 % y por enfermedades del
higado del 1,62 %°.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL EN NUESTRO ENTORNO

En 2010, Caballerfa ez /" publicaron un estudio en la pobla-
cién general de Catalufia que ha servido de referencia en sucesi-
vas revisiones y metanalisis sobre el tema. Se estudié ecogréfica-
mente a una poblacién aleatoria de 766 personas de 25 centros
de salud. Los principales resultados se reflejan en la Tabla 2.

La prevalencia de NAFLD en la poblacién general de Espana
fue de 25,8 %. A destacar que el 52,7 % de los pacientes con
DM2y el 46,1 % de las personas con obesidad tienen criterios
ecocardiograficos de NAFLD. En el andlisis multivariante ajus-
tando varios modelos, los factores de riesgo mds importantes son
el género masculino (OR = 2,34), la edad (OR = 1,04 por cada
afo), la resistencia a la insulina (OR = 6,0), la presencia de un
Sd metabdlico (OR =2,19) y el aumento de la enzima ALT (OR
= 4,21). Estudiando la rigidez del higado mediante elastografia
y utilizando diferentes puntos de corte, se ha observado que un
3,9-9 % de la poblacién general adulta de Catalunya, tenfan una

fibrosis que en muchos casos era silenciosa®.

También en nuestro entorno se ha comprobado que la dislipe-
mia aterogénica tiene un mayor protagonismo que la hiperglu-
cemia en el desarrollo de una fibrosis entre los pacientes con
NAFLD?. Por tanto, en nuestro entorno la NAFLD es muy
frecuente, especialmente en pacientes con obesidad o con DM2.

CONCLUSIONES

La NAFLD es muy frecuente y puede afectar aproximadamente
a una de cada cuatro personas adultas, pero esta prevalencia se
incrementa si padecen una DM2 o una obesidad (una de cada
dos personas o una de cada tres personas, respectivamente).
La forma mds grave la esteatohepatitis puede afectar a un 12-
14 %. La progresién de la enfermedad puede conducir a una

fibrosis avanzada, una cirrosis hepdtica e incluso un carcinoma
hepatocelular, ademds de complicaciones ateroscleréticas. Es
una importante causa de mortalidad, aunque en estos pacien-
tes, la enfermedad cardiovascular sigue siendo la primera causa
de mortalidad.

Uno de los grandes problemas hasta la actualidad es que no se
ha prestado suficiente atencidn a esta patologia muchas veces
silente en sus fases iniciales y no se han desarrollado politicas
ni planes de cuidado de la salud que son absolutamente nece-
sarios. El profesional clinico debe conocer esta patologia, su
frecuencia y gravedad para poder realizar una deteccién precoz

que mejore el pronéstico de la misma.

Tabla 2. Prevalencia de NAFLD y OR segtin la presencia de distin-
tos factores de riesgo en un entorno de préctica clinica habitual en

A- . ' E

nuestro medio.

Hombres 33,4 % 2,21 |1,56-3,14
Mujeres 20,3%
Edad <40 afios 12,7% ref

40-60 afos 245 % 2,71 | 1,58-4,65

2 60 afios 35,6% 456 | 2,64-7,87
Fumador activo 20,6 % 1,00 | 0,63-1,60
IMC <25 kg/m? 9.3% ref

25-30 25,8% 2,19 |1,29-3,74

=30 46,1% 6,78 | 3,88-11,8
Obesidad central 359% 2,97 |2,00-4,43
HTA 35,9% 2,04 |1,41-294
DM2 52,7% 3,22 |2,1-4,89
Colesterol total >200 |25,8% 0,94 |0,65-1,35
Trigliceridos 2150 45,7 % 3,36 |2,22-5,07
Aumento AST 42,4 % 1,91 |0,89-4,09
Aumento ALT 57,6 % 4,93 |2,72-8,95
Aumento GGT 45,5 % 2,99 11,82-491
Resistenciaala 67,8% 8,18 1 4,82-13,9
insulina (HOMA = 3,8)
Sd metabdlico (NCEP) 53,6 % 3,61 2,23-5,84

IMC: indice de masa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hiper-
tensién; HOMA: homeostatic model assessment; OR: odds ratios; IC: intervalos
de confianza.

Fuente: Modificada de Caballeria ez 2l
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RESUMEN

Aunque la biopsia hepética es el estdndar de oro para diagnosticar NAFLD, es un método costoso e invasivo con posibles
complicaciones graves y una gran variabilidad. Es por ello que debe reservarse para pacientes en los que el diagndéstico
histopatoldgico repercuta positivamente en un adecuado manejo terapéutico.

Laecografiaen modo B permite estimar el grado de infiltracién grasa en el higado. La evaluacion de la esteatosis hepatica
obtiene el brillo del higado, el contraste entre el higado y el rindn, la apariencia ecografica de los vasos intrahepaticos, el
parénquima hepéticoy el diafragma, clasificando la esteatosis en cuatro grados desde ausente hasta grave. El rendimien-
to de la ecografia en modo B para la deteccién de esteatosis leve es bajo, con una sensibilidad 55 al 65 %.

Enla actualidad hay disponibles cientos de biomarcadores indirectos de fibrosis hepatica, como FIB-4 y NAFLD fibrosis
score que tienen valor prondstico para los resultados a largo plazo. Una vez se establece la NAFLD, la estratificacion del

riesgo de fibrosis es esencial.

Palabras clave: esteatosis, diagnostico, NAFLD, NASH, ecografia.

INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD, por
sus siglas en inglés) es comin y afecta aproximadamente al
25 % de la poblacién en muchos paises desarrollados. La
enfermedad varfa desde la esteatosis hasta la esteatohepatitis
no alcohdlica (NASH) y puede progresar a cirrosis y compli-
caciones relacionadas con el higado, incluido el carcinoma
hepatocelular y la insuficiencia hepdtica'*.

La creciente prevalencia de la NAFLD y los graves resultados
de la NASH hacen necesario utilizar métodos efectivos para
identificar la NAFLD. Para definir la NAFLD, debe haber: (1)
evidencia de esteatosis hepdtica, ya sea por imdgenes o histo-
logia; y (2) ausencia de causas secundarias de acumulacién de
grasa hepdtica, como un consumo significativo de alcohol, uso
a largo plazo de un medicamento esteatogénico, o trastornos
hereditarios monogénicos.

En la mayoria de los pacientes, la NAFLD se asocia comutn-
mente con comorbilidades metabédlicas como la obesidad,

diabetes mellitus y dislipidemia. Recientemente, un consenso

internacional de expertos recomendd un cambio en el nombre
de NAFLD a enfermedad hepdtica metabélica (EHMet o
MAFLD, en sus siglas en inglés) por la historia natural y el
vinculo fisiopatolégico con las caracteristicas del sindrome
metabdlico, y las complicaciones hepdticas y extrahepdticas®.

La biopsia hepdtica es la técnica definitiva para diagnosticar
y clasificar la NAFLD, excluir otras causas de enfermedad
hepdtica, caracterizar las lesiones hepdticas y correlacionar las
lesiones con los posibles resultados clinicos en el contexto de la
historia natural de la enfermedad'*

Aunque la biopsia hepdtica es el estdndar de oro para diagnosti-
car, es un método costoso e invasivo con posibles complicaciones
graves y una gran variabilidad intraobservador e interobserva-
dor®>. Es por ello que debe reservarse para aquellos pacientes en
los que el diagnéstico histopatolégico repercuta positivamente
en un adecuado manejo diagnéstico terapéutico.

Histolégicamente, el contenido normal de grasa en las biopsias

de higado se define cominmente como esteatosis macroscépica
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en menos del 5 % de los hepatocitos®. El fenotipo histolégico
de esteatosis de la NAFLD se diagnostica con exclusién de
otras enfermedades hepdticas crénicas en mds del 5 % de los
casos®’. Por lo tanto, los rasgos histopatoldgicos caracteristicos
que se investigan cuando se diagnostica la NAFLD incluyen:
(1) grasa: acumulacién de triglicéridos hepatocelulares; (2)
lesién hepatocelular en la ubicacién centrolobulillar que es
mds grave en la zona acinar; (3) daio del citoesqueleto que
se muestra como globo hepatocelular con o sin cuerpos de
Mallory-Denk; (4) inflamacién del parénquima donde predo-
minan los linfocitos y los macréfagos, aunque los neutréfilos
pueden estar presentes en los casos graves; y (5) fibrosis peri-
sinusoidal observada como depésito de coldgeno en el espacio
de Disse.

El grupo multidisciplinar de expertos para el estudio del higado
de la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia presenta unas
recomendaciones evaluadas por evidencias por el Grading of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). Proporcionan un manejo estandarizado, con el
objetivo final de reducir la variabilidad en la atencién’:

e En este momento, no se recomienda la deteccién de ru-
tina de la NAFLD en grupos de alto riesgo en atencién
primaria (diabetes u obesidad). Esto es debido a la incerti-
dumbre en torno a las pruebas de diagnéstico y las opciones
de tratamiento, junto a la falta de conocimiento relacionado

con los beneficios a largo plazo y su coste-eficacia®’.

* En la evaluacién inicial de los pacientes con sospecha de
NAFLD, se debe considerar cuidadosamente la presencia
de comorbilidades como la obesidad, dislipidemia, resis-
tencia insulinica o diabetes, hipotiroidismo, sindrome del
ovario poliquistico y apnea del suefio.

*  En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) debe ha-
ber un alto indice de sospecha de NAFLD y NASH.

e Las bioquimicas hepdticas pueden ser normales en NAFLD,
pero pueden no ser lo suficientemente sensibles para servir
como pruebas de deteccién.

* Disponemos de ayudas para la toma de decisiones clinicas
cémo el indice de fibrosis-4 (FIB-4) o la elastografia transi-
toria (FibroScan) que aporta resultados sobre la rigidez (kPa)
y la infiltracién hepdtica que se puede utilizar para identificar

a las personas con bajo o alto riesgo de fibrosis avanzada®®.

* En pacientes con sospecha de NAFLD, la ferritina sérica
persistentemente elevada y el aumento de la saturacién de
hierro, especialmente en el contexto de mutacién homoci-
gota o heterocigota C282Y HFE, se debe considerar una
biopsia hep4tica.

e También debe considerarse la biopsia hepdtica en pacientes
con NAFLD que tienen un mayor riesgo de tener esteato-
hepatitis y/o fibrosis avanzada.

A pesar de esto, son necesarios nuevos métodos no invasivos que
resulten seguros y de ficil acceso para diagnosticar y controlar
con precision la NAFLD asi como la posible fibrosis asociada?.

EVALUACION NO INVASIVA>S

La esteatosis hepdtica es un proceso dindmico que puede
cambiar en periodos cortos de tiempo, lo que requiere una
técnica no invasiva que pueda repetirse en multiples ocasiones
para evaluar con precisién la progresién o la regresién de la
enfermedad. Se han sugerido pruebas no invasivas que miden
la rigidez del higado o utilizan imdgenes por resonancia mag-
nética como alternativas a la biopsia hepdtica para evaluar la
gravedad de la fibrosis y la inflamacién grasa del higado en
pacientes con NAFLD.

Ultrasonido

Evaluacién semicuantitativa’

La ecografia en modo B permite estimar subjetivamente el
grado de infiltracién grasa en el higado. La evaluacién de la
esteatosis hepdtica se obtiene generalmente utilizando algunas
caracteristicas ecogréficas que incluyen el brillo del higado, el
contraste entre el higado y el rifién, la apariencia ecografica
de los vasos intrahepdticos, el parénquima hepdtico y el

diafragma.

La esteatosis se clasifica de la siguiente manera:

* Ausente (puntuacién 0), cuando la ecotextura del higado/
rindn es normal.

* Leve (puntuacién 1), cuando hay un aumento leve y di-
fuso de la ecogenicidad hepdtica con visualizacién normal
del diafragma y de la pared de la vena porta.
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*  Moderado (puntuacién 2), en caso de aumento modera-
do de la ecogenicidad del higado con aspecto ligeramente
alterado de la pared de la vena porta y el diafragma.

* Grave (puntuacidén 3), en caso de marcado aumento de la
ecogenicidad del higado con poca o ninguna visualizacién
de la pared de la vena porta, el diafragma y la parte poste-
rior del l6bulo hepidtico derecho.

El rendimiento de la ecografia en modo B para la deteccién de
esteatosis leve es bajo, con una sensibilidad informada del 55 %
al 65 %. Para la deteccién de higado graso moderado-grave
(contenido grasa superior al 20-30 % de esteatosis), la ecografia
tiene un rendimiento similar a la tomografia computarizada o
la resonancia magnética (RM), que permite detectar y cuanti-
ficar la esteatosis hepdtica, los depésitos de hierro y la fibrosis.
Para calcular de manera objetiva los hallazgos ecogrificos se
ha empleado la puntuacién de Hamaguchi. La puntuacién va
del 0 al 3 y tiene en cuenta los siguientes hallazgos ecogrificos:
contraste hepatorrenal e higado hiperecogénico, la atenuacién

profunda y la borrosidad de los vasos’.

También puede resultar de utilidad el indice de esteatosis
hepatorrenal que se calcula sobre la base de la relacién entre
la ecogenicidad del higado y la corteza del rindén derecho.

Actualmente carece de validacién en grandes series de pacien-
tes por lo que la aplicabilidad de los hallazgos a la poblacién
general no estd clara.

Sin embargo, se debe enfatizar que la ecografia en modo B
estd ampliamente disponible, no es invasiva, se puede repetir
porque no hay exposicién a la radiacion ionizante, tiene un
bajo costo y es bien aceptada por los pacientes a pesar de una
variabilidad intra e interobservador significativa.

Ultrasonido cuantitativo

La ecografia cuantitativa se basa en el andlisis de los ecos de ra-
diofrecuencia detectados por un sistema de ecograffa y permite
calcular: el coeficiente de retrodispersién y de atenuacién o la
velocidad del sonido.

BIOMARCADORES NO INVASIVOS>*

En la actualidad hay disponibles cientos de biomarcadores, al-
gunos de ellos validados para el diagnéstico y la monitorizacién
del tratamiento de los pacientes con NAFLD tanto con pruebas

Figura 1. Prevencion de la cirrosis en NAFLD.
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de imagen que los complemente como sin ellas. Este cambio de
paradigma ha reducido el nimero de biopsias hepdticas.

Estos marcadores no invasivos incluyen aquellos valores en
sangre que se basan en los niveles de alanina aminotransferasa
(ALT), aquellos que incluyen componentes del sindrome me-
tabélico (MetS), que miden los niveles de fragmentos de que-
ratina 18 circulantes, asf como pruebas basadas en marcadores
solubles como FibroMeter, paneles de microARN (miARN), y
paneles lipidémicos®.

Otras pruebas se basan en técnicas radioldgicas, son la elasto-
grafia transitoria (TE) o la elastografia por RM, que se utilizan
para estimar la rigidez hepdtica®”’.

Se ha demostrado que biomarcadores indirectos de fibrosis
hepdtica, como FIB-4 y NAFLD fibrosis score, tienen valor
prondstico para los resultados a largo plazo™?®.

e FIB-4: sc utiliza para evaluar la gravedad de la fibrosis ¢ in-
cluye edad, recuento de plaquetas, AST y ALT. FIB-4 score =
= age (years) X AST (U/L)/[PLT (10°/L) x ALT 1/2 (U/L).
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* Puntuacién de fibrosis NAFLD (NFS): el panel consta de
edad, IMC, hiperglucemia, relacién AST/ALT, plaquetas y
albiimina.
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RESUMEN

La prevalenciade enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD/NASH) estd aumentando mundialmentey, conella, la
cargasanitariamundial. La NAFLD/NASH aumenta significativamente la incidencia de multiples complicaciones extrahepa-
ticascomo laDM2, laECV, la ERC y algunas neoplasias extrahepaticas. Los pacientes con NAFLD/NASH tienen un 64% de
riesgo de ECV,y laincidencia de ECV es proporcional a la gravedad de la NAFLD/NASH. Los pacientes con NAFLD/NASH
también desarrollan aterosclerosis coronaria, alteraciones miocardicas y arritmias, que aumenta el riesgo de insuficiencia
cardiaca. La NAFLD/NASH también aumenta significativamente el riesgo de canceres extrahepaticos como los tumores
colorrectales, el cancer gastrico, el cdncer de pancreas, el cancer de Utero y el cancer de mama, asi como la incidencia de
depresion. En este articulo se repasa todo lo anterior, haciendo especial hincapié en su relacion con la diabetes.

Palabras clave: esteatosis hepatica, higado graso, comorbilidad, diabetes mellitus.

INTRODUCCION

La esteatosis hepdtica (higado graso) es una de las enfermedades
hepdticas crénicas mds prevalentes en todo el mundo. Afecta a
un cuarto de la poblacién mundial, y se prevé que se convierta
en la principal causa de trasplante de higado en 2030, lo que
supone una carga importante para la salud mundial. La enfer-
medad de higado graso se clasifica en dos formas: enfermedad
hepdtica asociada al consumo de alcohol y el higado graso/estea-
tohepatitis no asociada al alcohol (NAFLD/NASH). Mientras
que la enfermedad hepdtica asociada al consumo de alcohol se
define por la presencia de esteatosis hepdtica asociada a un con-
sumo significativo de alcohol, NAFLD es un término genérico
que incluye una serie de enfermedades hepdticas con diferentes
grados de lesién y la consiguiente fibrosis. Se denomina NASH
a la esteatosis hepdtica cuando la composicién de grasa ocupa
el 5-10 % del peso del higado. La NASH puede evolucionar a
cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). Alrededor del 20 %
de los pacientes con NAFL desarrollan NASH, y mds del 40 %
de los pacientes con NASH progresan a fibrosis. Sin embargo, el
CHC también puede desarrollarse sin cirrosis.'”

FASES DE LA NAFL/NASH

Aunque la NAFLD/NASH se desarrolla a ritmos diferentes
segtin los individuos, suele seguir cuatro fases. La primera fase

consiste en la acumulacién de grasa en el higado, también co-
nocida como NAFLD. La segunda fase se denomina NASH
temprana (FO sin fibrosis y F1 con fibrosis insignificante) y
se caracteriza por infiltracién grasa e inflamacién hepdtica.
El diagnéstico de NASH requiere la presencia de esteatosis,
abombamiento e inflamacién lobular en la biopsia hepdtica. Se
pueden ver en NASH otros cambios histoldgicos incluyendo
inflamacién portal, infiltrados polimorfonucleares, cuerpos de
Mallory-Denk, cuerpos apoptéticos, nicleos vacuolados cla-
ros, esteatosis microvacuolar y megamitocondrias, aunque no
son necesarios para el diagndstico. La tercera fase, conocida
como fibrosis (fibrosis avanzada F2 y fibrosis puente F3), estd
provocada por inflamacién y dafio hepdtico, que provocan la
acumulacién excesiva de protefnas de la matriz extracelular.
La cuarta fase es la cirrosis hepdtica (F4), un estadio grave
de la NAFLD/NASH que puede llegar a convertirse en una
hepatopatia terminal mortal si no recibe un trasplante.”®

COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA NAFL/NASH

La prevalencia de NAFLD/NASH es paralela a la edad, al
desarrollo de obesidad y a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
y varfa segtin el pais y el origen étnico. A nivel mundial, se
estima que la NAFLD/NASH representa aproximadamente
el 25 % de la poblacién general. Para 2030, se espera que este
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porcentaje aumente, y la proporcién de pacientes con NAFL/
NASH en fases terminales serd atin mayor.”* En particular,
en los pacientes con DM2, la prevalencia global de NAFL/
NASH es dos veces superior a la de la poblacién general, ya
que asciende al 55,5 %, y la prevalencia mds alta se registr6 en
Europa (68 %). La prevalencia global de NASH entre los pa-
cientes con DM2 es del 37,3 %. Aproximadamente, el 17 %
de los pacientes con NAFL/NASH y DM2 han desarrollado
fibrosis avanzada. La edad afecta a la incidencia de NAFL/
NASH. La edad media de 70-79 afios tiene la prevalencia
mids alta (33,9 %), seguida de la de 60-69 afos (28,9 %),
50-59 (27,4 %) y 40-49 (26,5); y 30-39, la prevalencia mds
baja (22,4 %), como se muestra en la Figura 1.7 Un estudio
revela que el recambio lipidico, es decir, el equilibrio entre
el almacenamiento y la eliminacién de lipidos, en el tejido
adiposo disminuye con la edad, tanto si se pierde como si se
gana peso.” La disminucién de la tasa de recambio lipidico
se asocia con la resistencia a la insulina, la dislipemia y los
trastornos metabdlicos que podrian aumentar el riesgo de
obesidad, NAFL/NASH y otras enfermedades crénicas.’

Figura 1. Porcentaje de distribucién de NAFLD/NASH por grupos
de edad.
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Fuente: Tomada de Younossi ez al.’

La frecuencia y gravedad de la NAFL/NASH varian segtn la
regién geogrifica y la etnia. En concreto. Oriente Medio es
la regién con mayor frecuencia de NAFL/NASH (31,8 %),
seguida de Asia (27,4 %), Sudamérica (24,1 %), América del
Norte (24,1 %) y Europa (23,7 %), mientras que Africa tenfa
la prevalencia mds baja (13,5 %) (Figura 2). La prevalencia
en diferentes regiones estd estrechamente relacionada con sus
antecedentes genéticos, estilo de vida y situacién econémica.>’

La NAFLD/NASH aumenta significativamente la incidencia de
multiples complicaciones extrahepdticas como la DM2, la ECV,
la ERC y algunas neoplasias. Los pacientes con NAFLD/NASH
tienen un 64 % de riesgo de ECV, y la incidencia de ECV es
proporcional a la gravedad de la NAFLD/NASH. Los pacien-
tes con NAFDL/NASH también desarrollan aterosclerosis

coronaria, alteraciones miocdrdicas y arritmias, que aumenta el
riesgo de insuficiencia cardfaca. La NAFLD/NASH también
aumenta significativamente el riesgo de cdnceres extrahepdticos
como los tumores colorrectales, el cdncer gdstrico, el cdncer de
pancreas, el cdncer de ttero y el cdncer de mama. Por otra parte,

también aumenta la incidencia de depresién.'**

Figura 2. Porcentaje de distribucién de NAFLD/NASH por regiones

geograficas.
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En particular, el desarrollo y la progresién de la NAFLD estdn
estrechamente relacionados con la diabetes en relacién con la
resistencia a la insulina y las alteraciones del metabolismo de
las lipoproteinas. Un metaandlisis reciente estimé que hasta
la mitad de los individuos con NAFLD tienen diabetes y el
impacto acumulativo de ambas enfermedades aumenta de for-
ma sinérgica el riesgo de eventos hepdticos y extrahepdticos.”
También se ha observado un aumento de 2,2 del riesgo de de-
sarrollar diabetes en pacientes con NAFLD, lo que apoya una
relacién bidireccional entre ambas enfermedades.?! El consen-
so actual de la American Diabetes Association recomienda que
los pacientes con DM2 con elevacién de las enzimas hepdticas
o higado graso en la ecografia deben someterse a pruebas de

deteccién de NASH o fibrosis.?

Varios estudios observacionales también han descubierto que
la que la presencia de diabetes en la NAFLD aumenta el riesgo
de mortalidad cardiovascular en comparacién con los pacien-

tes diabéticos sin NAFLD.?>%

Aunque el conocimiento de la diabetes y la NAFLD estd bien
establecido, la prediabetes es una entidad menos conocida en
la NAFLD. La prediabetes, un estado de disfuncién, aunque
en menor grado, de sensibilidad a la insulina, se asocia con la
NAFLD y las complicaciones metabdlicas que la acompafan.”

Un estudio examina la prevalencia y el impacto de la prediabe-
tes y la diabetes en pacientes con NAFLD, respecto a sujetos
sin diabetes con pacientes reclutados de forma retrospectiva
entre 1999-2018 en la NHANES. Se incluyé en el anilisis a
un total de 32.234 pacientes, de los cuales 13.112 (28,92 %)
tenfan NAFLD. Un total de 20.139 personas no padecian
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NAFLD ni diabetes. De las 13.112 personas con NAFLD,
12.932 tenfan medidas de glucemia cuantificadas y, de ellas,
4.661 (36,04 %; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 35,2-
36,8) no tenfan diabetes, mientras que 4.956 (38,3 %; IC del
95 %, 37,5-39,2) y 3.315 (25,63 %; IC del 95 %, 24,9-26,4)
eran pacientes con NAFLD con prediabetes y diabetes, respec-
tivamente (Figura 3).

Figura 3. Porcentaje de NAFLD, enfermedad cardiovascular y acci-
dente cerebrovascular.
Sin diabetes
Prediabetes [l NAFLD
= 38,32 B Enfermedad cardiovascular
Accidente cerebrovascular

36,04
Diabetes
m 25,63
m 20,74
®99
m7,75
5,58
I m 2,69 343

Fuente: Elaboracién propia. Adaptada de Ng ez al.*

Porcentaje (%)

En el mismo estudio se realizé un modelo multivariante para
examinar el riesgo de ECV, ictus y ERC en pacientes con NA-
FLD sin diabetes, con prediabetes y diabetes, donde se observa
el aumento de forma significativa de la enfermedad cardiovas-
cular, de accidente cerebrovascular, enfermedad renal crénica
y mortalidad por todas las causan en paciente con diabetes y el
aumento de forma significativa de la enfermedad cardiovascu-

lar en personas con prediabetes (Figura 4).
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RESUMEN

Eltratamiento primario de NAFLD es la pérdida de peso, mejores patrones de alimentaciony ejercicio. El beneficio cardio-
metabdlico y la reduccion de la grasa hepatica se pueden observar con una pérdida de peso > 5 %. Una mayor pérdida de
peso proporciona mayores beneficios y puede revertir la esteatohepatitis o fibrosis hepatica (10 % de pérdida de peso). Las
recomendaciones dietéticas sugieren un déficit energético de 500-750 kcal/dia, en combinacién con ejercicio. La calidad
de ladietaesclave.

Existe una relacion dosis-respuesta entre NAFLD vy actividad fisica. Cuanta mas actividad fisica se realice, mejor. El mejor
gjercicio arecomendar es aquel que el paciente sea capaz de hacer, disfrutar y mantener en el tiempo.

Por lo tanto, el tratamiento no farmacoldgico de la NAFLD se enfoca en un estilo de vida saludable con pérdida de peso,
dieta saludable, ejercicio fisico, disminuir el consumo de alcohol, control del estrés e higiene del suefo, asi como el control
de la diabetes, colesterol y triglicéridos.

Palabras clave: esteatosis, tratamiento no farmacoldgico, NASH, NAFLD, ejercicio, suefno, estrés, tratamiento dietético.

INTRODUCCION

El higado es el érgano mds importante en el metabolismo
energético y, como consecuencia de la epidemia de obesidad
a nivel mundial, las enfermedades hepdticas han aumentado'.
La enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD, por
sus siglas en inglés) también denominada mds recientemente
como enfermedad del higado graso asociada a disfuncién me-
tabélica (MAFLD, por sus siglas en inglés) es una de estas ma-
nifestaciones, siendo la esteatohepatitis no alcohélica (NASH)

su forma progresiva, pudiendo culminar en cirrosis y cdncer

hepatocelular (CHC)~

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
DE LA NAFLD/NASH

El tratamiento primario de NAFLD es la pérdida de peso con
una dieta baja en calorfas; restriccién de grasas saturadas, almi-
dén y azticar; mejores patrones de alimentacién (p. ¢j., dieta
mediterrdnea y alimentos integrales minimamente procesados);

y ejercicio. El beneficio cardiometabélico y la reduccion de la

grasa hepdtica se pueden observar con una pérdida de peso >
5 %. Una mayor pérdida de peso proporciona mayores benefi-
cios y puede revertir la esteatohepatitis o fibrosis hepdtica (10 %
de pérdida de peso). Algunos medicamentos para la diabetes y
la obesidad pueden ser beneficiosos, y la cirugia baridtrica tam-
bién es efectiva para perder peso y reducir la grasa del higado
en personas con obesidad severa’. Es importante sefialar que
las medidas descritas a continuacién deben ir de la mano del
control de los niveles de glucemia, colesterol y triglicéridos en
personas que presenten alteraciones en dichos pardmetros.

Reduccién de peso

Se ha descrito que una pérdida de peso del 3 % al 5 % puede
reducir la esteatosis, una pérdida de peso de entre el 5 % y 7 %
puede resolver la esteatosis, mientras que mayores reducciones
de peso (210 %) pueden incluso mejorar la fibrosis hepdtica®.
Desafortunadamente, menos del 50 % de los pacientes que
se someten a tratamientos multidisciplinarios intensivos de
reduccién de peso logran conseguir la meta de bajar de peso’.
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Si a esto se le suma el hecho de que grandes fluctuaciones
de peso pueden exacerbar la lesion hepdtica, las estrategias
implementadas para la reduccién de peso deberfan ser bien
planificadas y poder ser sostenibles en el tiempo®.

Para promover la pérdida de peso se han probado diversas
estrategias que incluyen la combinacién de patrones dietéticos
y distintos tipos de actividad fisica. Aunque existen patrones
de alimentacién con mayor evidencia de ser saludables, se
ha observado que en general las dietas hipocaléricas bajas en
carbohidratos y altas en grasas tienen los mismos efectos bene-
ficiosos sobre la acumulacién de lipidos intrahepdticos que las
dietas hipocaldricas tradicionales bajas en grasas’.

Un reciente metaandlisis de 43 estudios que involucran 2.809
participantes encontré evidencia de una relacién dosis-res-
puesta entre la magnitud de la pérdida de peso y el grado de
mejora hepdtica de la esteatosis y resolucién de NASH, pero
no para fibrosis®.

Dieta

Para promover la pérdida de peso, la mayoria de las recomen-
daciones dietéticas para NAFLD se centran en la restriccion
calérica, sugiriendo un déficit energético de 500-750 keal/d1a,
en combinacién con ejercicio y hdbitos de vida saludable®. Sin
embargo, es importante sefialar que la calidad de la dieta tam-
bién juega un papel clave, en el tratamiento de esta patologfa.

Carbohidratos

Una dieta rica en carbohidratos, especialmente alta en fructosa,
es la principal causa de la obesidad, la resistencia a la insulina y
el desarrollo de NAFLD?. En particular, se ha asociado el alto
consumo de fructosa con la aparicién de NAFLD, pero cabe
resaltar que el tipo de fructosa al que se hace referencia es aque-
lla proveniente de bebidas carbonatadas, bebidas endulzadas
artificialmente, bollerfa, golosinas, frutas enlatadas, mermela-
das, jaleas y productos licteos endulzados, no la proveniente
del consumo de la fruta natural, cuya matriz alimentaria con-
fiere beneficios para la salud. Por tanto, se recomienda que el
consumo de azicar simple se mantenga por debajo del 10 %
de la ingesta calérica total diaria'.

Aunque los porcentajes especificos de macronutrientes de la

ieta no estdn bien establecidos, se recomienda que los car-
diet tin b tablecid da que |
bohidratos constituyan entre el 45 y el 50 % de la dieta'!, ya
que se ha demostrado un aumento en la lipogénesis de novo

e hasta cuatro veces tras el consumo de dietas con mayores
de hast t tras el de diet y
proporciones de carbohidratos, especialmente en personas
con sensibilidad a la insulina; y, cuando superan el 67 % del
valor caldrico total, puede observarse este fenémeno incluso en
personas sin sensibilidad a la insulina'?.

Si bien, las dietas muy bajas en carbohidratos estdn ganando
popularidad como un enfoque eficaz para la pérdida de peso,
alin existe una gran controversia con respecto a sus efectos
metabdlicos y la sostenibilidad a largo plazo, particularmente
en el contexto de NAFLD"; adicionalmente un consumo de
carbohidratos inferior al 40 % del valor calérico total se aso-
ciado con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas.

Por otro lado, la calidad y el tipo de carbohidratos también
pueden influenciar el desarrollo y la progresién de la esteatosis
hepdtica. De este modo, se ha sugerido que las dietas bajas en
indice glucémico (IG) y carga glucémica (GL) pueden reducir
la masa grasa hepdtica y los niveles de alanina aminotransferasa
(ALT) en personas con NAFLD', por lo que parece una buena
estrategia recomendar el consumo de alimentos de bajo indice y
carga glicémica. En pacientes en tratamiento con insulina habria
que preferir alimentos con IG < 58 ya que se ha demostrado que
el consumo de alimentos con mayor IG tiene una asociacién

significativa con el desarrollo de esteatosis hepdtica®.
Lipidos

Diversos estudios sefialan una asociacién entre la ingesta de
colesterol (pero no del consumo total de grasas) y el desarrollo
de NASH o cirrosis'®. Asimismo, existe evidencia de que las
dietas ricas en grasas saturadas (SFA) aumentan el contenido
de lipidos intrahepdticos mds que las dietas ricas en 4dcidos
grados poliinsaturados PUFA o 4cidos grasos monoinsatura-
dos (MUFA) en personas con NAFLD". El consumo tanto
de los PUFA como de los MUFA han demostrado un papel
protector en la acumulacién de grasa e incluso reduccién en la
acumulacién de la grasa hepdtica en pacientes con prediabetes,
diabetes tipo 2 y NAFLD, a diferencia de dietas con una pro-
porcién muy alta de SFA'S.

De acuerdo con las guias de prictica clinica para el manejo de
NAFLD en Espafa, la recomendacién de consumo total de
lipidos totales de la dieta es del 20 al 25 %", de los cuales se
debe privilegiar el consumo de grasas mono y poliinsaturadas,
limitando el de las saturadas.

Proteinas

El mantenimiento de la masa muscular es elemental para los
pacientes con NAFLD, ya que la sarcopenia es un factor de
riesgo independiente para su desarrollo. Aunque de forma
genérica la recomendacién de ingesta de proteinas actual para
adultos es de 0,8 g/kg de peso corporal, una mayor ingesta de
proteinas (1,0-1,6 g/kg de peso corporal) se asocia con una
menor adiposidad y riesgo de enfermedad cardiovascular®, por
lo que cabe considerar un aporte superior a los 0,8 g/kg de
peso corporal, segtin las caracteristicas del paciente.




Tratamiento no farmacolégico de la NAFLD/NASH

Dieta mediterrdnea

La implementacién de la dieta mediterrdnea (MDiet) (35 % de
carbohidratos de bajo indice glucémico, 45 % de grasas ricas
en MUFA y 15-20 % de proteinas) como tratamiento del NA-
FLD ha mostrado una disminucién de ALT mds significativa
y una reduccidn de la esteatosis hepdtica en comparacién con
otras dietas como la dieta de la Asociacién Estadounidense de
Diabetes (50-55 % de carbohidratos, 30 % de grasas y 20 %
de proteinas), o la dieta de bajo indice glucémico (50-55 %
de carbohidratos de bajo indice glucémico, 30 % de grasas,
15-20 % de proteinas®®?!.

Uno de los principales beneficios atribuidos a la MDiet radica
en el contenido en aceite de oliva (rico en MUFA) con inde-
pendencia del consumo calérico total de la dieta, asi como de
la ingesta de alimentos ricos en de omega-3, frutas, vegetales,
frutos secos, fibra y, por otra parte, la reduccién de grasas satu-

radas, azicares simples y alimentos ultraprocesados”.

En este sentido, un reciente metaandlisis aporta sdlidas eviden-
cias de la MDiet en la mejora de los pardmetros de riesgo cardio-
vascular y la reduccién eficaz del contenido de grasa hepdtica™.

Ejercicio

La realizacién de actividad fisica en personas con higado graso
es una recomendacién determinante para el control metabdli-
co. La prdctica regular del ejercicio fisico es capaz de reducir
el contenido de grasa hepdtica atin sin presentarse una pérdida
de peso importante®. El principal objetivo es disminuir el se-
dentarismo, para lo que vale tanto la realizacién de ejercicio
fisico (correr, musculacién, pilates, yoga) como la actividad
fisica (tareas domésticas, jardinerfa, subir y bajar escaleras), es
decir, estar en movimiento de manera constante y permanecer
la menor cantidad de tiempo posible sentado o en reposo.

Existe una relacion dosis-respuesta entre la NAFLD vy la acti-
vidad fisica, por lo tanto, cudnta mds actividad fisica se realice
a lo largo del dia, mejor; sin importar si esta proviene de mul-
tiples sesiones cortas de actividad fisica a lo largo del dia o de
largos periodos de actividad especificos®.

Respecto al tipo de ejercicio fisico a preferir, se ha reportado
que tanto la prictica de ejercicio aerdbico como el entrena-
miento de resistencia son capaces de reducir de manera eficaz
la esteatosis hepdtica®. Sin embargo, un metaandlisis encontrd
que el entrenamiento de resistencia mejora la esteatosis hepd-
tica con requerimientos de energfa reducidos, en comparacién
con el ejercicio aerébico®. No obstante, el mejor ejercicio a
recomendar es aquel que el paciente sea capaz de hacer, disfru-
tar y mantener en el tiempo.

Estilo de vida

Aunque se ha descrito previamente que parte elemental del
tratamiento no farmacoldgico del higado graso consiste en
la reduccién de la masa grasa corporal a través de una dieta
y ejercicio adecuados, existen otros factores que se deben
considerar tanto para la consecucién de este objetivo de re-
duccién de peso, como para la mejora de la calidad de vida
de los pacientes.

Consumo de alcohol

Las recomendaciones sobre los niveles seguros de consumo
de alcohol varfan en todo el mundo; en este sentido, adn
no hay certeza ni una direccién clara acerca de los niveles
seguros de consumo de alcohol para personas con NAFLD
establecida®.

Una reciente revisién sistemdtica sefiala que cualquier nivel de
ingesta de alcohol en NAFLD puede ser perjudicial para la
salud del higado por lo que los autores sugieren recomendar
la abstinencia total del consumo de alcohol®. Aunque, un
metaandlisis previo encontr una asociacion inversa entre el
consumo moderado de alcohol con la fibrosis hepdtica avan-
zada entre los pacientes con NAFLD?; en este sentido, otro
metaandlisis apunta cierto papel protector del consumo mode-
rado de alcohol (no mds de 40 g/dia) tanto en el desarrollo de
NAFLD como en su progresién a NASH, efecto protector mds
alto en mujeres que en hombres”.

Estrés

Se sabe que el estrés psicosocial estd asociado con un aumento
de las tasas de prevalencia de varias enfermedades cardiome-
tabélicas, entre ellas la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), la hipertensién (HTA) y, en general, las enfermedades
cardiovasculares (CVD). El estrés implica respuestas tanto
conductuales como biolégicas, que activan el eje hipotald-
mico-pituitario-suprarrenal (HPA), dando como resultado
niveles elevados de cortisol y biomarcadores proinflamatorios,
los cuales podrian estar involucrados en el desarrollo de la
NAFLD*.

Adicionalmente, se ha descrito que un mayor nivel de estrés
percibido aumenta el riesgo de NAFLD®; incluso combatien-
do otros factores de riesgo como el tabaquismo, el sedenta-
rismo o el consumo de alcohol, mientras los niveles de estrés
elevados se mantengan, la prevalencia de NAFLD permanece,
lo que sugiere que el manejo del estrés debe incluirse en el
tratamiento de NAFLD?.

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 5):1-47. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.esteatosis.art6
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Sueno

La mala calidad del suefio y la privacién del mismo estdn inti-
mamente asociadas con la obesidad, uno de los factores clave
en la patogenia de la NAFLD. Se ha sugerido que la asociacién
entre la mala calidad del sueno y el desarrollo de NAFLD tiene
que ver con el papel de las citocinas inflamatorias, la interleu-
cina 6 y el TNF-0., dado que estas citocinas aumentan con los
trastornos del suefio y desempefian un papel en la patogenia
de la NAFLD al aumentar la lipélisis de los adipocitos; asimis-
mo, la privacién del suefio puede afectar el eje suprarrenal del
hipotdlamo y la hipdfisis, lo que a su vez afecta el metabolismo
del cortisol y conduce a la acumulacién de grasa hepdtica®.

Por otro lado, se ha reportado que el insomnio puede aumen-
tar el apetito como resultado de cambios hormonales, como
el aumento del nivel de grelina y la disminucién del nivel de
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RESUMEN

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) representa la enfermedad hepdtica cronica mas prevalente en
el mundo. Eltratamiento de los pacientes con NAFLD debe ir dirigido a disminuir el grado de inflamacion hepética, evitar
o retrasar la progresion de fibrosis hepatica y lograr el control de los diferentes factores de riesgo relacionados con la
enfermedad cardiometabdlica, con el objetivo final de reducir la morbimortalidad. La piedra angular de su tratamiento es
la pérdida de peso que se asocia a una mejoria de la histologia hepéatica de forma proporcional ala magnitud de la pérdida
ponderal. Se aconseja la adherencia a habitos de vida cardiosaludables (dietay ejercicio), siendo la dieta mediterranea la
recomendada. En sujetos con NAFLD intervenidos de cirugia bariatrica, la pérdida ponderal se asocia a una disminucién
del riesgo cardiovascular (CV) y de los eventos adversos de causa hepética. En la actualidad, no existe ninglin farmaco
aprobado de forma especifica para el tratamiento de la esteatohepatitis no alcoholica (NASH, del inglés non-alcoholic
steatohepatitis).

La NAFLD se considera una enfermedad cronica multisistémica que se asocia a un nimero importante de comorbili-
dades, entre ellas la diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), la obesidad, la enfermedad CV vy la enfermedad renal crénica, las
cuales también estan interrelacionadas entre si. En los sujetos con DM2 y NAFLD, se recomienda el uso de farmacos
que hayan demostrado efectos beneficiosos a nivel hepatico y, ademas, a nivel cardiovascular y/o renal (arGLP-1, piogli-
tazona, iSGLT-2). Asi mismo, se recomienda el control estricto de todos los factores de riesgo CV, incluida la dislipemia,
considerandose el uso de estatinas seguro y recomendable en este grupo de pacientes. Es probable que en un futuro, el
tratamiento més indicado parala NAFLD consista en una combinacion de farmacos cuyas dianas sean la actividad meta-
bodlicay la actividad antiinflamatoria. La estrategia idénea para la evaluaciéon y el tratamiento de la NAFLD consiste en su
valoracion integrada en unidades multidisciplinares. En estas unidades, los profesionales de Atencion Primaria tienen un
papel clave ya que pueden detectar la NAFLD en sus estadios mds iniciales e implementar actuaciones dirigidas a pro-
mover los habitos de salud cardiosaludables, modificando asi el curso evolutivo de la historia natural de la enfermedad.

Palabras clave: esteatohepatitis no alcoholica, enfermedad por higado graso no alcohdlico, diabetes mellitus tipo 2, obesidad.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) es un
término general que comprende un amplio espectro de lesiones
asociadas al depdsito de grasa en el higado de causa metabdlica,
que va desde la esteatosis hepdtica benigna o esteatosis simple
hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, del inglés non
alcoholic steatohepatitis), la fibrosis hepdtica y, finalmente, la ci-
rrosis y el carcinoma hepatocelular. Representa, en la actualidad,
la enfermedad hepdtica crénica mds prevalente en el mundo. Los
principales factores de riesgo de NAFLD incluyen la obesidad,
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la hipertensién arterial y la

dislipemia; los cuales también se han descrito asociados al riesgo

de enfermedad cardiometabdlica y enfermedad renal crénica.
Los distintos datos epidemiol6égicos muestran que la prevalencia
de NAFLD y de NASH ha incrementado de forma notable en
los dltimos afios, hecho muy relacionado con la epidemia global
de obesidad y de diabetes. Asi, en sujetos que tienen mds de un
factor de riesgo, por ejemplo obesidad y diabetes, se estima que
la prevalencia de NAFLD es casi universal (80-100%). En los
sujetos con NAFLD es conocido que la fibrosis hepdtica, espe-
cialmente en sus estadios mds avanzados (F3-F4), es el principal
factor predictivo de mortalidad por cualquier causa, y también

de causa hepdtica'.
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El tratamiento y manejo del paciente con NAFLD se fun-
damenta en tres pilares: 1) medidas orientadas a inducir una
pérdida de peso significativa (cambios en el estilo de vida tanto
de la alimentacién como de ejercicio fisico, firmacos para el
tratamiento de la obesidad y, si es necesario, cirugfa baridtrica
o metabdlica), 2) abordaje farmacolégico y 3) cribado y pre-
vencién de las complicaciones hepdticas y extrahepdticas.

En la actualidad, la piedra angular del tratamiento de la NAFLD
consiste en la pérdida ponderal. El motivo principal es que se
ha descrito que la mejorfa en la histologfa hepdtica es propor-
cional a la magnitud de pérdida ponderal. Asi, la pérdida de
un 5-7 % del peso corporal se asocia a una reduccién del grado
de esteatosis hepdtica sin efectos beneficiosos sobre NASH,
reducciones entre 8 y un 10% del peso reducen la esteatohe-
patitis o NASH, y reducciones superiores al 10% se asocian a
una regresion significativa de la fibrosis hepdtica® (Figura 1).
En este sentido, una de las acciones principales en el enfo-
que terapéutico de sujetos con NAFLD es la de promover la
realizacién de programas estructurados orientados a favorecer
y mantener cambios en el estilo de vida, en los que se debe
hacer énfasis en la importancia de la adherencia a una dieta
cardiosaludable asi como en la prictica de ejercicio fisico de
forma regular. Conviene destacar la importancia del compar-

timento corporal en el que se deposita el tejido adiposo. Asi,

estd claramente establecido que la adiposidad de tipo central o
visceral estd claramente asociada a un mayor riesgo de comor-
bilidades, entre ellas la ECV, debido a que se trata de un tejido
metabdlicamente muy activo. En este sentido, se ha descrito
recientemente que la pérdida de tejido adiposo subcutdneo
profundo y visceral se asocia de forma clara a una mejoria en
los pardmetros histolégicos de NASH?.

En relacién a la dieta es importante tener en cuenta su calidad ya
que esta repercute directamente en pardmetros relacionados con
el riesgo cardiometabdlico. En la actualidad, la recomendacién
es que la dieta debe adaptarse a las preferencias culturales y
personales de cada paciente. Existen datos con una clara evi-
dencia cientifica que muestran una asociacién protectora e
independiente sobre el higado graso de una dieta basada en un
patrén de alimentacién saludable como el recomendado en la
dieta mediterrdnea. Este tipo de dieta se caracteriza por la inges-
ta alimentos minimamente procesados, bajos en el contenido de
azticares libres y grasas saturadas y altos en polifenoles y grasas
consideradas saludables. En la actualidad no se dispone de datos
suficientemente robustos que demuestren que las dietas altamen-
te restrictivas, como pueden ser las muy bajas en carbohidratos,
las cetogénicas, las muy bajas en calorfas o el ayuno intermitente
se asocien a efectos beneficiosos directo sobre el higado graso.

Ademds, no se dispone de datos clinicos relacionados con el

Figura 1. Repercusion de la pérdida ponderal en la regresién de los diferentes pardmetros de la esteatosis.

52 weeks of lifestyle intervention

% Weight loss (WL) - - -

NASH-resolution 10% ; 26% : 64% E 90%
FIBROSIS-regression 45% E 38% E 50% ; 81%
STEATOSIS improvement 35% E 65% E 76% E 100%
% Patients achieving WL  70% 12% 9% 10%

Fuente: Gastroenterol 2015;149:367.

Diabetes practica 2023: 14(Supl Extr 5):1-47. doi: https://doi.org/10.52102/diabetpract.esteatosis.art7



Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Esteatosis hepatica no alcohdlica

seguimiento de este tipo de dietas a largo plazo* (Figura 2). Con
respecto al efecto beneficioso de la actividad fisica en sujetos con
NAFLD, se ha descrito que este se observa incluso en aquellos
casos en los que dicho incremento de actividad no se asocia a una
pérdida de peso. Para que se produzcan cambios significativos a
nivel de la histologfa hepdtica se recomienda la prictica de un
minimo de 150 minutos a la semana de ejercicio fisico de mode-
rada intensidad distribuidos en 3-5 sesiones. Se recomienda que
en las sesiones se combine el ejercicio aerdbico (caminar a paso
ligero, andar en bicicleta, nadar) con el ¢jercicio anaerdbico o de
resistencia (por ejemplo, levantamiento de pesas). Al igual que
con la dieta, las recomendaciones efectuadas se deben adaptar a
las necesidades, preferencias y habilidades de cada individuo con
el objetivo de facilitar al mdximo el cumplimiento de los mismos

y que puedan mantenerse a largo plazo.

Sin embargo, es conocido que solo una minoria de sujetos con-
sigue alcanzar y mantener la pérdida de peso con las medidas
higiénico-dietéticas recomendadas. En este sentido, la cirugia
baridtrica se ha descrito que se asocia a pérdidas importantes de
peso, a una disminucién del riesgo CV y de los eventos adversos
de causa hepdtica en sujetos con NAFLD’. Mds recientemente,
un estudio aleatorizado muestra que en sujetos con un indice de
masa corporal entre 30 y 55 kg/m?, con y sin DM2 asociada, la
cirugfa baridtrica metabdlica, en comparacién con un enfoque
dirigido a cambios en el estilo de vida junto con la mejor précti-
ca médica, es més efectiva para el tratamiento del NASHC.

Las opciones no quirtirgicas de tipo farmacoldgico para favore-
cer la pérdida de peso en los sujetos con obesidad incluyen los
férmacos antiobesidad. En relacién a los fdrmacos orales, entre
ellos orlistat, no existen en la actualidad datos suficientes que de-
muestran que su tratamiento se asocie a una mejoria histolégica
del NASH o de la fibrosis en sujetos con NAFLD’. Referente
a los firmacos inyectables, se ha descrito que el tratamiento
con agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) se asocia a una
mejoria de los pardmetros histolégicos de NASH sin efectos
beneficiosos sobre la fibrosis. En este sentido, se dispone del
resultado de dos ensayos aleatorizados controlados efectuados
con arGLP-1 en sujetos con el diagnéstico histoldgico de
NASH. El primero de ellos evalud el efecto del tratamiento con
liraglutida (1,8 mg/dia) durante 48 semanas en 52 sujetos con
sobrepeso (30 % con DM2)8. El segundo de ellos se realizé con
semaglutida subcutdnea en distintas dosis (0,1 mg, 0,2 mgy 0,4
mg/semana) en 320 sujetos (62 % DM2) que fueron seguidos
durante 72 semanas. En este caso, la mejorfa de los pardmetros
histolégicos fue mayor en aquellos casos tratados con la dosis
mis alta del firmaco’. Los datos disponibles en la actualidad no
permiten identificar diferencias en relacién a la respuesta al far-
maco entre sujetos con y sin DM2 o con sobrepeso u obesidad.
Sin embargo, los resultados esperanzadores que se han obtenido
en relacién a NASH con esta familia farmacolégica han motiva-
do que se estén llevando a cabo estudios de fase III en los que se
han incluido un nimero importante de sujetos para evaluar su
efecto sobre NASH vy fibrosis hepdtica en sujetos con NAFLD™.

Figura 2. Resumen conceptual del nivel de evidencia de cada tipo de dieta para el tratamiento de NAFLD y combinaciones

sugeridas. Los colores representan el nivel de evidencia de cada tipo de dieta en el tratamiento de la NAFLD; el tratamiento

con mayor evidencia estd en verde, y el de menor, en rojo.

Fuente: Liver Int 2022;42:1731.
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Figura 3. Higado graso no alcohdlico (NAFLD): comorbilidades sistémicas.

Neurological Comorbidities

- Cerebrovascular infractions
- Neuro-cognitive dysfunction and depression

Endocrine Comorbidity
- Thyroid dysfunction

Vascular Comorbidities

- Atherogenic dyslipidemia
- Coronary artery disease

Musculoskeletal Comorbidity

- Osteoporosis

Renal Comorbidity
- Chronic kidney disease

Respiratory Comorbidity

- Obstructive sleep apnea

Cardiovascular Comorbidities

- Valvular heart disease

- Left ventricular dysfunctions
- Cardiac arrythmias

- Myocardial infractions

Hepatic Comorbidities

- Gallstones disease

- Progressive liver fibrosis
- Liver cirrhosis

- Hepatocellular carcinoma

Pancreatic Comorbidity

Colorectal Comorbidities

- Colorectal polyps
- Colorectal cancer

Fuente: Diabetes Obes Metab 2022; 24 Suppl 2:3.

En la actualidad, la NAFLD se considera una enfermedad
multisistémica. Estd ampliamente descrita su asociacién con la
enfermedad CV (arterosclerosis, arritmia cardfaca, disfuncién
diastélica), la enfermedad renal crénica, la obesidad y el ries-
go incrementado de tumores extrahepdticos, principalmente
aquellos localizados en el tracto digestivo!! (Figura 3). En este
sentido, se acepta que existe un vinculo estrecho entre obesi-
dad, DM2, ECV y NAFLD. Sin embargo, cada una de estas
enfermedades metabdlicas tiene sus propias caracteristicas, lo
que implica que existen diferentes subtipos de pacientes que
requieren un enfoque de tratamiento personalizado y multi-
disciplinario'? (Figura 4).

Con respecto a la DM2, existen numerosos estudios que han
analizado el efecto de diferentes firmacos hipoglucemiantes so-
bre la NAFLD. En este sentido, el firmaco que ha demostrado
un efecto mds beneficioso sobre la NAFLD es la pioglitazona. El
tratamiento con pioglitazona (dosis de 30-45 mg/d) se asocia,
en pacientes con y sin DM, a la resolucién de los pardmetros
histolégicos de NASH asi como a una reduccién en los estadios
de fibrosis’®. Ademds, la pioglitazona actda disminuyendo la
resistencia a la insulina, la cual se ha relacionado con el perfil
lipidico aterogénico presente en dichos sujetos, y su tratamiento
se asocia a una disminucién del riesgo de eventos CV en pa-
cientes con y sin DM'*!%. Sin embargo, conviene tener presente

- Diabetes
Reproductive Comorbidities

- Polycystic ovarian syndrome
- Breast cancer

que el tratamiento con dicho fdrmaco se asocia a un incremento
ponderal asi como a un riesgo incrementado de insuficiencia
cardfaca y de pérdida de masa dsea. El tratamiento con inhibi-
dores del co-transportador sodio-glucosa (iISGLI-2), con claros
beneficios a nivel cardiovascular y renal en sujetos con y sin
DM, tnicamente ha demostrado un efecto beneficioso en la

1617 Hasta la fecha, no

reduccién del grado de esteatosis hepdtica
se ha descrito un efecto beneficioso sobre la mejoria histolégica
de NASH o de fibrosis hepdtica con dicho grupo farmacold-
gico. En relacién al tratamiento con agonistas del receptor de
GLP-1, cuyo uso en pacientes con DM2 también se asocia a
una proteccién cardiorrenal y a una pérdida ponderal, los Gnicos
fdrmacos del grupo, tal y cdmo se ha descrito previamente, en
los que se ha demostrado un efecto beneficioso sobre NASH son
liraglutida y semaglutida. Finalmente, en relacién al tratamiento
con agonistas duales, el uso de tirzepatida (agonista dual de
GIP y de GLP-1) en sujetos con DM2 se ha descrito asociado
a una mejorfa de las concentraciones séricas de transaminasas y
de marcadores séricos de esteatohepatitis'®. Dicho tratamiento
también ha demostrado una disminucién en el contenido de
grasa intrahepdtica y del tejido adiposo visceral relacionada con
la pérdida de peso asociada al firmaco®. En la actualidad, estd
en curso un ensayo de fase 2, doble ciego, aleatorizado contro-
lado en sujetos con NASH en los que se comparard el efecto
sobre la histologfa hepdtica del tratamiento con tirzepatida con
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Figura 4. Evolucion natural del higado graso no alcoholico (NAFLD).

Fuente: JHEP Reports 2021;3:100322.

el placebo. El tratamiento con otro agonista dual, en este caso
de glucagén y de GLP-1 (cotadutida) en sujetos con DM2 y
sobrepeso/obesidad se ha descrito asociado a una mejoria en los
test séricos de fibrosis hepdtica (FIB-4) y en la concentracién
sérica de transaminasas®. No existen datos sobre la eficacia del
tratamiento hipoglucemiante con metformina, acarbosa, inhibi-
dores de la dipeptidilpeptidasa 4 o la insulina sobre la NAFLD.
Sin embargo, no se desaconseja su suspensién en sujetos con
NAFLD si se considera que estos son necesarios para el control
de la hiperglucemia®’. De forma resumida, se podria afirmar
que en los pacientes con DM2 y NAFLD, se recomienda el uso
de fdrmacos que hayan demostrado efectos beneficiosos a nivel
hepdtico (resolucién de NASH y del contenido de grasa intra-
hepdtico) y que ademds hayan demostrado efectos beneficiosos a
nivel cardiovascular y/o renal (pioglitazona, arGLP-1, iSGLT-2).
Es probable que en un futuro, el tratamiento mds indicado para
la NAFLD sea una combinacién de los mismos.

En relacién al efecto de la hiperglucemia sobre el NASH,
existen pocos datos en la literatura de estudios que hayan
analizado el efecto del control glucémico sobre los pardmetros
histolégicos de NASH en sujetos con DM. A nivel clinico,
estd descrita la asociacién entre el mal control glucémico y el
incremento en las concentraciones séricas de transaminasas,

cuyo valor disminuye con la optimizacién glucémica®.

Cardiovascular
diseasa

Kidney
problems

Cirrhosis

Por ultimo, debido al riesgo incrementado de enfermedad
CV que presentan los sujetos con NAFLD, se recomienda el
control estricto de todos los factores de riesgo CV. En relacién
a la dislipemia, se ha descrito que los pacientes con NAFLD
presentan un perfil lipidico caracteristico de dislipemia atero-
génica, que es independiente del grado de obesidad y de lesién
hepética®. En este sentido, es importante sefalar que el uso de
estatinas es seguro y recomendable en sujetos que presenten
concentraciones de transaminasas séricas en rangos considera-

dos aceptables (< 3LSN).

Respecto a la aprobacién por las autoridades reguladoras de
nuevos farmacos para el tratamiento del NASH, el requisito
es que el tratamiento demuestre una resolucién de NASH
por histologia sin un empeoramiento de la fibrosis o bien una
regresién de la fibrosis sin un empeoramiento del NASH*. El
nimero de firmacos que estd siendo investigado en la actuali-
dad para el tratamiento del NASH es importante. Entre ellos,
la vitamina E es una de las que ha demostrado efectos mds be-
neficiosos. Se trata de un compuesto con una potente actividad
antioxidante. La dosis de 800 Ul/dia, se asocia a resolucién de
NASH?. Sin embargo, se ha descrito que su tratamiento se
asocia a un probable aumento de la mortalidad por cualquier
causa, a shock hemorrdgico y a neoplasia de préstata. Entre los
distintos fdrmacos que se estdn investigando se encuentran el
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4cido obeticdlico (agonista del receptor Farnesoid X), el resme-
tirom (agonista del receptor de TSH), el aramchol (inhibidor
de la sintesis hepdtica de lipidos), la aldafermina (agonista de
FGF-19), el lanifibranor (agonista PPARQ) y el saroglitazar
(agonista dual PPAR o). En el futuro, serd importante
analizar, ademds de su efecto sobre la histologia hepdtica, sus
potenciales efectos beneficiosos a nivel extrahepdtico (control
glucémico, lipidico, pérdida de peso). Otro factor importante
que analizar serd su tolerabilidad ya que esta determinard su
adherencia y el potencial beneficio a largo plazo, entre ellos su
efecto sobre la morbimortalidad CV*.

En conclusién, la NAFLD se considera una enfermedad
crénica multisistémica La estrategia idonea para su evaluacién
y tratamiento se considera que es la valoracién integrada
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RESUMEN

Este articulo es una revision de la bibliografia més reciente orientada hacia protocolos, algoritmos, guias clinicas y vias
clinicas de laMAFLD.

Una propuesta interesante de algoritmo para el diagnéstico vy tratamiento es del grupo de trabajo sobre «Higado graso no
alcohdlico» de la Sociedad Catalana de Digestologia. El primer paso es identificar a los pacientes con riesgo, a los que se
les realiza un cribado para la deteccion de la NAFLD, mediante el uso de FLI (Fatty Liver Index) y/o ecograffa. En caso po-
sitivo, se continlia investigando la presencia de fibrosis, estratificando el riesgo en bajo y medio/alto. Segln este, se realiza
intervencion (cambios de estilo de vida, control de las enfermedades asociadas) y reevaluacion cada 2-3 afios con analitica
y marcadores de fibrosis, 0, en el caso de riesgo moderado/alto, se recomienda proseguir con elastografiay posteriormente
nos hacen unas recomendaciones para APy hospital basadas en tratamiento de los factores de riesgo.

Se realiza un resumen de las guias de practica clinica publicadas hasta la fecha con tablas de resumen de las principales

recomendaciones.

Palabras clave: guias clinicas, esteatosis, NAFLD, MAFLD, recomendaciones.

Para la elaboracién del presente capitulo se ha realizado una
revisién de la bibliografia mds reciente orientada hacia proto-
colos, algoritmos, guifas clinicas y via clinicas de la MAFLD
(enfermedad hepdtica metabélica), dindose el mayor peso a
las principales guias de sociedades nacionales e internacionales,
y a los articulos publicados en revistas indexadas y de mayor

impacto.

Una propuesta interesante de algoritmo para el diagnéstico y
tratamiento de la MAFLD es la del grupo de trabajo sobre
«Higado graso no alcohdlico» de la Sociedad Catalana de
Digestologia'. El primer paso del algoritmo es identificar a
los pacientes con riesgo de MAFLD, a los que se les realiza a
continuacién un cribado para la deteccién de la NAFLD, me-
diante el uso de FLI (Fatty Liver Index) ylo ecografia. En caso
de diagndéstico positivo, se continda investigando la presencia
de fibrosis, estratificando el riesgo en bajo y medio/alto. Segin
este, se realiza intervencién (cambios de estilo de vida, control
de las enfermedades asociadas) y reevaluacion cada 2-3 afos

con analitica y marcadores de fibrosis, o, en el caso de riesgo

moderado/alto, se recomienda proseguir con la investigacién,
mediante elastografia (Figura 1).

A continuacidn, los autores de la guia conectan la atencién del
paciente con MAFLD en Atencién Primaria con la Atencién
Hospitalaria. Para Atencién Primaria, las recomendaciones

son:

1. Informar al paciente y a sus familiares, empoderamiento
del paciente.

2. Prescribir ejercicio fisico y cambios de estilos de vida.

3. Ofrecer tratamiento no farmacolégico para evitar la pro-
gresion de la enfermedad hepdtica.

4. Diagnosticar la presencia de factores de riesgo de progre-
sién de la enfermedad: obesidad, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), dislipemia y HTA.

5. Tratamiento intensivo y optimizado de los factores de
riesgo de progresién de la enfermedad: obesidad, DM2,
dislipemia y HTA. Si el paciente presenta obesidad grado

IIT o con comorbilidades severas no controladas derivar a
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Figura 1. Algoritmo para la deteccién y evaluacién de MAFLD en Atencién Primaria.

PACIENTES CON FACTORES DE RIESGO*
Y/O HIGADO GRASO POR ECOGRAFIA

FLI

(Fatty Liver Index)[]

FLI > 60 o higado graso
por ecografia?

Estudio de fibrosis hepatica:
NFS y/o FIB-4

FLI <60

Seguimiento cada 2-3 afos
con determinacion del FLI

Riesgo bajo de fibrosis
<65anosNFS<-1,4y/oFIB-4<1,3
> 65anos NFS <0,12y/oFIB-4 <2

Cambios de estilo de vida
Control enfermedades
asociadas

[ Seguimiento cada
2-3 aflos con analitica
y marcadores de fibrosis

Riesgo medio/alto de fibrosis
<65anosNFS>-1,4y/oFIB-4>1,3

>65anos NFS > 0,12 y/o FIB-4 > 2

Derivar para
elastografia

1: factores de riesgo, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, hipertensién arterial
(HTA), sindrome metabélico (SM). 2: pacientes que presentan higado graso en ecografia realizada
por cualquier motivo. FIB-4: fibrosis 4 score; FLI: Farty Liver Index; NFS: NAFLD fibrosis score.

Fuente: Adaptado de Caballerfa ez al.!

la Unidad de Endocrinologia especifica para que valoren
su inclusién en el programa de cirugfa baridtrica y realizar
el seguimiento del paciente en conjunto. Se debe valorar el
riesgo metabdlico y cardiovascular, e intervenir si hay ries-
go moderado/alto, considerando derivacién a las unidades
correspondientes a aquellos pacientes en los que quedan
agotados en el primer nivel las opciones diagndsticas y
terapéuticas debido a restricciones del sistema (pruebas
diagnésticas o tratamientos no autorizados en Atencién

Primaria).
Cribado de cdncer extrahepdtico (individualizar).

Los autores insisten en la importancia del equipo multi-
disciplinar.

Seguimiento anual/bianual en el Centro de Salud (visita y
analitica general).

9. Realizar cada tres afos un test seroldgico para la estimacién

de la fibrosis y derivar a Hepatologfa si es necesario.

Los autores proponen un algoritmo de seguimiento del pa-
ciente con riesgo intermedio o alto de fibrosis (Figura 2).

En un trabajo realizado en Buenos Aires, Argentina y publi-
cado en 20207 se evalta la implementacién de los algoritmos
para la EnMet con fibrosis hepdtica en la prictica clinica. Se
consideraron los siguientes puntos de corte para el FIB-4:
riesgo indeterminado o alto = 1,3 para pacientes entre 36 y
64 afios y = 2 para pacientes mayores de 64 afios Para el score
NAFLD de fibrosis el riesgo indeterminado o alto fue determi-
nado como > 1,455. Los puntos de corte para el FIB-4 son los
mismos que en la gufa anterior’, pero los puntos de corte para
el score NAFLD difieren de los publicados en Barcelona (para
menores de 65 afios: NES (NAFLD) > -1,4; para mayores de
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Figura 2. Algoritmo para la deteccién y evaluacién de MAFLD en Atencién Hospitalaria.
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< 8 kPa 8-18 kPa
No Fibrosis Zona de Riesgo
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* Derivacion atencion
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* Marcador Seroldgico fibrosis/
3 anos
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* Individualizar fibroscan + eco periédicos* Valorar tratamientos experimentales
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Fibrosis avanzada/
cirrosis
F4

= Seguimiento habitual de cirrosis

* Valorar Proc. Bariatricos (si IMC > 35 kg/nf)

Intervenciones Pérdida de Peso + Evaluacion riesgo CV/metabdlico/neoplasico

CV: cardiovascular; FIB-4: Fibrosis 4 score; IMC: indice de masa corporal; NES: NAFLD fibrosis score.

Fuente: Tomado de Caballerfa ez 2/

65 afos: NES > 0,12). Los autores coinciden en la idea de
la necesidad de realizar mds pruebas diagnésticas (elastografia,
biopsia) para catalogar a los pacientes de riesgo intermedio/
alto de fibrosis, y los resultados del estudio demuestran que se
estdn siguiendo los protocolos del momento solo en un 56 %
(principalmente por falta de recursos).

En la mayoria de los paises, la MAFLD es considerada una pato-
logfa emergente en aumento. En una revisién de las gufas y pro-
tocolos sobre MAFLD publicados entre el afio 2005 y 2019?,
los autores destacan los puntos en comun y las discrepancias en
los algoritmos de diagnéstico y tratamiento de esta patologia.
Los autores han investigado las siguientes variables: factores de
riesgo de la MAFLD, criterios de cribado y diagnéstico y los

tratamientos conocidos con su nivel de recomendacién.

Se han incluido siete grupos de guias y posicionamientos
sobre la MAFLD (Tabla 1). Destacan tres guias basadas en
revisiones sistemdticas: EASL (European Association for the
Study of the Liver)*, NICE (National Institute for Health
and Care Excellence)’ y Asia-Pacific Working Party®’. Solo

tres guifas fueron basadas en la evidencia (sistema GRADE):
EASLY, Asia-Pacific Working Party®” y el Chinese National
Consensus Workshop®.

Todos los grupos definen la poblacién de riesgo excluyendo las
otras causas de hepatitis (virica o por consumo excesivo de alco-
hol), definiendo la esteatosis hepdtica (EH) segtin el porcentaje
de grasa hepdtica (mayor del 5 %), menos la NICE. Todos los
grupos consideran el sindrome metabélico y la DM2 como fac-
tores de riesgo de la MAFLD. La obesidad estd valorada como
factor de riesgo por todos, excepto la NICE, que sin embargo
considera el control del peso como un objetivo para las per-
sonas con obesidad. La resistencia a la insulina es considerada
como factor de riesgo por la WGO (World Gastroenterology
Organization), EASL y el Asia-Pacific Work Party.

Hay un consenso general sobre la falta de evidencia para el
cribado en la poblacién general, evitar en la medida de lo po-
sible un método diagnéstico invasivo como la biopsia hepdtica
y utilizar los indices seroldgicos en poblacién de riesgo, para
continuar con el drbol de decisiones (Tabla 2).
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Tabla 1. Guias para el cribado, diagnéstico y tratamiento de la MAFLD en adultos, con sus principales caracteristicas.

ANO de actores de

Region/pa PO RAD D1agno 0
publicacio esgo
Si (obesidad, SM, - .
EASL 2016 Europa Revision sistematica Si |(c? esiaa . Indices serolégicos
enzimas hepaticas)
NICE 2016 Inglaterra Revision sistematica No Si (obesidad, DM2) | Ecografia
Revisién sistemati E fia,
Asia-Pacific | 2018 Asia-Pacifico | o elonsistematicay Si | Si(obesidad,DM2) | ~ o8&
consenso de expertos elastografia
AISF 2017 Italia Revisiéon simple No No consta -
AASLD 2018 EE.UU. Revision simple y No | No -
consenso de expertos
Si (fact d E fia e indi
CSH 2019 China Consenso de expertos Si ,I( actores de cogrla '|a € Indices
riesgo) serolégicos
Si (fact d E fia e indi
WGO 2014 Mundial Consenso de expertos No _I( actores de cogr,a '|a e ndices
riesgo seroldgicos

AISF: Italian Association for the study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; CSH: Chinese Society of
Hepatology; WGO: World Gastroenterology Organization.

Fuente: Adaptado de Schattenberg’.

Tabla 2. Comparativa entre los factores de riesgo para MAFLD considerados por todas las gufas evaluadas.

A Asia-Pa A AN » O

Inglaterra/

Asia-Pacifico Italia EE.UU. China Mundial
Gales

Region/pais Europa

DM2
SM
Obesidad

Resistencia a la insulina ‘ ‘

Sobrealimentacién ‘ ‘ ‘
SAHS

Dislipemia

SOP
Hipopituitarismo
HTA

Etnia

Edad

Aumento de peso

Verde: presentes en al menos cuatro gufas; amarillo: presentes en al menos tres gufas; rojo: presente en dos gufas o menos.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; SM: sindrome metabdlico; SAHS: Sindrome de apnea-hipopnea del suefio; SOP: Sindrome del ovario poliquis-
tico; HTA: hipertension arterial.

Fuente: Adaptado de Schattenberg’.
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Los indices serolégicos mds empleados son: FLI (Fatty liver
index), HSI (Hepatic esteatosis index), NAFLD-LFS (Liver
fat score), NAFLD-HFS (NAFLD-hepatic fibrosis score) y el
FIB-4 (Fibrosis-4).

En cuanto a la determinacién de la gravedad de la MAFLD,
la WGO recomienda, ademds de los marcadores serolégicos,
criterios antropométricos (peso, talla, IMC, circunferencia ab-
dominal), tensién arterial y ecografia. La gufa italiana (AISF)
y la ASLD incluyen, ademds de los indices serolégicos, la elas-
tograffa mediante FibroScan, pruebas recomendadas, por otro

lado, por las otras gufas, después del cribado serolégico.

Las recomendaciones para realizar seguimiento en estos pacien-
tes estdn bien definidas en las guias, salvo en la WGO, AASLD
y el grupo Asia-Pacific. EASD recomienda seguimiento por
parte del nivel secundario (especialista en hepatologia), y repe-
tir la biopsia hepdtica a los cinco anos para aquellos pacientes
con riesgo alto de fibrosis. La gufa NICE vy la italiana reco-
miendan repetir en pacientes de riesgo los indices serolégicos
a los tres y dos anos respectivamente, aumentado la frecuencia

de las visitas a los seis meses si la cirrosis estd presente.

Los criterios para el cribado del hepatocarcinoma son dife-
rentes; mientras los grupos de EE.UU., Asia-Pacific y China
recomiendan cribado para los pacientes con cirrosis, en las

demds guias los criterios no estdn definidoas o son ausentes.

Tabla 3. Opciones terapéuticas farmacoldgicas y su evidencia.

Todas las gufas recomiendan cambios de estilo de vida, inclu-
yendo la alimentacién saludable y la prescripcién del ejercicio
fisico. La pérdida ponderal se establece en la mayoria de las
guias en un 5-10 %. La AASLD recomienda la pérdida de peso
segin gravedad: 5-7 % para la esteatosis hepdtica y 7-10 %
para la esteatohepatitis (NASH). En cuanto a la reduccién
de la ingesta, los grupos de EE.UU. y China recomiendan
disminuir un déficit de ingesta diaria de entre 500 y 1.000
kcal, mientras el grupo de Italia limita la ingesta diaria a 1.200-
1.600 kcal y la WGO recomienda reducir en un 25 % la
cantidad diaria de calorfas.

A pesar de la falta de evidencia para el tratamiento farmacold-
gico de la MAFLD, en todas las gufas encontramos recomen-
daciones, en el caso de la NASH vy de la fibrosis o con alto
riesgo de progresion de la enfermedad (Tabla 3).

La literatura cientifica es generosa en cuanto a informacién
rigurosa sobre la MAFLD, aunque de momento el dnico tra-
tamiento con eficacia demostrada son los cambios de estilo
de vida. Los tratamientos farmacoldgicos carecen de evidencia
cientifica, pero se encuentran en las gufas de préctica clinica,
con sus respectivas recomendaciones de uso (fuera de ficha téc-
nica). A pesar del gran niimero de publicaciones, la implemen-
tacion en la prictica clinica se estd retrasando, posiblemente

por motivos dependientes del paciente (poca o nula conciencia

A Asia-Pa A AASLD O
Metformina - V*
Pioglitazona X* V*

Estatinas V* V* V* V* V* V*

Ar-GLP1 X* X*

Vitamina E X X* X*
PUFA - - -
Pentoxifilina - - - X* X*
UDCA - - - -
Fosfatidil-colina - - - X*
Acido obeticdlico X** - -
Silimarina - - X* -
Omega-3 - . V*

X: firmacos con evidencia insuficiente o que no han demostrado beneficio; V: podrian ser beneficiosos para algunos grupos de pacientes; V*:
seguros, pero no han demostrado beneficio; X*: evidencia insuficiente, potencialmente beneficiosos; X**: sin ensayos. Color verde: recomendado
(fuera de ficha técnica); amarillo: posible beneficio (no demostrado); rojo: no recomendado; blanco: sin datos.

AGPTI: 4cidos grasos poliinsaturados; AUDC: 4cido ursodesoxicélico.

Fuente: Traducido de Schattenberg®.
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de la enfermedad, falta de adherencia a las medidas pautadas (cirrosis hepdtica o hepatocarcinoma), las opciones terapéuti-
de cambio de estilo de vida) y por causas determinadas por cas (cirugfa baridtrica y el trasplante de higado) no estdn lo
los mismos profesionales (infradiagndstico, limitacién de op- suficientemente representadas en las publicaciones y se echan
ciones terapéuticas). En estadios avanzados de la enfermedad en falta estudios prospectivos para evaluar su efectividad.
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