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Principales factores relacionados a la esteatohepatitis no alcoholica y su progresion a hepatopatia cronica

Resumen

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una entidad muy comun en la poblacion, puede no ser
detectada de manera oportuna progresando a fibrosis, cirrosis e incluso cancer hepatico. La EHNA,
es una complicacion necro inflamatoria de una esteatosis hepatica (EH) previa persistente;
etiol6gicamente se asocia con la interaccion de factores ambientales y genéticos, en donde resalta
la obesidad. La presencia de sintomas inespecificos ha provocado que sea catalogada como una
patologia silente. El aumento moderado de las transaminasas o la deteccion de infiltracion grasa en
la ecografia abdominal suelen ser hallazgos incidentales que provocan su diagndéstico. Objetivo:
Describir los principales factores relacionados a la esteatohepatitis no alcohdlica y su progresion a
hepatopatia cronica. Metodologia es una revision bibliografica descriptiva sobre los factores de
riesgo en la EHNA vy su progresion en diferentes bases, como PubMed, Medline, New England
Journal of Medicine y revistas de mediano y alto impacto como Scielo y revistas médicas de
diferentes paises. En conclusion, se destaca que, un cambio en el estilo de vida es fundamental en
el manejo conjunto, ya que pocos farmacos tienen una evidencia clara para ser utilizados en esta
patologia.

Palabras Clave: Esteatosis hepética simple; Esteatohepatitis; Hepatopatia cronica; obesidad,;

factores de riesgo.

Abstract

Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a very common entity in the population, it may not be
detected in a timely manner, progressing to fibrosis, cirrhosis and even liver cancer. NASH is a
necro-inflammatory complication of previous persistent hepatic steatosis (HE); etiologically it is
associated with the interaction of environmental and genetic factors, where obesity stands out. The
presence of nonspecific symptoms has caused it to be classified as a silent pathology. The moderate
increase in transaminases or the detection of fatty infiltration on abdominal ultrasound are usually
incidental findings that lead to its diagnosis. Objective: To describe the main factors related to non-
alcoholic steatohepatitis and its progression to chronic liver disease. Methodology is a descriptive
literature review on risk factors in NASH and its progression in different databases, such as
PubMed, Medline, New England Journal of Medicine and medium and high impact journals such

as Scielo and medical journals from different countries. In conclusion, it is highlighted that a
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change in lifestyle is essential in joint management, since few drugs have clear evidence to be used
in this pathology.

Keywords: Simple hepatic steatosis; Steatohepatitis; Chronic liver disease; obesity; risk factor's.

Resumo

A esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) € uma entidade muito comum na populacéo, podendo
ndo ser detectada em tempo habil, evoluindo para fibrose, cirrose e até cancer de figado. NASH é
uma complicagdo necro-inflamatéria de esteatose hepédtica persistente prévia (HE);
etiologicamente estd associada a interacdo de fatores ambientais e genéticos, onde se destaca a
obesidade. A presenca de sintomas inespecificos fez com que fosse classificada como uma
patologia silenciosa. O aumento moderado das transaminases ou a detec¢do de infiltracdo
gordurosa na ultrassonografia abdominal geralmente sdo achados incidentais que levam ao seu
diagndstico. Objetivo: Descrever os principais fatores relacionados a esteatohepatite ndo alcodlica
e sua progressao para doenca hepatica cronica. A metodologia é uma revisao descritiva da literatura
sobre fatores de risco em NASH e sua progressdo em diferentes bases de dados, como PubMed,
Medline, New England Journal of Medicine e periédicos de médio e alto impacto como Scielo e
periddicos médicos de diversos paises. Em conclusdo, destaca-se que a mudanca no estilo de vida
é essencial no manejo conjunto, visto que poucos medicamentos possuem evidéncias claras para
serem utilizados nesta patologia.

Palavras-chave: Esteatose hepatica simples; Esteatohepatite; Doenca hepética crénica; obesidade;

Fatores de risco.

Introduccion

La EHNA, es la acumulacion de grasa en el higado (esteatosis), que provoca inflamacion del tejido
hepatico y es la causa mas comun de progresion a la enfermedad del higado graso no alcoholica
(EHGNA) la cual es considerada la enfermedad hepética cronica. Su etiologia se debe a la
interaccidn de factores ambientales y genéticos, en combinacidn con factores de riesgo como la
obesidad, hipertension arterial o diabetes. (1) (2)

Desde el punto de vista epidemioldgico la incidencia ha incrementado rapidamente a nivel mundial,
la prevalencia es de aproximadamente el 25% en donde se destaca el sud este Asiatico que presenta

aproximadamente el 42% de la poblacion. Entre el 2005 y 2015 se desarrollé un estudio que
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involucraba a varios paises de América de Sur donde se demostré que el 4.6% de la poblacion
presentaba carcinoma hepatocelular (CHC), secundaria a EHNA y el 14.6 % era debido a cirrosis
criptogénica. (3)

La esteatosis hepatica se manifiesta con resistencia a la insulina lo que genera reduccion del efecto
antilipolitico e incrementa la lip6lisis aumentando asi, el flujo de &cidos grasos libres hacia el
higado y provocando de esta manera el aumento de la lipogénesis y la resterificacion con lo que se
reduce de inmediato la oxidacion de los acidos grasos logrando una acumulacion de triglicéridos y
la disminucion de su exportacion. La acumulacion excesiva de triglicéridos tiene como
consecuencia la aparicion de esteatosis hepatica no alcohdlica, responsable de generar
lipotoxicidad y un estrés oxidativo. (4)(5)

Dentro de los factores de riesgo que desencadena EHNA son la edad, el estilo de vida el indice de
masa corporal (IMC), etnia, sindrome metabdlico, la dieta, factores genéticos, son algunos factores
que determina la progresion a EHNA, los cuales si nos son detectados de manera oportuna seran
un factor importante en la progresion a hepatopatias crénicas. (6)

Clinicamente la EHNA es mal catalogada como una enfermedad silente o asintomatica debido a
gue en ocasiones se presenta con sintomas muy inespecificos como cansancio o dolor en la parte
superior derecha del abdomen, lo que afecta la calidad de vida de los pacientes y su aspecto social
y emocional. (7)(8) (9)

El EHGNA puede desencadenar una rapida progresion a CHC, actualmente es la cuarta causa
principal de muerte por cancer mundialmente, generalmente se presenta en pacientes con una edad
media de 73 afios aproximadamente. EI CHC relacionado con el EHGNA se puede desarrollar en
ausencia de cirrosis hepatica, lo que no ocurre en otras hepatopatias. (3)

Para el diagnostico de EHNA, el cual se sospecha por hallazgos incidentales del aumento moderado
de las transaminasas o la deteccion de infiltracidn grasa en la ecografia abdominal que suelen ser
solicitados por otra causa. (10)

Existen scores indirectos de diagndstico para esteatosis hepatica como el Steato test, Fatty liver
index (FLI), NAFLD liver fast score, Lipid accumulation producto (LAP), Hepatic steatosis index
(HSI), y para determinar el indice de fibrosis hepatica con el NAFLD fibrosis score (NFS) y FIB-
4 SCORE, los cuales son indices que ayudan para su diagnéstico. (6)

Sin embargo, el gold estandar para el diagndstico de EHNA es la biopsia, pero su uso es reducido

debido a que es un método invasivo que no esta exento de complicaciones como la hemorragia y
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la perforacion. También se considera a la ecografia abdominal por ser un método més accesible no
invasivo y de bajo costo econdmico, teniendo en cuenta que su resultado es operador dependiente,
influye la calidad del equipo y no permite cuantificar la infiltracion grasa. Existen métodos
diagnosticos mas especializados elastografia (ecografia y resonancia), asi como la tomografia axial
computarizada abdominal(TAC), 6 la resonancia magnética (RM); consideradas estas Gltimas de
mayor especificidad .(2)(11) (12)

El principal objetivo terapéutico de la EHNA es reducir la resistencia a la insulina para evitar
problemas cardiovasculares en 6rganos diana y eventos clinicos patoldgicos ya que impiden la

supervivencia prolongada en las personas. La mejor prevencion es cambiar el estilo de vida (13)

Metodologia

Disefio: Se realiz6 una revision sistematica de documentos bibliograficos dedicados a
gastroenterologia, endocrinologia y estudios cientificos.

Estrategia de busqueda: Se llevo a cabo una busqueda en internet en bibliotecas virtuales de
documentos y articulos cientificos para la obtencion de estudios originales. Se consultaron
diferentes bases de datos como PubMed, Medline, New England Journal of Medicine y revistas de
mediano y alto impacto como Scielo y revistas médicas de diferentes paises. Como criterios de
inclusion se tomaron en consideracion documentos durante los Gltimos 5 afios hasta la actualidad.
Extraccidon de datos: Los registros iniciales obtenidos tras la combinacion de diversas palabras
claves oscilaron entre 30 y 35 estudios, se excluyeron 6 que no fueron relevantes para esta revision.
Finalmente se seleccionaron 29 documentos entre revisiones sistematicas, estudios originales,

articulos cientificos y guias de practica clinica.

Discusion
Definicion
La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), es la acumulacion de grasa en el higado (esteatosis),
que provoca inflamacion del tejido hepatico y es la causa mas comun de progresion a la enfermedad
del higado graso no alcoholica (EHGNA) la cual es considerada la enfermedad hepatica cronica.
Su etiologia se debe a la interaccion de factores ambientales y genéticos, en combinacion con

factores de riesgo como la obesidad, hipertension arterial o diabetes (1) (2)
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Epidemiologia

Se estima que la incidencia de EHNA aumente hasta un 56 % en los préximos 10 afios La incidencia
de CHC relacionado con EHGNA esta incrementado de manera rapida a nivel mundial, presenta
una prevalencia aproximadamente del 25%, destaca el sud este Asiatico en donde se presenta el
42%. Se estima un incremento en diferentes paises industrializados. En la poblacion de América
se estima que 30.1 millones de personas adultas presentan obesidad con esteatosis hepatica, de
estos 8.6 millones desarrollan esteatohepatitis confirmada por biopsia. (3) (14). Entre el 2005 y
2015 se desarroll6 un estudio que involucraban varios paises de América de Sur donde se demostro
que el 4.6% de la poblacién presentaba CHC secundaria a EHNA y el 14.6 % era debido a cirrosis
criptogénica. (3)

En estudios realizados es evidente la prevalencia de obesidad y dislipidemia a predominio de
hipertrigliceridemia siendo un factor clave en la patogenia de la diabetes tipo 2, también se lo
considera un factor de riesgo de severidad por la enfermedad de higado graso no alcohdlico, asi
como de desarrollo de complicaciones de la misma diabetes mellitus tipo 2 bajo la teoria actual que
relaciona la esteatosis hepatica y diabetes mellitus bajo la ya conocida teoria de los "madltiples hits",
este hecho apoya fuertemente el concepto vigente de que la EHNA influye en la homeostasis de la
glucosa y que podria ser el punto de partida de nuevas investigaciones que permitan implementar
medidas de intervencion mas dptimas para disminuir la progresion a esteatohepatitis y cirrosis, asi
como, lograr el retraso de la progresion y severidad de la Diabetes Mellitus tipo 2 definir de
reciente inicio en pacientes con esteatosis hepatica no alcoholica.(15)

Las tasas de incidencia de CHC se hicieron mas elevadas con un seguimiento mas prolongado y el
alto riesgo relativo, persistio después de ajustar las caracteristicas de la raza y el sindrome
metabolico. EIl riesgo de CHC fue mayor en hombres y pacientes mayores, mientras que, fue
significativamente menor en mujeres y pacientes menores de 45 afios en el momento del indice
EHGNA. Hubo un efecto de raza significativo donde los hispanos tenian un riesgo mas alto y
Afroamericanos tenian un riesgo mas bajo de desarrollar CHC que los blancos. El riesgo absoluto
de CHC fue el mas alto entre los hispanos mayores, con una incidencia anual de 0,93 por 1000
afios-persona en este subgrupo de pacientes. Esta disparidad racial persistié en pacientes con
EHGNA con o sin cirrosis. (16)
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Existe una fuerte asociacion entre EHGNA y la enfermedad arterial coronaria, ya que la
enfermedad cardiovascular ha sido identificada como la causa mas comun de muerte en pacientes
con EHGNA con fibrosis hepética avanzada. Al evaluar 12 estudios con un total de 42.410
pacientes se encuentra que hay una mayor prevalencia de arterosclerosis subclinica en sujetos con
EHGNA en comparacidn con sujetos sin esteatosis hepética, ya que datos han demostrado la
transcripcion de varios genes que podrian ser responsables de EHNA sugiriendo una mayor
gravedad (17)

Fisiopatologia

La EHNA es una manifestacion de la progresion de la EH, cuya fisiopatologia se basa al inicio
principalmente con la resistencia a la insulina lo que genera una reduccion del efecto antilipolitico
de la misma e incrementa la lip6lisis aumentando asi el flujo de &cido grasos libres hacia el higado
y provocando un incremento de lipogénesis y la reesterificacion, con esto, se reduce de inmediato
la oxidacion de los acidos grasos y se logra una acumulacién de triglicéridos y disminucion de su
exportacion. La acumulacion excesiva de triglicéridos tiene como consecuencia la aparicion de
esteatosis hepatica no alcoholica, responsable de generar lipotoxicidad y un estrés oxidativo lo que
en algunos casos desencadena una inflamacion cronica y EHNA. (4)(5).

Las caracteristicas histoldgicas especificas de esta progresion son la inflamacién lobulillar con
distinto dafio hepatocelular, predominando en la zona 3. También se ha observado el incremento
en la expresién del citocromo 2 EI (CYP2E1) una familia del citocrome P450, que acttan en la
sintesis de colesterol, esteroides y otro lipidos, originando un aumento en la produccion de radicales
libres que indicen a la lipoperoxidacion de los lipidos de la membrana del hepatocito y un
decremento en la expresion del glutation, la oxidacién origina la acumulacion de especies reactivas
de oxigeno(ROS) provocando una progresion de esteatosis hepatica siempre a EHNA (4)
Adicionalmente una de las consecuencias de la esteatohepatitis es padecer enfermedad
cardiovascular no tradicional, la cual fisiopatolégicamente experimentan hiperuricemia,
hipoadiponectinemia e hipovitaminosis D, que pueden contribuir a la elevacion de marcadores
inflamatorios circulantes como la proteina C reactiva, interleucina 6 (IL6), factor de necrosis
tumoral (TNF)-a y otras proteinas hepaticas de fase aguda, factores procoagulantes (fibrindgeno y
plasmindgeno inhibidor del activador-1) y moléculas de adhesion (proteina de adhesion vascular-

1) que probablemente se sintetizan en el higado, especialmente en presencia de EHNA.(18)
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Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de EHNA existen los modificables y no
modificables, de los cuales la edad y el estilo de vida y el indice de masa corporal (IMC) pueden
modificar su prevalencia.(4)

Tabla 1. FACTORES DE RIESGO (2)
Edad
Género
Obesidad
Diabetes mellitus tipo 2

Estilos de vida

Sindrome metabolico

Nivel de aminotransferasa

Dieta
Factores genéticos

Etnia

Gordon XT, Imbeth PL. iMedPub Journals Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica: Tomas Rodriguez Yanez 1, Perspectiva
General y Riesgo Cardiovascular Almanza Non-alcoholic Fatty Liver Disease : General Martinez Avila 2 , Juan Camilo Resumen
Introduccién. 2021;1-7.

La edad es un factor de riesgo muy importante en EHNA, especialmente en personas de 40 a 49
afios que tienen mayor riesgo de padecer una enfermedad progresiva por ser un a poblacion joven.
(12)

Estudios han demostrado que una variante del alelo 1148M del gen PNPLA3 en personas
homocigéticas tienden a tener mayores niveles de grasa en el higado constituyéndose un modificar
genético de la esteatosis en el higado y factor de riesgo para el desarrollo de EHNA, fibrosis y
CHC. (12)
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El IMC es un indicador de sobrepeso y obesidad que son factores claves que aumentan el riesgo
tanto para la identificacion de EHGNA y su progresién a EHNA. Es importante conocer que el
IMC alto, la diabetes, y la hipertension contribuyen al desarrollo de EHNA. (12)

Los estilos de vida modernos son un pilar fundamental para el desarrollo de EHNA ya que en ellos
se destaca malos héabitos alimentarios, la composicion de los alimentos y la poca actividad fisica
que realizan las personas. (19) (20)

En cuanto a la asociacion de EHNA con otras enfermedades, se ha demostrado que en personas
hispanas y asiaticas son mas prevalentes. Otros factores de riesgo en orden de importancia son la
diabetes tipo 2 en quienes la prevalencia se eleva al 70 % y dislipidemia llega al 80%.(6) (12)

La enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD), se utiliza para
describir de mejor manera a la enfermedad hepatica asociada con la disfuncion metabdlica, la cual
se encuentra relacionada en gran parte con el sobrepeso y la obesidad, existe la posibilidad de que
un paciente delgado pueda desarrollarlo, su prevalencia es de entre un 6 al 20%, un estudio reciente
de 1000 biopsias hepéticas con MAFLD demostrd que la gravedad histoldgica de la enfermedad
en pacientes con IMC < 23 kg/m2 no fue diferente a aquellos con un IMC > 25 kg/m2 (21)

El sindrome metabdlico, por lo tanto, debe tenerse en cuenta a la hora de la prevencion de la EHNA.
Sus criterios deben ser al menos 2 anomalias metabdlicas como: Circunferencia de cintura > 102
en hombre y > 88 en mujeres, presion arterial > 130/85, triglicéridos plasméticos > 150 mg/dl,
colesterol- HDL plasmatico <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres, prediabetes (glucosa
e ayudas 100 a 125 mg/dl, glucosa de 2 horas de 140 a 199mg/dl) o HbAlc de 5.7 % a 6.4 %,
resistencia a la insulina >2.5 y proteina C reactiva >2 mg/l, para el diagnostico de EHNA. (22)
(23)(21)

La EHGNA puede desencadenar una rapida progresion a (CHC) y actualmente es la cuarta causa
principal de muerte asociada a neoplasias en todo el mundo, generalmente se presenta en pacientes
con una edad media de 73 afios aproximadamente. Es importante tener en consideracion que el
CHC relacionado con el EHGNA se puede desarrollar en ausencia de cirrosis hepatica, lo que no
ocurre en otras hepatopatias. (3)

La tasa de progresion de la EHNA a cirrosis 0 CHC es baja pero existe una elevada prevalencia de
higado graso en la poblacion general, en los pacientes con algin grado de obesidad y Diabetes
tipo 2 , la EH Y EHNA se a transformado en la primera causa de cirrosis y CHC en paises

desarrollados. (6)
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La presencia de EHNA parece tener mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares en
pacientes con EH en comparacion con aquellos que presentan esteatosis siempre, siendo asi
considerada la causa de muerte extrahepatica la presencia de fibrosis en estadio temprano, la cual
va incrementando su mortalidad conforme va avanzando los estadios de la fibrosis especialmente

en presencia de cirrosis.(13) (18)

Manifestaciones clinicas

Clinicamente la EHNA ha sido durante afios mal catalogada como una enfermedad silente o
asintomatica debido a que en ocasiones puede presentarse con sintomas muy inespecificos entre
los cuales podemos describir al cansancio o al dolor en la parte superior derecha del abdomen lo

que afecta evidentemente la calidad de vida de los pacientes, su aspecto social y su salud emocional.

()(8) (9)

Evaluacién inicial cuando se sospecha de EHNA

Las guias de manejo de esta proponen que la evaluacién inicial debe ser utilizando los siguientes
pardmetros de la historia clinica muy validos en la atencion de primer nivel.(6)

La ingesta de alcohol, Historia personas y familia de diabetes, hipertension y enfermedades
cardiovasculares, infecciones virales B y/o C, e ingesta de farmacos de riesgo. Valorar en el examen
fisico el Indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal y cambios en el peso corporal

se ha convertido en uno de los parametros fundamentales al momento de evaluar a estos pacientes.

(6)

Estudios complementarios de diagnostico

Métodos no invasivos

Laboratorio

No hay determinantes especificos que permitan identificar esteatosis, sin embargo, el glutamato-
piruvato transaminasa (TGP), se ha utilizado como screening para el diagnostico. Las
transaminasas no son marcadores confiables para EHNA ya que pueden mostrar parametros
normales aun en presencia de fibrosis avanzada. La relacion de las transaminasas TGO/TGP sea

mayor a 0.8 se sospecha estadios avanzados de fibrosis, en ocasiones existe la elevacion de enzimas
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y proteinas tales como GT, o 2 macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina A 'y TIMP1, pero
ninguno es marcador especifico de EHGNA.(6)

Las citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF)-a e interleucina 6 (IL-
6), se encuentran elevados en pacientes con EHNA en relacion con aquellos que presentan higado
graso sin inflamacion. (6)

Los citokeratina 18 (CK18), son productos de degradacion de la apoptosis de los hepatocitos
mediada por caspasa 3, se han determinado como biomarcadores de esteatohepatitis en pacientes

con EHGNA con alta sensibilidad y especificidad.(6)

Indices de esteatosis hepética

Los mas importantes que permiten cuantificas y diagnosticas la esteatosis son los siguientes.
SteatoTest: Comprende 6 parametros como; o 2 macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina
A, GGT, bilirrubinay TGP méas IMC, colesterol total, triglicéridos y glucemia sexo y edad, cuando
el valor es de 0.3 tiene una sensibilidad mayor a 85% para enfermedad higado graso. (6)

Fatty liver index (FLI): Se toman en cuenta parametros como IMC, circunferencia de cintura,
triglicéridos y GGT, un puntaje menor a 30 se descarta esteatosis con una sensibilidad de 87% y
un puntaje mayor a 60 se considera la presencia de esteatosis en un 86%. (6)

NAFLD liver fast score: Incluyen 5 parametros; Sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2,
insulina de ayuno, TGP Y ratio TGO/TGP. Valores -0.640 es un predictor del aumento de grasa
hepética. Con sensibilidad del 86% y especificidad 71%. (6)

Lipid accumulation producto (LAP): Incluyen 3 pardmetros como; circunferencia de cintura,
triglicéridos y género, que predicen la presencia de esteatosis severa. (6)

Hepatic steatosis index (HSI): Basado en 3 pardmetros como: ratio TGO/TGP, IMC y diabetes,
cuando el valor es menor a 30 tiene una sensibilidad de 93% para el diagndstico de esteatosis. (6)
Indices de esteatohepatitis no alcohdlica

Se han propuesto varios modelos predictivos combinando tantos parametros clinicos y de
laboratorio para el diagnéstico de EHNA, dentro de los cuales podemos mencionar NASH
diagnostics, Nice Model, HAIR y el NASH score, pero actualmente no han sido validados ya que

los estudios se han realizados en poblaciones muy pequefias y seleccionadas. (6)

Indices de fibrosis hepatica
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El NAFLD fibrosis score (NFS), uno de los mejores validados, en los cuales incluyen 6 parametros
como son; edad, IMC, presencia o ausencia de hiperglucemia, recuento de plaquetas, albumina y
ratio TGO/TGP), los cuales fueron asociados con la presencia de fibrosis severa en pacientes con
EHNA confirmada con biopsia, valores mayores a 0.67 predispone a fibrosis avanzada con una
sensibilidad del 33% y especificidad del 98%.(6)

Otras de las alternativas es el FIB-4 Una de las alternativas para el diagnostico de fibrosis
hepatica se logra con el andlisis de los resultados de laboratorio, nos centraremos en el FIB-4
SCORE. Inicialmente este método fue considerado para cuantificar el nivel de fibrosis hepatica en
pacientes.(16)

Edad (afios)x AST (%)

FIB—4= [ PLT ((10)9/L) X (ALT )% (U/L)

Formula: Kanwal F. Risk of Hepatocellular Cancer in Patients With Non-Alcoholic.

Para determinar la gravedad de la fibrosis hepatica en EHNA se utilizan los resultados de
transaminasas y plaquetas con un intervalo de 6 meses en cada toma de muestras, un criterio
importante dentro de la aplicacion de esta férmula es que en aquellas personas que han sido
diagnosticadas de CHC hace 1 afio no se pueden tomar en consideracion esos valores con la
finalidad de evitar confusiones diagnosticas relacionadas con CHC. Si en un mismo afio se han
realizado multiples pruebas lo indicado es calcular la mediana para definir el valor anual de las
pruebas solicitadas. (16)

Para la valoracion del resultado se utiliza el punto de corte >2.67 ya que la evidencia ha demostrado
su alto nivel predictivo en cuanto a la presencia de fibrosis o cirrosis en pacientes con EHGNA, sin
embargo los valores pueden cambiar con el tiempo, es por ello que se considera un FIB-4
persistentemente alto si los valores son >2 puntos; cabe recalcar que si los valores obtenidos son
>2.67 durante el seguimiento o son el resultado de una sola prueba diagndstica es muy probable

que el paciente pertenezca al 95% de personas que pueden desarrollar CHC. (16)

Imagenes
También son métodos no invasivos que permiten valorar de madera cualitativa y cuantitativa la

grasa hepatica. Entre ellos se encuentra la ecografia, la tomografia, la resonancia y la elastrografia
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La severidad de la esteatosis hepatica es valorable por medio de la ecografia abdominal este método
diagnostico al ser no invasivo presenta una alta disponibilidad y bajo costo econémico, su
sensibilidad es del 89% vy su especificidad es del 93%, pese a todo lo mencionado una de sus
limitaciones es que requiere de personal capacitado, sumado a esto cuando un paciente es obeso,
tanto la cirrosis como la fibrosos hepética pueden se pueden presentar de maneras similares, por lo
tanto se recomienda el uso de métodos diagnosticos més especializados como la tomografia axial
computarizada abdominal(TAC) o la resonancia magnética ya que estas permitiran un diagndéstico
adecuado.(2)(11) (12)

La evaluacion de EHNA vy fibrosis, se puede evaluar mediante la elastografia transitoria
(FibroScan) método que se realizada con pulso ultrasonografico, y consta de una sonda emisora-
receptora que emite dos tipos de ondas: una onda pulsatil vibratoria que penetra en el tejido
hepético y una onda de ultrasonidos que capta la velocidad a la que se propaga la primera onda.
Estudios han demostrado una alta sensibilidad de 88,9 a 100% y especificidad de 75 a 100%. La
FibroScan incluye una nueva tecnologia conocida como medicién de controlled attenuation
parameter (CAP) que ayuda a determinar la severidad de EH, actuando en la reduccion de la
amplitud de ultrasonido que puede ser estimada ya que esta es amplificada a traves del tejido
hepatico para estimar la rigidez hepatica. La velocidad esta reducida cuando hay infiltracién grasa.
La elastografia con RM es superior a la elastografia transitoria para evaluar fibrosis y tiene la
ventaja de que sus resultados no se ven afectados por la obesidad. Tiene muy alto costo y baja
disponibilidad. (6)

Meétodo invasivo

Actualmente el Gold estandar para el diagndéstico de infiltrado graso en el higado es la biopsia, sin
embargo, al ser un método invasivo su uso es reducido. (12)

La biopsia hepatica puede proporcionar informacion clinicamente atil en EHGNA, incluidas las
caracteristicas y la gravedad de esteatohepatitis no alcoholica y la estadificacion de la fibrosis. En
los casos en los que no se haya establecido fibrosis o cirrosis avanzada a través de histologia o
imagenes, las pruebas no invasivas ofrecen la oportunidad de identificar pacientes con fibrosis
grave que los coloca en un riesgo de CHC lo suficientemente alto como para justificar la vigilancia
de CHC.(24)
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Tratamiento no farmacoldgico

El consumo regular de cafeina en el café se asocid significativamente con una reduccién de la
fibrosis hepatica de EHGNA, el efecto beneficioso del café se basa en reducir las enzimas hepaticas
(GGT, ALT) debido a que la cafeina modifica las vias de sefializacion que conducen a la
disminucion de la actividad del factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), considerada un
importante estimulador de la fibrosis hepatica, se cree que muchos de los efectos antioxidantes

citoprotectores del café son independientes de la cafeina real.(25)

Tratamiento farmacoldgico

El principal objetivo terapéutico de la EHGNA es reducir la resistencia a la insulina y con ello
evitar problemas cardiovasculares en los 6rganos diana, y eventos clinicos patoldgicos, por tanto
se recomienda el inicio de farmacoterapia cuando el paciente presenta EHNA o factores de riesgo
para higado graso no alcohélico, como DM tipo 2 o valores de ALT elevados; como primera linea
de tratamiento se utiliza la vitamina E y pioglitazona, este ultimo logra reducir el riesgo de fibrosis
ya que altera la evolucion natural de la enfermedad sin embargo, los efectos adversos de su ingesta
incluyen edema de miembros inferiores y ganancia de peso de maximo 3,1 Kg, en el caso de los
pacientes diabéticos se considera su uso de forma precoz tras el inicio de la terapia con
metformina.(26)(27)

El uso de vitamina E se recomienda sobre todo cuando los cambios en el estilo de vida no son
favorables y se ha demostrado que tiene un efecto eficaz en la histologia hepatica y en la reduccion
de enzimas hepaticas, el uso de analogos del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) es otra
alternativa para tratar ambas patologias ya que promueve la secrecion de insulina y disminuye
valores de glucagon pospandrial ademas de reducir la produccion de glucosa a nivel hepatico y
propagar la pérdida de peso, también se recomienda el uso de estatinas para disminuir el riesgo de
padecer una enfermedad cardiovascular sobre todo en pacientes con dislipidemias y en caso de que
las transaminasas séricas se dupliquen después de tres meses del inicio del tratamiento.(26)

Otros estudios indican que aquellos pacientes que recibieron 25 mg de acido obeticélico en

comparacion con los que recibieron un placebo mostraron una mejoria en el EHNA de al menos

dos puntos sin empeoramiento de la fibrosis lo que evita la progresion de la enfermedad evaluada.
(28)

Pol. Con. (Edicion num. 70) Vol. 7, No 7, Julio 2022, pp. 1169-1188, ISSN: 2550 - 682X




Erika Paola Llamuca Salazar, Mercedes Isabel Guaman Guaman, Cinthia Katherine Galarza
Galarza

Prevencion

Es importante en pacientes diabéticos de reciente diagnostico establecer precozmente la presencia
de EHNA y a partir de ello incidir en un control mas estricto no solo de los niveles de glicemia
sino también de la actividad fisica, la alimentacion saludable y habitos de vida positivos. En cuanto
al cuidado hepatico es de vital importancia evitar subir de peso y no aumentar la grasa abdominal,
sobre todo, se aconseja efectuar dos veces por afio una prueba de laboratorio para analizar la
funcion hepética, para asi evitar una progresion mas rapida e irreversible de la EHNA y por ende
disminuir la progresion a esteatohepatitis, cirrosis y un mayor riesgo de hepatocarcinoma.(15)

Es importante mejorar las practicas medicas con respecto a la evaluacion del riesgo de CHC entre
los pacientes con EHGNA y las estrategias de deteccion y vigilancia adecuadas. La deteccion de
un paciente con CHC esta determinada por su nivel de riesgo, tomando en cuenta la edad del
paciente, la salud general, el estado funcional y la disposicion y capacidad para cumplir con la
evaluacion de deteccion y determinar si es candidato apropiado para el tratamiento. Se debe ofrecer
la deteccién de CHC a los pacientes con cirrosis de diversas etiologias cuando el riesgo de CHC es
aproximadamente >1,5 % por afio, como se ha observado con la cirrosis EHNA.(24)

Estudios han demostrado que es necesario una reduccién del 5% del peso corporal para evidenciar
mejorias en la actividad de la EHNA en el higado, en caso de padecer fibrosis mejoraria su cuadro
con reduccion de méas del 10%. Varios estudios han demostrado que existe una relacion
directamente proporcional entre la pérdida de peso y la mejoria en la histologia hepética y por ende
una mejoria en la funcion del higado, de esta manera va a ocurrir el control glucémico que se espera
en el tratamiento no farmacolégico. (13)

Es importante la realizacion de ejercicio de manera diaria ya que mejora la salud cardiovascular y
contribuye a la pérdida de peso, ademas de esto se debe recomendar al paciente dejar el habito de
fumar ya que esto puede asociarse al desarrollo de fibrosis hepética de la mano con el aumento de

la resistencia a la insulina.(26)
Tabla 2. ESTILOS DE VIDA
RECOMENDADOS EN PACIENTES CON
EHNA (26)
Pérdida de peso Reducir 5% del peso

ponderal
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Consumo  caldrico | Restriccion caldrica
diario de 500-1.000
calorias/dia

Dieta recomendada Dieta mediterranea
con porciones
individualizadas
Alcohol Mujer:  reducir a
menos de 20 gramos
diarios.

Hombres: reducir a
menos de 30 gr
diarios

Ejercicio Fisico Ejercicio  aerdbico
moderado: sesion de
30. minutos diarios
Ejercicio de
resistencia: 2
sesiones por semana.

Tabaco Abandonar el tabaco

Maria C, Zelaya P, Escalada J, Martin S. Endocrinologia y Nutricion en la diabetes mellitus tipo 2 : ¢, por qué tratar el higado graso
no alcoholico ? 2017;1(2):21-7

Es fundamental el papel de los médicos en atencidn de primer nivel ya que ayudaran al diagnéstico
y control de factores de riesgo de EHNA, por lo que es esencial mejorar la formacion para tomar
conciencia sobre la magnitud del problema y proporcionar a los centros de salud con mas métodos
diagnosticas no invasivas que ayuden a confirmar las sospecha y comenzar con un abordaje inicial,
de igual manera proponer opciones terapeuticas encaminadas a una vida mas saludable para la
reduccion de peso en pacientes con sobrepeso y evitar con ello posibles complicaciones propias de
la enfermedad. (29)

Aquellos pacientes de bajo riesgo los controles se los puede realizar en atencidn primaria, teniendo
un control de la respuesta al tratamiento, factores de riesgo metabodlicos y cardiovasculares, y
realizando evaluaciones de fibrosis hepatica mediante las diferentes escalas como el score FIB-4
cada 3 afios y con ello reducir la incidencia de progresion a fibrosis. En caso de detectar progresion

referir a una atencién de segundo nivel por parte del especialista.(19)
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Conclusiones

La EHNA es de alta prevalencia y se ha relacionado con factores de riesgo principalmente la
obesidad y el sindrome metabolico entre otros por lo que es fundamental su sospecha ante valores
elevados de transaminasas o la deteccion de infiltracion grasa hepatica, hallazgos que generalmente
son incidentales. Todo esto radica en la necesidad de conocer las principales herramientas no
invasivas de diagnostico temprano, lo que tiene un impacto en la disminucion de la
morbimortalidad de pacientes que la padecen, como también en su progresion hacia a hepatopatia
cronica, cirrosis hepatica y cancer hepatocelular.

Lo indices de evaluacion como el NALD y FIB-4 han demostrado buena correlacién con las
técnicas mas complejas debido a su bajo costo amplia disponibilidad en la evaluacion inicial de
estos pacientes. Los estudios de imagen como la ecografia también son Gtiles sin embargo en que
caso que esta sea negativa y la sospecha de EHNA se debe complementar con métodos diagnosticos
como la resonancia elastografia sin embargo su uso es limitado por su poca disponibilidad y alto
costo

La biopsia hepatica que es el gold estandar que debe ser indicado en situaciones puntuales debido
a ser un método invasivo que conlleva ciertos riesgos.

Finalmente identificar a los pacientes con factores de riesgo para esteatohepatitis e intervenir de
manera temprana, nos hace participes de la necesidad de implementar medidas tempranas como el

cambio en el estilo de vida que lleva a disminucion de la morbimortalidad de nuestros pacientes.
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