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Con el auge de los trastornos metabdlicos, la
enfermedad grasa hepética se proclama como la
patologfa mas frecuente que compromete al
higado a nivel mundial. Ante estas circunstancias,
recientemente, se han renovado algunos
conceptos y definiciones en miras de
comprender mejor este problema. Se destaca en
la actualidad, la importancia de fenémenos
como la resistencia a la insulina y otros
mecanismos inflamatorios que favorecen a la
degeneracion grasa hepatica y culminar en
patologias tan graves como la cirrosis vy el
carcinoma hepatico.

Palabras clave: enfermedad hepatica grasa,
enfermedad hepatica grasa asociada a
disfuncion metabdlica

With the rise of metabolic disorders, liver fat
disease is proclaimed as the most frequent
pathology involving the liver worldwide. Under
these circumstances, some concepts and
definitions have recently been renewed with a
view to better understanding this problem.
Currently, theimportance of phenomena such as
insulin resistance and other inflammatory
mechanisms that favor the degeneration of liver
fat and culminate in diseases as serious as
cirrhosisand liver carcinomais highlighted.

Keywords: fatty liver disease, fatty liver disease
associated with metabolic dysfunction

Com o aumento das doencas metabdlicas, a
doenca de gordura hepatica é proclamada como
a patologia mais freqlente que compromete o
filgado em todo o mundo. Nestas circunstancias,
foram recentemente renovados alguns
conceitos e definicdes, a im de melhor
compreender este problema. Destaca-se
atualmente aimportancia de fendmenos como a
resisténcia a insulina e outros mecanismos
inflamatdrios que favorecem a degeneracdo da
gordura hepatica e culminar em patologias tao
graves comoa cirrose e o carcinoma hepatico.

Palavras-chave: doenca hepatica gordura,
doenca hepatica gordura associada a disfuncéo
metabdlica

Introduccion

La prevalencia de trastornos grasos hepaticos se
incrementa conforme pasan los afos. Si bien, el
término “enfermedad hepdtica grasa no
alcohdlica” (EHGNA) fue acufado hace 40 afos,’
con el avance de la investigacion, dentro del
contexto de enfermedad hepatica grasa (EHG), la
denominacion EHGNA no permite, de forma util,
desarrollar de forma adecuada a este fenémeno
deformaglobal.

Este trastorno, tal como se entiende hoy, no solo
debe serdiferenciado por el consumo de alcohol,
sino que también, afecta potencialmente a todos
los pacientes con cualquier forma de
enfermedad hepatica, al actuar como
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modificador de las hepatopatfas.” Debido a esta
situacion se ha necesitado la actualizacion de
algunos conceptos, con la finalidad de mejorar el
enfoque diagndstico de esta enfermedad y su
abordaje, enfocado en la asociacién a trastornos
metabdlicos, ya que la EHG gestacional o
asociada a medicacion tiene otros enfoques.

Epidemiologia

La enfermedad hepatica grasa (EHG) es el
trastorno hepatico mas comun a nivel mundial
con una prevalencia aproximada del 25 %,’
siendo mayor la proporcion en gente con
obesidady diabetes mellitus de tipo 2 (DI\/\2)4y se
predice como la principal indicacion de
trasplante hepético en pocos afnos’ debido a su
presentacion insidiosa y curso prolongado, el
volumen de afectados se incrementa
continuamente.’

Concepto de enfermedad hepaticagrasa

Se define a esta condicién como la infiltracion
grasa del parénquima hepatico (esteatosis
hepatica) superior al 5 % de hepatocitos
conteniendo grandes vacuolas grasas, en
ausencia de otras causas de enfermedad
hepética grasa.’ Este trastorno es heterogéneo y
se desarrolla a través de diferentes estadios, con
potencial de desarrollar carcinoma hepatocelular
(CHQ) y/o cirrosis’ basados en el consumo de
alcohol, tipicamente se ha clasificado en 2

formas: enfermedad hepatica grasa alcohdlica
(EHGA) y enfermedad hepadtica grasa no
alcohdlica (FHGNA).? Esta definicion, sin
embargo, se encuentra por lejos cercana a la
realidad. Ambos grupos se llegan a extrapolar,
debido al consumo casi generalizado de
cantidades pequefias a moderadas de alcohol en
pacientes etiquetados como EHGNA y el
incremento de la prevalencia de disfuncién
metabdlica en pacientes con consumo Nocivo
de alcoholy clasificados como EHGA.” El hallazgo
en la practica clinica de coexistencia entre ambos
elementos es bastante comun y muchas veces
termina siendo un desafio lograr clasificar a los
pacientes en estas entidades.”

Enfermedad hepdtica grasa asociada a
disfuncion metabolica (EHGDM)

Este nuevo término proveniente del inglés
propuesto por consenso internacional en 2020,"
basando el diagndstico en la presencia de
esteatosis hepatica asociados a unos de los
siguientes criterios: obesidad/sobrepeso,
diabetes mellitus de tipo 2 o evidencia de
disfuncion metabdlica como se aprecia en la
Figura 1."" Las principales diferencias que separan
a EHGDM de EHGNA son: EHGDM no requiere la
exclusion otras hepatopatias crénicas
(incluyendo la alcohdlica), y la presencia
necesaria de alteraciones metabdlicas para el
diagndsticode EHGDM.

Esteatosis hepatica en adultos
(detectado por iméagenes, biomarcadores sanguineos, scores o biopsia hepatica)
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Sobrepeso/obesidad
(IMC > 25kg/m? en caucésicos o
IMC > 25kg/m? en asiéticos)

Peso normal/magro
(IMC > 25kg/m? en caucasicos o
IMC > 25kg/m? en asiéticos)

DM2
De acuerdo a criterios aceptados
internacionalmente

especifico

mg/dl (< 1,3 mmol/L)

ﬁesencia de al menos 2 alteraciones metabdlicas de riesgo

« Circunferencia de cintura> 102/88 cm en hombres y mujeres caucasicos
(0 >90/80 cm en hombres y mujeres asiaticos)

« Presion arterial > 130/85 mmHg o tratamiento especifico

« Triglicéridos plasméticos > 150 mg/dl (> 1,70 mmol/L) o tratamiento

« Colesterol HDL plasmético < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/L) para hombres y < 50
« Prediabetes (niveles de glucosa basal entre 100 a 125 mg/dl [56 a 6,9

mmol/L] o niveles de glucosa tras 2 horas de test de tolerancia oral de 140
2199 mg/dl [7,8a 11,0 mmol/L] 0 HbA1c 5,7% a 6,4% [39a 47 mmol/mol]

« Modelo homeostético para evaluacién de resistencia a la insulina > 2,5
Wles plasméticos de proteina C-reactiva de alta sensibilidad > 2 mg/l_)

~

EHGDM
(Enfermedad Hepatica Grasa asociada a Disfunciéon Metabdlica)

Figura 1. Criterios diagndsticos para EHGDM - Adaptado de Eslam y cols.’
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Nota: IMC: indice de masa corporal; DM2: diabetes
mellitus de tipo 2

Si bien estos criterios son de reciente aparicion,
estos datos requieren de informacién aplicada
en el mundo real. Algunas investigaciones
preliminares concluyen algunas ventajas del uso
de los criterios de EHGDM: Al identificar factores
del sindrome metabdlico se relaciona
directamente a la presencia de fibrosis y permite
el hallazgo de pacientes con alto riesgo.”’El nivel
de consumo de alcohol, incluso a niveles bajos,
es un factor de riesgo independiente que
empeora la progresion a fibrosis y la mortalidad
en enfermedad hepética grasa;” la enfermedad
hepdtica grasa coexiste con otras hepatopatias,
favoreciendo la evolucién de cirrosis y CHC; " y al
existir otras etiologias de enfermedad hepatica
grasa (medicacion, postquirdrgica y gestacion)
EHGDM cuenta con distinta etiopatogenia y
tratamiento diferentes al resto de cuadros.

Historia natural y fisiopatologia de laEHG

La EHG esta altamente relacionada con los
componentes del sindrome metabdlico (Figura
1), especialmente con la obesidad visceral.” El
depodsito de grasa a nivel parenquimatoso
hepatico, relacionado a distintos factores
inflamatorios degeneran en la progresion de
fibrosis hepatica y cirrosis.Genes como PNPLA3

se asocian a depdsito graso, pero el fenotipo
metabdlico ha sido identificado como
determinante.” La resistencia a la insulina, es un
factor primordial. Este fendbmeno se relaciona
con un excesivo trafico de acidos grasos
saturados. Esta interaccion con la insulina
favorece a la disfuncion del tejido graso,
generando sustancias de efecto paracrino
(adipocinas) perpetuando la respuesta
inflamatoria local y a su vez, una mayor
resistencia a la insulina, estableciendo un circulo
vicioso dificil de erradicar. De forma similar, la
resistencia a la insulina favorece de forma
independiente, al desarrollo de estrés oxidativo,
aumentando la produccién de radicales libres.”
Otros factores como el microbioma intestinal se
han reconocido con algun grado de evidencia
dentro de lafisiopatologia de EHG."”

Este estado proinflamatorio, activa a las células
estelares hepaticas tipicamente en fase quiescente,
las cuales, a su vez, generan mas inflamosomas, y
adicionalmente generan depdsito de coldgeno
con incremento de la matriz extracelular a nivel
hepético.” El desarrollo de fibrosis hepética es el
punto determinante de prondstico para la
progresion a cirrosis y CHC. La fibrosis conlleva una
tasa muy baja de reversibilidad, estableciéndose
como el objetivo terapéutico mas desafiante de
lucha contra la EHG.”

Sindrome
Metabélico
Esteatosis Fibrosis
Esteatosis (inflamacién) ; ‘
Histologia
Histologfa 10-25 Histologfa 20% IIEibrosisl
5% % Inflamacion lobular perisinusoid
hepatocitos Balonamiento de al/
esteatosicos. hepatocitos. pericelular
Genoti
PI\IIDP(I)_/-\ 2,5%
3
v
v
Complicaciones
Carcinoma hepatocelular Cirrosis
Histologia
Noédulos

regenerativos
rodeados por
bandas fibrosas

Complicaciones
Hipertension portal
Enfermedad hepatica
descompensada

Figura 2. Factores de Riesgo e Historia natural de EHG. Adaptado de Jennison y cols.”
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Tras el depodsito de grasa hepdtica, un 10 a 25 %
evoluciona al estado inflamatorio, caracterizado en la
visualizacion histoldgica de inflamacion lobular y el
balonamiento de los hepatocitos. De este grupo, el
20 % evoluciona a fibrosis hepética. La acumulacion
de fibrosis puede degenerar en cirrosis y los
pacientes cirréticos pueden tener complicaciones
entre ellas, al CHC. (Figura 2) La fibrosis en EHG se
relaciona con una mayor morbimortalidad.”

Presentacion clinicay diagnésticode EHG

De forma tipica, EHG es asintomético con
algunas manifestaciones atipicas excepcionales
como dolor gravativo en hipocondrio derecho.”

No existe al momento un método
patognomonico para realizar el diagndstico de
EHG. La biopsia hepatica permanece como la
técnica mas certera para identificar esteatosis,
inflamacién y fibrosis hepdtica; aunque tiene

Tabla 1

muchas limitaciones como su costo, tendencia a
error de muestreo, y la morbimortalidad
asociada, al serun procedimiento invasivo.”

Algunas pruebas no invasivas como las
transaminasas séricas y los exdmenes de imagenes
rutinarios como la ultrasonografia, tomografia
computarizada o resonancia magnética no permiten
delimitar las caracteristicas inflamatorias o establecer
estadios de fibrosis hepatica. Otros métodos incluyen
algunos predictores clinicos (NFS score, indice FIB-4,
el indice de la relacion TGO/plaquetas), los test no
invasivos basados en pardmetros séricos (ELF,
Fibrometer, FibroTest, Hepascore) o pruebas basadas
en iméagenes (elastografia de transicion, elastografia
por resonancia magnética-MRE, entre otras) los
cuales son utilizados para estudiar la severidad de la
enfermedad hepética.”” Se expone de forma
resumida las principales caracteristicas y ventajas de
estas herramientas enlaTabla 1.

Métodos diagndsticos invasivos para determinar fibrosis hepdtica avanzada: resumen de estadisticas.”

Test no invasivos Sensibilidad

Especificidad VPP

VPN Ventajas Desventajas

NAFLD Fibrosis

Score

Componentes: Edad, TTOG/diabetes,
TGO, TGP, plaquetas, albumina

Corte Inferior: -

Reducida precision para

Conveniente edades < 35y > 65 anos

1455 73 % 74 % 50 %
Corte Superior:

0676 43 % 88 % 67 %
FIB-4

Componentes: Edad, TGO, TGP, plaquetas

Corte Inferior: 1,3 78 % 71 % 40 %
Corte Superior:

267 32 % 96 % 66 %
Elastografia de

transicion

Sonda M

Corte: 6,95-7,25

kPa 89 % 77 % 43 %
Corte: 9,6-11,4 kPa 80 % 90 % 68 %
Elastografia por resonancia

magnética

Corte: 3,6-4,8 kPa 86 % 91 % 71 %

92 % Datos de rutina Pobre VPP
diaria Gran proporcion para
89 % VPN excelente resultados
indeterminados
Reducida precisiéon para
93 % Conveniente edades < 35y > 65 anos
Datos de rutina Pobre VPP
85 % diaria Gran proporcion para
VPN excelente resultados
indeterminados
Prueba en punto Confiabilidad y precision
de atencion reducida por obesidad,
96 % No requiere elevacion de TGP,
intervencion del colestasis, congestion,
93 % radidlogo ayuno y experiencia del
Alto VPN operador.
Método no
invasivo mas
preciso Sin data disponible
93 % Puede usarse con

IMC > 35 kg/m2
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MC: indice de masa corporal, kPa: kilopascales,
NAFLD: "non-alcoholic fatty liver disease.”
Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, TGO:
transaminasa oxalacética, TGP: transaminasa
pirdvica, TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa,
VPP: Valor predictivo positivo VPN: Valor
predictivo negativo.

A pesar de esta gran gama de opciones, la biopsia
hepatica es el estandar de oro, tanto para su uso
en ensayos clinicos como herramienta
diagnostica de EHG y para evaluar la eficacia de
las intervenciones.” Sin embargo, la valoracion a
través de este método es imprecisa, ya que un
espécimen representa solo aprox. 1/50 000 del
volumen hepatico, que se asociaria con multiples
resultados falsos negativos por la
heterogeneidad de la EHG.* Por este motivo, se
requiere en la practica clinica de métodos no
invasivos de facil aplicacion, que delimite de una
mejor forma la prevalencia de EHG y vigile su
crecimiento poblacional, asi como la necesidad
de monitorizar la condicion hepatica alolargo del
tiempo, estableciéndose como uno de los retos
mas importantes a definir en afos venideros.”

Tratamiento de EHG: estilo de vida y
medicacién

Intervenciones en el estilo de vida para el
manejode EHG

El manejo actual de EHG es mayoritariamente
enfocado en la intervencion de los estilos de vida,
intentando obtener pérdida de peso y reducir los
factores de riesgo metabdlicos y cardiovasculares.”
Incluso pérdidas escasas de peso, pueden resultar
en una pérdida significativa de grasa hepadtica,
mejoria en la sensibilidad a la insulina, reducir el
riesgo cardiometabdlico y mejorar el prondstico en
los pacientes a mediano y largo plazo, pero la
bibliografia alin no es contundente respecto a este
apartado.” Mientras que la pérdida entre el 3al 5%
de peso corporal es necesaria para reducir la
esteatosis, la pérdida entre 7 al 10 % del peso
corporal, se ha relacionado a la mejoria en los
parametros inflamatorios histolégicos o fibrosis en
EHG.” En general, la restriccion caldrica (500-1000
kcal) resulta el elemento mas importante en la
reduccién del peso.”

Intervenciones especificas como la dieta
mediterrdnea, ha demostrado beneficios en la

reduccion de esteatosis hepdtica y mejoria en la
sensibilidad a la insuling, relacionada con la reduccion
en la ingesta de grasas saturadas y aumento en el
consumo de &cidos grasos insaturados.”

La gran desventaja en estas intervenciones es la
dificultad de mantener estos estilos de vida
saludables, asi que, los objetivos a obtener en
cada paciente, deben ser personalizados,
realistas y adaptado a las comorbilidades
existentesenelindividuo a tratar.

Tratamiento farmacolégicoen EHG
Los cambios en los estilos de vida son indicados a
todos los pacientes con diagnéstico de EHG,
mientras que la intervencién farmacolégica
deberia ser limitado a enfermedad progresiva
relacionada a inflamacion y/o fibrosis.”

Dada la asociacion de EHG vy resistencia a la
insulina, se han destacado algunas terapias como
pioglitazona, metformina y agonistas GLP-1
(péptido similaral glucagdn) han recibido mucha
atencion de los investigadores.” La pioglitazona
incrementa la produccion del receptor de
proliferador-activado de peroxisoma gamma
(PPAR-y), influyendo en el metabolismo de
adipocitos y agentes inflamatorios. También
incrementa la produccién de adiponectina, con
potencial sensibilizante de la insulina. Se ha
encontrado beneficio clinico sobre todo en
pacientes con DM2 mas inflamacién hepatica
corroborada por biopsia, con un maximo
beneficio tras 12 meses de terapia. Pero se han
encontrado algunos riesgos potenciales (como
la ganancia de peso) y la falta de influencia en la
fibrosis.’ Para el caso de metformina, no existe
evidencia que recomiende su uso, y el uso de
GLP-1 resulta ser de uso prematuro con la
evidenciaactual.”

Los agentes antioxidantes tienen el poder para
reducir el potencial oxidativo en pacientes con
EHG. Se recomienda vitamina E (a-tocoferol) a
dosis de 800 Ul oral relacionada a mejoria
histoldgica y sérica en pacientes no diabéticos.
Sin embargo, su uso prolongado se asocio al
incremento en la mortalidad global, como riesgo
de presentar enfermedad cerebrovascularaguda
hemorragica y cancer de prostata.” En estos
términos, algunas guias lo recomiendan como
una terapia opcional. No se ha corroborado
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influencia en fibrosis hepatica. Otras drogas
como el acido ursodeoxicolico y los probidticos
no se recomiendan en las guifas actuales. El uso
de omega 3 no ha tenido evidencia para uso en
EHG, pero puede ser usado en algunos casos de
dislipidemia coexistente.”

Existen muchos farmacos nuevos que se han
introducido al manejo de EHG, apoyados por la
evidencia de algunas investigaciones, incluidos
el dcido obeticdélico (OCA), elafibranor y
selonsertib, con potencial para influir en el
manejo de EHG, pero que aun se encuentran en
fase lll de sus respectivos ensayos clinicos. OCA
activa el receptor nuclear farsenoide X en el
higado, asociado a la mejora en la sensibilidad a
la insulina en el higado y reduccién en la
gluconeogénesis, lipogénesis, inflamacion e
incluso en la fibrosis; aunque, se ha encontrado

un incremento en los niveles séricos de
colesterol LDL, incrementando el riesgo
cardiovascular con respuesta al uso de estatinas
concomitante.Porlotanto, el uso de OCA en EHG
esta en una etapa muy precoz.” Elafibranor en un
agonista de PPAR-a y PPAR-& con asociacion a la
mejora en la sensibilidad a la insulina y reduce la
inflamacion hepatica en modelos murinos.
Selonsertib actta en la inhibicion de la kinasa de
tipo 1 asociada a apoptosis, relacionado al
desarrollo de fibrosis. En algunos ensayos
clinicos, se demostré mejora fibrosis hepatica y
deposicion de tejido graso.”

Debido a la cercana asociacion entre EHG vy
riesgo cardiometabdlico, el uso de estatinas se
indica para el manejo de dislipidemias. Siendo un
medicamento seguroincluso en cirrosis por EHG,
mientras la cirrosis se encuentre compensada.”

Tabla 2

Seleccion de medicamentos con evidencia de eficacia en el tratamiento de EHG. Adaptado de Jennison y cols.7

Mecanismo de accion

Beneficios

Indicaciones

Limitaciones y

efectos adversos

Estimula PPARy
Reduce el depdsito de

Esteatosis hepatica

4cidos grasos en el Inflamacion
o higado, al favorecer la Balonamiento
Pioglitazona captacion por los hepatico
adipocitos. Mejora el control
Incremento en la glicémico
adiponectina.
Esteatosis hepatica
Inflamacion
Antioxidante. Balonamiento
Vitamina E Antiinflamatorio. hepético
Nivel de

Acido obeticélico

Elafibranor

Selonsertib

Agonista FXR
Mejora la sensibilidad
hepatica a la insulina.

Disminuye
gluconeogénesis.

Estimula PPARay
PPARS
Mejora la sensibilidad a
la insulina.
Antiinflamatorio.

Inhibidor ASK-1
Inhibe la apoptosis de
los hepatocitos.
Anti-fibrético.

fransaminasas

Inflamacion
Lipogénesis hepética
Mejora fibrosis

Esteatosis hepatica
Mejora los factores de
riesgo cardio-
metabdlicos

Esteatosis hepatica
Mejora la fibrosis

Tratamiento para EHG
inflamatoria probada
por biopsia en
pacientes con/sin
DM2

Tratamiento para EHG
inflamatoria probada
por biopsia en
pacientes con/sin
DM2

No existe
recomendacion
especifica para su uso
en EHG

No existe
recomendaciéon
especifica para su uso
en EHG

No existe
recomendacion
especifica para su uso
en EHG

Ganancia de peso
Reportes de
incremento de falla
cardiaca congestiva,
cancer de vejiga y
0Steoporosis.
Incierta la reduccion
de fibrosis.
Reportes de
incremento de
mortalidad general,
ECV hemorrégicoy
cancer de prostata.
Sin investigaciones en
individuos con DM2.
Incremento de
colesterol LDL
Prurito
En espera de
resultados de ensayos
clinicos en Fase |Il.
Sin beneficio
demostrado en
estadios intermedios
En espera de
resultados de ensayos
clinicos en Fase llI

En espera de
resultados de ensayos
clinicos en Fase lll




ASK-1: Kinasa-1 reguladora de la sefal de
apoptosis, DM2: diabetes mellitus de tipo 2, FXR:
receptor farsenoide nuclear X, LDL: Lipoproteina
de baja densidad, PPAR: receptor de proliferador-
activado de peroxisoma.

Otras terapias

La cirugia bariatrica con componente intestinal
anterior, puede ser usada en pacientes con EHG,
pero es prematuro establecer una
recomendacion directa como terapia en EHG,
aunqgue se puede indicar en casos especificos
valorando el riesgo-beneficio de la
intervencion.” En estadios de cirrosis hepatica, se
puede indicar trasplante hepatico,
estableciéndose, en muchos casos, multiples
riesgos complicaciones asociadas y el agregado
de obesidad puede resultar en un desafio a la
técnica quirdrgica. Muchos de los candidatos
deberan reducir dramaticamente de peso, previa
a la intervencion, incluso por técnica quirdrgica.
La supervisién nutricional en estos casos resulta
fundamental, manejando otro factor prondstico
importante para estos casos: la sarcopenia.”

Conclusiones

La EHG es una enfermedad con alta prevalencia
que debe ser diagnosticada y tratada de forma
oportuna, para evitar complicaciones futuras
como la cirrosis y el CHC. Los nuevos criterios de
EGHDM permitirdn reconocer personas con
riesgo metabdlico mas facilmente. Si bien, la
biopsia hepatica es el estandar de oro para el
diagndstico y estadiaje de la EHG, nos
encontramos en la busqueda de herramientas
no invasivas con un potencial similar o mejor de
forma comparativa. Finalmente, los estilos de
vida saludable como la dieta y la actividad fisica,
traducidos en la reduccién de peso, terminan
siendo el régimen terapéutico de mayor
relevancia para todos los pacientes con EHG,
reservando los medicamentos y otras
intervenciones a los estadios mas severos,
esperando terapias futuras que sobre todo
modifiquenla evolucién de la fibrosis hepatica.
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