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Resumen

La enfermedad hepética grasa no alco-
holica (EHGNA) es la principal hepa-
topatia cronica a nivel mundial, aproxi-
madamente 3 de cada 10 pacientes la
padeceny de no tratarse oportunamente
podria generar cirrosis y de alli progre-
sar a carcinoma hepatocelular (CHC).
La EHGNA se define como una infiltra-
cién grasa >5% en el parénquima hepa-
tico documentado por biopsia; si ademas
se evidencia inflamacion y degeneracion
lobar, se habla de esteatohepatitis no

alcohdlica (EHNA). Los principales facto-
res de riesgo asociados a esta condicion
son el sobrepeso u obesidad, dietas ricas
en carbohidratos refinados y alimentos
ultra procesados, diabetes mellitus tipo 2,
sedentarismo y el sindrome metabdlico.

Lo anterior favorece el aumento del com-
partimento adiposo visceral, resistencia
a la insulina y el aumento desproporcio-
nado de depositos de acidos grasos en el
higado. Generalmente se presenta como
una entidad asintomatica, su diagnostico
se hace teniendo en cuenta los factores
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de riesgo, documentacion de esteatosis
hepatica por imagen o biopsia, la exclu-
sion de otras causas de esteatosis hepa-
tica y ausencia de hepatopatia cronica
preexistente.

Una vez establecido el diagndstico,
se debe estratificar el riesgo de fibro-
sis/cirrosis, para lo cual actualmente
se cuenta con estrategias no invasivas
como escalas prondsticas validadas. El
tratamiento se basa en un enfoque mul-
tidisciplinario que busca la reduccion de
peso, la actividad fisica regular y una
dieta saludable; no obstante, en ciertos
casos seleccionados se deberd iniciar
terapia farmacologica con vitamina E.
Algunos pacientes requeriran trasplante
hepatico, especialmente si hay hepato-
patia en estado terminal, en caso de no
haber recibido el manejo adecuado.

Palabras clave: enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica; esteatohepatitis no
alcohdlica; enfermedad hepatica crénica;
fibrosis; cirrosis.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
is the most common chronic liver disease
worldwide. It affects approximately 3 out
of 10 patients and, if not treated promptly,
it could lead to cirrhosis and progress to
hepatocellular carcinoma (HCC). NAFLD
is defined as >5% fatty infiltration of liver
parenchyma documented by biopsy;
if there is also evidence of inflamma-
tion and lobar degeneration, it is called
non-alcoholic steatohepatitis (NASH).
The main risk factors associated with this
condition are being overweight or obese,
diets rich in refined carbohydrates and
ultra-processed foods, type 2 diabetes
mellitus, sedentary lifestyle, and meta-
bolic syndrome.

This promotes an increase in the visceral
adipose compartment, insulin resistance

and a disproportionate increase in fatty
acid deposits in the liver. Patients are
generally asymptomatic and are diag-
nosed taking into account risk factors,
documentation of hepatic steatosis by
imaging or biopsy, exclusion of other
causes of hepatic steatosis and absence
of pre-existing chronic liver disease.

Treatment is based on a multidisci-
plinary approach seeking weight loss,
regular physical activity and a healthy
diet; however, in certain selected cases,
vitamin E should be started. Some
patients who have not received adequate
treatment will require liver transplanta-
tion, especially if there is end-stage liver
disease.

Key words: non-alcoholic fatty liver
disease; non-alcoholic steatohepatitis;
chronic liver disease; fibrosis; cirrhosis.

Introduccion

En los dltimos afios, la enfermedad hepa-
tica grasa no alcoholica (EHGNA, por
su sigla en espafol) se ha establecido
como la enfermedad hepatica crénica
mas comun a nivel mundial, con una pre-
valencia cercana al 25 % en la pobla-
cion adultat. Esta condicion esta intima-
mente ligada con la diabetes mellitus tipo
2 (DM2), obesidad, dislipidemia y el sin-
drome metabdlico (SMet)?.

Debido a su alta prevalencia, la EHGNA
es considerada actualmente como una
fuente importante de morbimortali-
dad asociada a hepatopatia, enferme-
dad hepatica en estadio terminal, carci-
noma hepatocelular (CHC) y trasplante
hepatico, con implicaciones economicas
importantes para los sistemas de salud?.
Es considerada un problema de salud
publica a nivel internacional y aun asi, es
una condicion infravalorada como causa
relevante de hepatopatia cronica, con
inapropiadas o nulas politicas de salud

gue busquen impactar su incidencia y
prevalencia*.

Tema central

Definiciones

La EHGNA se caracteriza por la infiltra-
cion de tejido adiposo en los hepatoci-
tos de mas del 5% del parénquima hepa-
tico, evidenciado en una biopsia o, con
menos frecuencia, por medio de espec-
troscopia de resonancia magnética pro-
tonica que informe una fraccidén grasa por
encima de 5.6%°. Si en la biopsia hepa-
tica se presentan hallazgos sugestivos
de inflamacion y degeneracion lobular,
se habla de esteatohepatitis no alcoho-
lica (EHNA), una condicion con diferen-
tes estadios que incluye fibrosis, cirrosis
y carcinoma hepatocelular (CHC)®.

Epidemiologia

Estimar la prevalencia mundial de
EHGNA es un desafio, debido a la gran
variabilidad que existe entre las diferen-
tes regiones geograficas del mundo; sin
embargo, la prevalencia mundial esti-
mada es de aproximadamente 30% de
la poblacion general, con diferencias
segun el sexo, la edad y el método diag-
nostico utilizado. Las prevalencias mas
altas se encuentra en Oriente Medio y
Suramérica, seguido por Estados Unidos,
Asia, Europa y Africa’.

Se calcula que hasta el 59% de los pacien-
tes con EHGNA cursan con EHNA® En
Latinoamérica, hasta el 30.5% de la
poblacion general tiene EHGNA y de
estos, hasta el 61% presenta EHNA; por
ende, en nuestro medio, se estima una
prevalencia de EHNA que oscila entre 6
y 18% de la poblacion general’. Se ha
observado que a medida que aumenta la
edad del individuo, hay mayor incremento
en la incidencia®, y existe una discusion
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constante entre si es mayor en el género
masculino o femenino, con estudios que
se contradicen entre si °.

La EHGNA tiene una relacion cercana
y bidireccional con la obesidad, DM2,
SMet y dislipidemia. Se presenta en
hasta el 43-64 % de los pacientes con
DM2° y hasta en el 80% de los pacien-
tes obesos, asociado a estilos de vida
poco saludables™.

Recientemente se ha documentado un
incremento importante de la incidencia de
EHGNA en personas delgadas; es decir,
aquellas con un indice de Masa Corporal
(IMC) por debajo de 25 kg/m?, quienes
suelen presentar obesidad central con-
juntamente con otros factores de riesgo.
Los pacientes con este fenotipo pueden
presentar una historia natural de la enfer-
medad similar al de sus pares con sobre-
peso y obesidad de no ser impactados
sus factores de riesgo*?. Se ha calculado
gue los pacientes delgados son entre el
7-20% de los pacientes con EHGNA,
con mayor incidencia en mujeres y, alre-
dedor del 55% cursan con EHNA, cifra
no despreciable y, por lo tanto, los con-
figura como una poblacién que no debe
ser infravalorada®.

Fisiopatologia

El desarrollo de la EHGNA ocurre por
multiples factores metabdlicos, geneéti-
cos y asociados al microbioma que aun
no son del todo claros. El mayor desen-
cadenante y perpetuante es la ingesta
desproporcionada de calorias, fructosa,
carbohidratos refinados y sedentarismo,
lo cual se vincula con una expansiéon en
los depdsitos adiposos y acumulacion de
grasa ectopicaZ.

En este ambiente, la infiltracion del com-
partimento adiposo visceral crea un
estado proinflamatorio que promueve la
resistencia a la insulina, lo cual genera
un incremento en el ingreso de acidos

grasos a los hepatocitos y esto sobre-
carga su capacidad metabdlica, que
se traduce finalmente en una lipolisis
inapropiada®s.

Es importante enfatizar que, mas que la
masa grasa total, es su distribucion en el
cuerpo lo que juega un papel importante
como predictor de EHNA. Se ha des-
crito, en varios estudios transversales,
una fuerte correlacion entre la adiposi-
dad visceral y la prevalencia de EHGNA,
asi como la extension de la esteatosis.
Los cocientes de posibilidades para el
aumento de la inflamacién y la fibrosis
hepatica fueron 2.4 (IC 95%: 1.3-4.2) y
3.5 (IC 95%: 1.7-7.1) respectivamente,
por cada 1% de aumento en la grasa
visceral'.

El desequilibrio en el metabolismo lipi-
dico lleva a la formacién de lipidos lipo-
toxicos que contribuyen al estrés celular
a través del estrés oxidativo, activacion
del inflamasoma y apoptosis celular de
los hepatocitos, lo cual genera una injuria
persistente en el parénquima hepatico y
la consecuente inflamacion, regenera-
cion y fibrogénesis. Esto explica la pro-
gresion de la enfermedad por sus dife-
rentes estadios, progresando de EHGNA
a EHNA. En este ultimo proceso se ha
descrito el papel fundamental que tienen
los macréfagos profibrogénicos y proin-
flamatorios que se asocian a la progre-
sion de la fibrosis hepéatica a la cirrosis®®.

Dentro de la fisiopatologia de la enferme-
dad, ademas de las alteraciones metabo-
licas descritas, el uso de ciertos farmacos
como el tamoxifeno, amiodarona y meto-
trexato, problemas en el almacenamiento
del glucégeno, otras condiciones como la
enfermedad de Wilson y la enfermedad
celiaca, facilitan su desarrollo.

La EHGNA tiene un componente genético
importante, aunque aun faltan por carac-
terizar varios genes; un polimorfismo en
el gen PNPLAS3 es la variante genética
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mas asociada con la susceptibilidad a
EHGNA™. Ademas, también existe aso-
ciacion con el gen TM6SF2, que juega
un papel importante en el curso y la pro-
gresion de la enfermedad?®.

Abordaje inicial

Los pacientes con EHGNA frecuente-
mente son asintomaticos y su identifi-
cacion es con bastante frecuencia un
hallazgo incidental, usualmente en una
ecografia abdominal en la que se observa
esteatosis hepatica indicada por una alte-
racion leve de las transaminasas o con
otros fines diagndésticos.

Cuando los pacientes son sintomaticos,
usualmente cursan con hallazgos poco
especificos, como malestar general o
abdominal en el hipocondrio derecho.
A la palpacion abdominal en algunos
pacientes se podria palpar hepatome-
galia, pero no es lo comun'’.

El diagnédstico de la EHGNA requiere lo
siguiente:

— Sospecha por factores de riesgo y
anamnesis completa.

— Hallazgo de esteatosis hepatica por
biopsia o imagen.

—  Exclusion de otras causas de estea-
tosis hepatica.

— Ausencia de hepatopatia crénica
coexistente.

Paraclinicos e imagenologia

Los pacientes pueden presentar altera-
ciones leves o moderadas en las transa-
minasas; no obstante, si se encuentran
dentro del rango de normalidad, no des-
cartan el diagnéstico'®; ademas, hasta el
50% de los pacientes pueden no presen-
tar alteracion alguna.

Cuando las transaminasas se encuen-
tran elevadas, comunmente lo estan 2-5
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veces por encima del limite superior de normalidad con
una relacion AST a ALT menor a uno, ya que una rela-
cion superior a 2 sugiere una hepatopatia alcohdlica®.

Cabe aclarar que el grado de elevacion de las transa-
minasas no predice el grado de inflamacién o fibrosis
hepatica ni descarta lesiones histolégicas clinicamente
significativas.

La fosfatasa alcalina se puede elevar 2-3 veces el limite
superior normal. Las bilirrubinas y la albumina sérica
estan comunmente dentro de la normalidad, sin embargo,
podrian estar alteradas en aquellos pacientes que hayan
desarrollado cirrosis. Otras alteraciones que se documen-
tan en estos pacientes con cirrosis son neutropenia, tiempo
de protrombina (TP) prolongado y trombocitopenia *’.

Los estudios imagenoldgicos juegan un papel indispen-
sable en el diagnostico de la EHGNA; la ecografia abdo-
minal es la herramienta mas usada al ser no invasiva, ser
de facil acceso y por su bajo costo y con una sensibili-
dad del 60-90% y una especificidad alrededor del 90%;
sin embargo, la sensibilidad disminuye notablemente en
los pacientes con indice de masa corporal mayor o igual
a 30%'y en las etapas iniciales de la enfermedad en las
gue hay un bajo grado de esteatosis hepatica. Por lo
anterior, se solicita en todo paciente que tenga sospe-
cha de EHGNA por factores de riesgo y/o alteraciones en
los paraclinicos y a quien no se le haya hecho una eco-
grafia abdominal recientemente.

La tomografia de abdomen sin contraste y la resonancia
magnética son buenas alternativas; sin embargo, por ser
costosas, menos accesibles y no ser significativamente
superiores a la ecografia, no son la primera opcién?2,

o Estratificacion no invasiva de la fibrosis

Dado el costo de la biopsia y el riesgo inherente al proce-
dimiento, su uso se limita al menor nimero de pacientes
posible. En consecuencia, es muy importante la imple-
mentacion de herramientas no invasivas para identificar
el riesgo de EHGNA en pacientes con alto riesgo metab6-
lico, caracterizar a los individuos con peor prondstico, esta-
blecer un seguimiento a la progresion de la enfermedad y
pronosticar la respuesta a las intervenciones, lo que podria
reducir la necesidad de someterlos a biopsia hepatica®.

Actualmente, para la estratificacion no invasiva de la fibro-
sis, existen las siguientes herramientas:

- Medicion de biomarcadores: existen biomarca-
dores relacionados con el parénquima hepatico
inflamado o fibrotico; sin embargo, su medicion es
costosa y poco asequible lo que genera una inade-
cuada relacion costo/beneficio?®. Ademas, no hay en
la actualidad modelos apoyados en biomarcadores
gue tengan buena sensibilidad y especificidad para
diferenciar entre EHGNA y EHNA.

- Puntaje NFS (Non alcoholic fatty liver disease
score): evalla seis variables: edad, IMC, hiperglu-
cemia, relacion AST/ALT, albuminay recuento de pla-
quetas. Permite estimar la probabilidad de fibrosis:
menor a <1.5, baja; entre >1.5y <0.67, intermedia y
mayor a >0.67, alta probabilidad. Es un instrumento
ampliamente utilizado en la practica clinica ya que
permite descartar la fibrosis avanzada, incluso en
pacientes con obesidad mérbida.?*

- Puntaje Fibrosis 4 (Fib-4 score): emplea los valores
de AST, ALT, edad del paciente y recuento de pla-
guetas. Los pacientes tienen bajo riesgo de fibrosis
cuando su indice es menor a 1.3, en menores de 65
afios y menor a 2.0, en mayores de 65. Un indice
mayor a 3.25 es sugestivo de fibrosis avanzada.

Tanto el NFS y el Fib-4 presentan limitaciones.
Cuando son positivos, requieren confirmacion con
biopsia hepatica o con imagenologia, y un nidmero
considerable de pacientes pueden mostrar resulta-
dos indeterminados, de ahi que en estos casos se
requiera otro meétodo diagnadstico distinto para deter-
minar el paso a seguir®.

» Elastografia transitoria o FibroScan

Estima la rigidez del parénquima hepatico utilizando
ondas que son medidas por ultrasonido. Determina los
diferentes grados de fibrosis, desde minimo o ausencia de
fibrosis hasta fibrosis avanzada y cirrosis. En general, es
econdmica y con resultados confiables, pero en obesos
su rendimiento es menor, por lo que los resultados en
ellos no son confiables?.

* Histopatologia

Aunque la biopsia hepética es el método de referencia
para el diagnostico de la EHGNA, en la mayoria de los
casos se puede realizar un diagnostico de trabajo a través
de la anamnesis, los paraclinicos, los hallazgos en la
ecografia abdominal y la exclusion de causas secunda-
rias; aun asi, algunos pacientes pueden presentar un
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diagnostico incierto luego de una evaluacion no
invasiva.

Ademas, los examenes de laboratorio y los estudios
por imagenes no discriminan de manera fidedigna
los casos de EHGNA de los de EHNA, ni pronosti-
can la gravedad de la enfermedad; la mayor certeza
se logra a través de la biopsia hepatica?’.

Se debe tener en cuenta que la biopsia hepatica es
un procedimiento invasivo costoso, con alto riesgo
de eventos adversos como sangrado, dolor, hetero-
geneidad en el muestreo y muerte?®, de ahi que no a
todos los pacientes se les deba realizar. Actualmente
no hay consenso sobre quiénes se deben someter
a una biopsia; no obstante, se sugiere realizarla en
los siguientes casos:

- Pacientes cuyo diagnostico de EHGNA no es
claro después de obtener los resultados de
laboratorio e imagenolégicos.

- Pacientes que tengan evidencia de cirrosis
(basados en hallazgos clinicos o paraclinicos:
signos periféricos de hepatopatia cronica, cito-
penias, esplenomegalia).

- Pacientes en los que se quiera saber si presen-
tan inflamacion o fibrosis o que tienen un riesgo
aumentado para presentarlas.

- Pacientes cuya ferritina esté 1.5 veces por
encima del limite superior de normalidad.

- Pacientes mayores de 45 afios con diabetes u
obesidad asociada.

Histopatologicamente se habla de EHNA cuando
coexisten esteatosis, inflamacion lobulillar y degene-
racion balonizante. Otros hallazgos que podrian estar
en la EHNA pero que no son criterios para el diag-
néstico son: cuerpos de Mallory-Denk, inflamacion
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portal, cuerpos apoptéticos, infiltrados de polimorfo-
nucleares, nucleos vacuolados claros, entre otros?.

 Anamnesis orientada a la exclusion de
otras causas de esteatosis hepatica

Es primordial indagar exhaustivamente sobre
el consumo de alcohol, sospechar la EHGNA
requiere descartar posibles causas secundarias y
un consumo de riesgo de alcohol, definido como
>30 g diarios en hombres y =20 g en mujeres, lo
cual indicaria una hepatopatia alcoholica que varia
segun la duracion de la exposicion, el patrén de
consumo, tipo de bebida alcohdlica, susceptibilidad
individual, entre otros*.

También, se debe preguntar por los antecedentes
personales y familiares, enfermedad de Wilson,
infecciones previas por virus hepatotropos, medica-
mentos que consume actualmente y que haya con-
sumido en el pasado, uso de medicamentos natu-
ristas y/o suplementos nutricionales, entre otros. El
interrogatorio debe indagar por la actividad fisica,
la dieta, las variaciones en el peso y la evaluacion
de las condiciones asociadas como obesidad, DM2,
dislipidemia y SMet3. (Ver Tabla 1)

- Descartar otras posibles causas de hepa-
topatia crénica: se deben valorar y descartar
solamente en aquellos pacientes en los que se
crea que pueden estar presentes, de acuerdo
con lo encontrado al examen fisico o en las
ayudas diagnosticas. Las mas comunes son:
hemocromatosis hereditaria, enfermedad de
Wilson, hepatitis autoinmune, trastornos tiroi-
deos, deficiencia de alfa 1 antitripsina, sindrome
de Budd-Chiari, entre otros.

- En el algoritmo 1 puede observarse el enfoque
del paciente con Enfermedad Hepatica Grasa
No Alcohdlica (EHGNA).

Infecciones:

genotipo 3.

Infeccion por el virus hepatotropos A, B y primordialmente C, especialmente el

Otras condiciones asociadas a la EHGNA:
- Enfermedad de Wilson.

- Abetalipoproteinemia.

- Enfermedad celiaca.

- Esteatosis hepatica del embarazo.

- Errores innatos del metabolismo.

- Lipodistrofia.

Medicamentos:

Tamoxifeno, acido valproico, metotrexato, glucocorticoides, antirretrovirales para la
infeccion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), entre otros.

Consumo excesivo de alcohol.
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Pacientes con sospecha de EHGNA

v

Ecografia o puntaje de esteatosis hepatica

Hallazgo incidental durante evaluacion de otra condicion

|

J

v

Esteatosis hepatica detectada, descartar causas secundarias (consumo de alcohol excesivo, hepatitis
virales, medicamentos, etc.) y otras hepatopatias cronicas en pacientes con hallazgos sugestivos.

J

4

Diagnostico de EHGNA establecido -

Realice un puntaje de fibrosis: NFS y FIB-4

v Y

.

FIB-4: <1,3 (<65 afios) y <2,0
(>65 anos); NFS: menor a

FIB-4: 1,3 - 3,25 (<65 afios) y 2,0 -
3,25 (>65 afos); NFS: -1,455 - 0,675

FIB-4: >3,25 y NFS: >0,675

intervenir factores de riesgo.
Seguimiento cada 6-12 meses.

-1,455 (<65 afios) y <0,12 (<65 afios) y 0,12 - 0,675 (>65 afios)
(>65 afnos) * l
i Resultados indeterminados Posible fibrosis avanzada
Fibrosis avanzada poco probable, L J

Y

Remisién a especialista para realizacion de elastografia
transitoria, biopsia hepatica o ayuda diagnostica necesaria.

Algoritmo 1.

Enfoque del paciente
con Enfermedad
hepatica grasa no
alcohdlica (EHGNA).
NFS: Non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD)
Fibrosis score. FIB-

4: Fibrosis-4 Score.
Adaptado de?.

Tratamiento

Esta orientado a disminuir el desarrollo de cirro-
sis o carcinoma hepatocelular y la mortalidad aso-
ciada. El control metabdlico de las comorbilidades
asociadas, la pérdida de peso y los cambios en los
estilos de vida, son la base del tratamiento de la
EHGNAZ?232 También se le debe sugerir a todos los
pacientes disminuir o suspender completamente la
ingesta de alcohol, debido a su relacion con el pro-
greso de la enfermedad.

La pérdida de peso es la primera recomendacion
para la mayoria de los pacientes con sobrepeso y
obesidad; una reduccion del 7-10 % del peso cor-
poral tiene efectos positivos en la progresion de la
enfermedad, en las enzimas hepaticas (ALT/AST)
y en la calidad de vida®:.

La disminucion de peso se logra a través de un

enfoque multidisciplinario junto con nutricion y dieté-
tica, para establecer una dieta hipocalérica centrada
en evitar los alimentos procesados y las bebidas con
alto contenido de carbohidratos. Ademas, con una
medicina dirigida a la actividad fisica y el deporte,
con miras a establecer un plan de actividad perso-
nalizado. El propadsito es el de que se mantenga en
el tiempo y ayudar a la pérdida de peso, disminuir la
resistencia a la insulina, reducir la esteatosis hepa-
tica, reducir la mortalidad, favorecer el control glu-
cémico y mejorar la oxidacion de los lipidos®*.

En los pacientes con EHNA o fibrosis avanzada
gue no logren perder peso después de 6 meses, a
pesar de los cambios en los estilos de vida, se reco-
mienda considerar otras opciones, como la cirugia
bariatrica®.

De acuerdo con la Asociacién Europea para el
Estudio del Higado (EASL)®, el manejo farmacologico
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deberia reservarse para el siguiente grupo de
pacientes:

EHNA progresiva que presenta fibrosis signifi-
cativa (estadio F2 o superior).

EHNA en etapas iniciales con alto riesgo de
progresion de la enfermedad (>50 afios, DM2,
SMet o con elevacion de la ALT).

EHNA activa con alta actividad necroinflamatoria.

Para estos casos los medicamentos que han sido
considerados son:

Vitamina E: es un antioxidante y ha sido estu-
diado en el manejo de la EHNA. EIl ensayo
PIVENS, cuyo objetivo fue comparar el uso de
Vitamina E vs Pioglitazona para el manejo de
la EHNA en pacientes no diabéticos, mostré
gue su uso a una dosis de 800 Ul/dia, redujo
las transaminasas séricas, produjo menor
esteatosis, inflamacién y balonizacion a nivel
histologico, y resolucién de la esteatohepati-
tis en pacientes con EHNAZ¢. No obstante, su
uso a largo plazo esta aun en debate, ya que
hay resultados contradictorios con respecto
a la mortalidad por todas las causas y cancer
de prostata en quienes reciben dosis > 800
U/dia 3738,

Es recomendada por la la Asociacién Americana
para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas
(AASLD) y las guias del Instituto Nacional para
la Excelencia en Salud y Cuidado (NICE),
aunque esta Ultima la restringe a los pacien-
tes con NASH con diagnéstico histologico3!.
Por otro lado, las guias de la EASL esperan
tener mayor evidencia antes de hacer cualquier
recomendacion®.

Pioglitazona: es un medicamento que aumenta
la sensibilidad a la insulina. El manejo con pio-
glitazona mejora la sensibilidad a la insulina,
los niveles de transaminasas, la esteatosis, la
balonizacion e inflamacion en pacientes con
EHNA'y prediabetes o DM2.

En el ensayo PIVENS, mencionado anterior-
mente, se uso pioglitazona 30 mg/diay se encon-
tré que mejoré la mayoria de las caracteristicas
histolégicas, excepto la fibrosis; disminuy6 los
niveles de ALT y alcanz6 una mayor resolucion

ENERO-JUNIO 2023 / ANALES DE LA ACADEMIA DE MEDICINA DE MEDELLIN 51

HEPATOLOGIA

Doi: https://doi.org/10.56684/ammd/2023.1

de la EHNA en comparacion con placebo. Los
principales efectos adversos fueron el aumento
de peso y las fracturas 6éseas en mujeres®®.

Segun las recomendaciones de las diferen-
tes asociaciones, la NICE establece que debe
ser prescrita inicamente en segundos y terce-
ros niveles de atencion luego de una evalua-
cién minuciosa de las caracteristicas de cada
paciente y con un seguimiento estrecho®. La
AASLD lo recomienda en pacientes con EHNA
confirmada por biopsia®. Respecto a la EASL,
sugiere que se puede considerar la pioglita-
zona para el tratamiento de la diabetes en los
pacientes con EHGNA concomitante®.

Estatinas: generalmente se ha contemplado
gue el uso de estatinas en pacientes con hepa-
topatia cronica puede ser potencialmente pro-
blematico, dado el riesgo de injuria hepatica. Sin
embargo, su uso en pacientes con EHGNA es
cada vez mayor, debido a los factores de riesgo
cardiovasculares que conlleva. Por lo anterior,
una evidencia reciente recalco su seguridad y
eficacia en la reduccion de la morbilidad cardio-
vascular asociada en aquellos pacientes con
EHGNA, incluidos aquellos con elevacion de
hasta tres veces el limite superior normal de las
transaminasas. Tanto la AASLD, NICE y EASL
recomiendan prescribir o continuar el manejo
con estatinas en pacientes con EHGNA, incluso
en aquellos con cirrosis compensadas. La reco-
mendacién no aplica en pacientes con cirrosis
descompensada o falla hepética aguda“*.

Andlogos del péptido similar al glucagén 1
(GLP-1): en un estudio clinico aleatorizado de
52 pacientes con EHNA confirmada por biopsia,
la administracién de liraglutide subcutanea una
vez al dia durante 48 semanas se asocio con
una menor progresion de la fibrosis y una mejor
resolucion de la EHNA; sin embargo, la NICE y
AASLD afirman que no hay suficiente evidencia
para apoyar el uso de analogos de GLP-1 para
el manejo especifico de la enfermedad hepé-
tica en pacientes con EHGNAS33°,

Trasplante hepatico: se recomienda en aque-
llos pacientes con EHNA que presentan insu-
ficiencia hepética, hepatopatia en estado ter-
minal y/o carcinoma hepatocelular. Estos
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pacientes presentan una supervivencia global similar
a la de otras indicaciones, aunque presentan una
mortalidad cardiovascular mayor..

Conclusiones

La EHGNA tiene importantes repercusiones en el
sistema de salud, ya que es un problema de salud
publica a nivel mundial. Es una entidad frecuente-
mente subestimada pero altamente prevalente.

En la mayoria de los casos es secundaria a comorbi-
lidades metabdlicas no controladas y a estilos de vida
poco saludables. Por lo anterior, se relaciona estre-
chamente con otras condiciones médicas de impor-
tancia como la DM2, dislipidemia, SMet y obesidad.

Su diagnéstico es usualmente incidental en la eco-
grafia abdominal indicada por otra condicion o por
el estudio de alteraciones en las transaminasas en
un paciente generalmente asintomatico.

Dentro de su abordaje inicial se debe hacer una
anamnesis completa buscando detectar factores de
riesgo, hallazgos sugestivos de otras hepatopatias
cronicas y descartar causas secundarias de estea-
tosis hepatica, recordando siempre que el consumo
excesivo de alcohol es uno de los mas importantes.

Una vez se ha establecido el diagnostico, se deben

utilizar herramientas no invasivas para estadificar el
grado de fibrosis y diferenciar la EHGNA de la EHNA
para enfocar el manejo de acuerdo con los hallazgos
encontrados.

La biopsia esta indicada solamente en un grupo
de pacientes que realmente la necesiten, dado sus
efectos adversos.

Los cambios en el estilo de vida, la reduccion de peso
y el control de las comorbilidades metabdlicas aso-
ciadas son la parte mas importante del tratamiento.
Se debe reservar el manejo farmacolégico exclusi-
vamente en los pacientes que se pudieran benefi-
ciar de él. La vitamina E cuenta con una evidencia
de mejor calidad; sin embargo, se le deben explicar
al paciente los posibles efectos adversos y decidir
conjuntamente con él, si se inicia o no.
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