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RESUMEN

La enfermedad de higado graso no alcoholico, es la principal causa de enfermedad
hepaética, en paises desarrollados, difundiéndose progresivamente en paises asiaticos y en
América del Sur. Se estd considerando como la principal patologia causante de
insuficiencia hepatica, hepatocarcinoma y trasplante ortotépico de higado. Su patogenia es
compleja y multifactorial. Cada vez son méas las pruebas que afirman que es una
enfermedad multisistémica, que afecta a drganos extrahepéticos, aumentando el riesgo de
padecer, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y enfermedad renal
crénica. Nuevos conceptos surgen constantemente en la literatura, prometiendo nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas, sin embargo, en Ecuador, no se cuenta con
directrices para determinar la conducta diagndstica y terapéutica a seguir ante esta
patologia. El presente proyecto de revision bibliogréfica tiene como poblacién de estudio,
documentos cientificos indexados en bases de datos como PubMed, Google académico,
SciELO y Journals Books, publicadas entre los afios 2015 y 2019. Mediante criterios de
seleccion y extraccion de datos, se recopilara informacion cientifica, la cual permitira

determinar la conducta diagndstica y terapéutica a seguir en esta enfermedad.

Palabras clave: higado graso no alcohdlico, insulinoresistencia, sindrome metabdlico,

patogénesis, terapia.
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ABSTRACT

‘ Non-alcoholic fatty liver disease is the main cause of liver disease in developed
countries, spreading progressively in Asian countries and in South America. It is
‘becoming as the main pathology causing liver failure, hepatocellular carcinoma and
orthotopic liver transplantation. Its pathogenesis is complex and multifactorial. More
.' and more evidence claim that it is a multisystemic disease, which affects extrahepatic
. organs, the risk of suffering, type 2 diabetes, cardiovascular diseases and chronic kidney
~ disease increase. New concepts are constantly emerging in the literature, promising new
diagnostic and therapeutic tools, however, in Ecuador, there are no guidelines to
determine the actions to follow in this pathology. This bibliographic research project has
as a study population, indexed databases scientific documents such as PubMed, Google
Scholar, SciELO and Journals Books, published between 2015 and 2019. By means of
selection and data extraction criteria, scientific information will be collected, which will

determine the actions to follow in this disease.

Keywords: non-alcoholic fatty liver, insulin resistance, metabolic syndrome,

pathogenesis, therapy.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) esta determinada por la
acumulacion de grasa, principalmente triglicéridos, en los hepatocitos, es responsable de
insuficiencia hepética, hepatocarcinoma y la necesidad de trasplante ortotopico de higado.
(Delgado H, 2018)

Un reciente estudio de metaanalisis llevado a cabo por Younossi et al (Zobair M. Younossi
B. Koenig D, 2015) determin6 que la prevalencia global de la NAFLD en la poblacion
adulta es del 25%. Los Estados Unidos y Europa presentan datos similares con un 24%,
con una tasa de prevalencia en ltalia del 20-25%. (Kay W, 2017). Las regiones mas
afectadas son América del Sur 31% y Oriente Medio 32%; en algunos paises asiaticos las
tasas de prevalencia son elevadas, principalmente en Japdn, donde la prevalencia supera el
50%, en Corea casi el 50%, seguido de Singapur, India y China.

La incidencia de NAFLD aumenta conjuntamente con la epidemia de obesidad y diabetes,
no se sabe con claridad si el higado graso es la causa o la consecuencia de un estado
metabdlico deteriorado. Datos obtenidos de las encuestas nacionales de examen de salud y
nutricion (NHANES) reportan que fue responsable de la enfermedad hepética cronica en
el 46.8% de los casos entre 1988 y 1994, mientras que de 1994 a 2004 represent6 el 75.1%
de los casos.

Mediante un andlisis estadistico realizado en base a investigaciones de 8 paises se estimd
la progresion del NAFLD calculada desde el 2016 al 2030 la prevalencia aumentara entre
un 15% y un 56%, en tanto que la mortalidad y la enfermedad hepatica avanzada se
duplicaran con creces como resultado de un envejecimiento o aumento de la poblacion. El
mayor crecimiento de prevalencia se observard en China, como consecuencia de la
urbanizacion. Sin embargo, el envejecimiento de la poblacion y las epidemias de

diabesidad formaran parte de este resultado.



1.1.MARCO TEORICO

Para abordar la fisiopatologia y el desarrollo de comorbilidades asociadas a higado graso
no alcoholico, es necesario tener en cuenta las generalidades del tejido considerado
actualmente como un 6rgano endocrino. Hasta los afios 80 el tejido adiposo (TA) era
considerado solo como reservorio de energia, en la actualidad se ha comprobado el papel
que desempefia en el metabolismo general y en la regulacion de la funcion endocrina,

mediante la interaccion de aproximadamente 200 citoquinas. (Hamer M, 2015)

Su origen y desarrollo es mesodérmico, se distinguen tres tipos: pardo (TAP) o blanco
(TAB), de acuerdo al tipo de adipocito predominante; el tercer tipo, son los beige (ABg),
por considerarse células que comparten ciertas caracteristicas con ambos, presentes en el
tejido TAB en cantidades menores. La importancia de conocer la histologia y biologia de
la variedad de los adipocitos que conforman el tejido adiposo, radica en la divergencia
funcional de mecanismos desencadenantes que conllevan a desordenes metabdlicos.
(Sanchez J, 2016)

El adipocito pardo posee varias vacuolas pequefias de lipidos, con gran cantidad de
mitocondrias y de granulos de glucégeno. Su principal funcién es la termogénesis, proceso
de elevada eficiencia pues genera unos 300 vatios por kilogramo (w/kg), el papel de
termorregulador esta dado por la presencia de una gran cantidad de mitocondrias y la
presencia de las proteinas UCP-1,33 en su membrana que permiten la translocacion de
protones hacia la matriz mitocondrial, aumentando la actividad de la cadena respiratoria,
por ende, la produccién de energia, parte de la cual es disipada en forma de calor; por
consiguiente tiene menor implicacion en el desarrollo de comorbilidades. (Yamileth M,
2015)

El adipocito blanco tiene forma esférica, diametros variables y una uUnica vacuola
voluminosa grasa que ocupa alrededor del 90% de su volumen, lo que le confiere una gran
plasticidad estructural al poder aumentar o disminuir su volumen dependiendo del estado
funcional. Interviene en la lipogénesis y lipdlisis, es también el mas importante productor
de leptina, hormona encargada de regular la produccion de otras adipocinas en forma
autocrina, también media en la regulacion hormonal y en multiples funciones, que van
desde la regulacion del apetito, hasta la regulacion de la respuesta inmune; por consiguiente
es una célula altamente activa cuya interaccion con el estroma explica su papel fundamental

en el desarrollo de los trastornos metabolicos. (Aller R, 2018)



En la lipogénesis se convierten los carbohidratos de la dieta en acidos grasos, los cuales
una vez esterificados se almacenan en el tejido adiposo como triacilglicéridos (TAG). En
este proceso se degradan los carbohidratos mediante glucolisis anaerobia en el citoplasma
y el ciclo tricarboxilico en el interior de la mitocondria, con produccion de energia. Ante
el exceso de carbohidratos de la dieta el organismo responde generando una cantidad de
energia superior a la demanda del organismo, este los aprovecha en la sintesis enddgena de

acidos grasos que se realiza fuera de la mitocondria. (Carvajal C, 2015)

La mitocondria proporciona los sustratos necesarios, productos de la degradacion de la
glucosa (acetil CoA y ATP), para la sintesis de novo de las cadenas de acidos grasos, una
vez esterificados con glicerol y en forma de TAG son almacenados en el tejido adiposo
como reservorio energeético. Esta via es predominantemente activa en el higado y en el
tejido adiposo. La alteracion de la lipogénesis se observa en diversas enfermedades
metabolicas, que incluyen la obesidad, el higado graso no alcohélico y el sindrome
metabdlico. (Casales M, 2015)

La histologia del TAB y TAP otorga heterogeneidad funcional, a esta se suma la
distribucion del tejido adiposo. El tejido adiposo blanco puede representar el tejido
endocrino mas grande en los humanos, de acuerdo a su distribucién puede dividirse en
tejido adiposo blanco subcutaneo y tejido adiposo blanco visceral. Este Gltimo tiene la
capacidad de generar efectos metabo6licos mas nocivos en toda la economia corporal, la
presente revision abordara los aspectos moleculares, bioldgicos y sus repercusiones en el
desarrollo del NAFLD. (Giordano A, 2015)

La NAFLD es la acumulacién de grasa en los hepatocitos que excede del 5% al 10% del
peso del higado. Estad estrechamente relacionado con la obesidad, la resistencia a la
insulina, la diabetes tipo 2, el sindrome metabdlico y la dislipidemia. Puede presentarse en
ausencia de inflamacion o llegar a la fibrosis hepatica y hepatocarcinoma, por lo que se
distinguen dos entidades patoldgicamente distintas: higado graso no alcohdlico,
caracterizado por una esteatosis hepéatica simple y la esteatohepatitis no alcohdlica, definida

por la presencia de esteatosis e inflamacion lobular con o sin fibrosis. (Quintero S, 2015)

La fisiopatologia de la enfermedad de higado graso no alcohdlico, abarca diferentes
factores genéticos, metabdlicos, resistencia a la insulina, dieta, tejido adiposo, microbiota
intestinal, depdsitos de hierro, acidos biliares, y el reloj circadiano, para el desarrollo y

progresion de la misma. Se ha estimado que en hombres con sindrome metabdlico el riesgo



de higado graso no alcohdlico es cuatro veces mayor y en las mujeres once veces mayor,
que en aquellos sin sindrome metabdlico. De hecho, una vez presente el higado graso, la
probabilidad de regresion del dafio hepatocelular es mayor en sujetos sin sindrome

metabdlico, al igual que en aquellos que disminuyen su peso corporal.

Se han propuesto diversas teorias sobre la patogenia de esta enfermedad, la méas reconocida
fue la patogénesis de dos impactos, en la que se afirmé que la insulinoresistencia conlleva
a la acumulacion de triglicéridos en el higado, lo que permite que la esteatosis sea mas
susceptible al estrés oxidativo, el agotamiento de ATP y las endotoxinas, lo que finalmente

conlleva a la inflamacion, la fibrosis y el cancer.

En el primer impacto, la incapacidad celular de responder a la accién de la insulina ocasiona
una hiperinsulinemia compensatoria; en el tejido adiposo, al actuar sobre la lipasa sensible
a hormonas (LSH) conlleva a la lip6lisis provocando la liberacion de acidos grasos libres
(AGL) al higado, en el tejido musculoesquelético se reduce la absorcion de glucosa, en el
hepatocito, la hiperinsulinemia aumenta la gluconeogénesis y aumenta la captacion de los
AGL, altera el transporte de triglicéridos como VLDL e inhibe su beta-oxidacion, las

alteraciones en el metabolismo de las grasas promueven la esteatosis hepatica.

El segundo impacto esta dado por el estrés oxidativo en los hepatocitos en un principio
compensados por los mecanismos antioxidantes celulares; sin embargo, la sobrecarga
hepatica de AGL origina radicales libres de oxigeno (RLO) en la cadena mitocondrial que

acttan sobre los acidos grasos de las membranas celulares causando peroxidacion lipidica.

Los RLO inducen la sintesis de citocinas proinflamatorias por las células de Kupffer y los
hepatocitos tales como: a) factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que activa la via de las
caspasas y conlleva a la apoptosis de los hepatocitos; b) factor de crecimiento
transformante beta-1 (TGF-bl), que activa la sintesis de colageno por las células
estrelladas; c¢) ligandos Fas que ocasionan “muertes fratricidas” en los hepatocitos

adyacentes; e d) interleuguina 8 (IL-8), potente quimiotactico de neutrofilos.

Los productos finales de la peroxidacion lipidica, el 4-hidroxinonenal (HNE) y el
malonildialdehido (MDA), también estan implicados en la génesis de lesiones hepaticas
por toxicidad directa, pueden intervenir en la formacién de cuerpos de Mallory e
incrementan la sintesis de colageno por las células estrelladas; ademas el HNE tiene
actividad quimiotactica de neutrdfilos. Esta segunda fase explicaria la evolucion hacia

fendmenos necroinflamatorios, fibrosis y cirrosis hepatica. (Dominguez V, 2015)



Esta teoria fue reemplazada por la patogénesis de mdultiples golpes, en donde mdltiples
factores etiopatogenicos actian de manera paralela o secuencial para causar NAFLD en un
sujeto genéticamente predispuesto; algunos pacientes desarrollaran higado graso no
alcohdlico y en consecuencia esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), otros presentaran
directamente inflamacion y fibrosis por la influencia de factores genéticos y epigenéticos.
(Marchisello S, 2019)

En resumen los factores implicados en la patogenia del NAFLD empiezan con un aumento
de los triglicéridos que inicialmente actGan como un mecanismo protector del higado,
cuando una cantidad excesiva de acidos grasos alcanza el hepatocito, las mitocondrias
aumentan su utilizacion a través de la beta oxidacion y la fosforilacion oxidativa, el
problema en este proceso surge por la formacion de especies radicales de oxigeno (ROS)
gue en cantidades excesivas, consume los mecanismos antioxidantes de la célula, el flujo
excesivo de triglicéridos en el higado, conlleva a la lipotoxicidad, inflamacion, formacién
de ROS y disfuncién hepatocelular, en consecuencia desarrollo de la NAFLD. (Amedeo L,
2017)

Estudios de genoma y de perfiles de expresion génica han determinado que varios genes
estan involucrados en el desarrollo y progresion de NAFLD, los cuales desempefian un
papel crucial en la lipogénesis, oxidacion de acidos grasos, transporte de lipoproteinas,

homeostasis de la glucosa, desintoxicacion e inflamacion.

La fosfolipasa tipo Palatin (PNPLA3) pertenece a una familia de enzimas metabolizadoras
de lipidos, formada por tres alelos variantes (rs738409), es conocida como la fosfolipasa
A2 épsilon (iPLA2-¢) o adiponutrina independiente del calcio. Participa en la hidrolisis de
triglicéridos en los hepatocitos y estimula la liberacion de retinil éster a partir de las células
estrelladas hepaticas (HSC), la interaccion entre diferentes variantes de alelos de PNPLA3
(E434K / 434E / 1481 / 148M) puede determinar el dafio hepatico, probablemente porque
influye en la liberacidon de triglicéridos de las gotitas de lipidos. (Arab J, 2018)

El gen 2 de la superfamilia transmembrana 6 (TM6SF2) esta involucrado en la secrecion
de VLDL, cualquier alteracién en tan solo uno de sus nucle6tidos, promueve la esteatosis

hepatica, inflamacién y fibrosis. (Ariel E, 2015)

La proteina de transferencia de éster de colesterilo (CETP), deriva principalmente de las
células de Kupffer, actia en el transporte inverso del colesterol, principalmente en los

ésteres de colesterol y el intercambio de trigliceridos entre las lipoproteinas que contienen
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HDL y ApoB. La variante rs1800777 de este gen se ha asociado recientemente con
esteatosis hepética e inflamacion lobular en pacientes con NAFLD comprobada por
biopsia. (Izaola O, 2018)

El gen 7 (rs641738 C> T ) de la O-aciltransferasa unida a membrana ( MBOAT7 ) se ha
asociado con el desarrollo y la severidad de la esteatosis hepatica. Umano et al
recientemente informaron que la variante rs626283 puede predisponer a los adolescentes y
nifos caucasicos obesos a NAFLD vy resistencia a la insulina. (Krawczyk M, s.f.) La
proteina de transferencia de triglicéridos microsomal (MTTP) actlia como un acompafiante
involucrado en el ensamblaje de la lipoproteina de apolipoproteina B (ApoB). El
polimorfismo 493 G/T se ha asociado con el desarrollo de NAFLD y el sindrome
metabdlico. (Goudaa W, 2017)

La mal nutricién aumenta la acumulacion de tejido adiposo, en condiciones normales la
liberacion de insulina estimula la utilizacion de glucosa. Al aumentar el tejido adiposo, se
desarrolla resistencia a la insulina y no se suprime la lipasa sensible a las hormonas, en
consecuencia, el tejido adiposo libera una gran cantidad de &cidos grasos no esterificados
en el torrente sanguineo, lo que lleva a la deposicion ectopica de grasa en érganos como el
higado y el pancreas. Varios estudios demostraron que metabolitos como la ceramida
median la resistencia a la insulina inducida por los acidos grasos, explicando en parte el

vinculo bidireccional entre NAFLD y el sindrome metabdlico.

Se han dilucidados otras sefiales intracrinas que influyen en el estado inflamatorio de la
esteatosishepatica, dentro de las que se han descrito la sefializacién de Notch, este es un
mecanismo integrado por ligandos, receptores y proteinas intracelulares, modulados a
diferentes niveles (Kopan R, 2015) ; media la proliferacién celular, diferenciacion y la
comunicacion intercelular, especialmente durante la embriogénesis. En los adultos

interviene en la regeneracion de 6rganos y el cancer. (Guruharsha, 2015)

La sefializacion Notch estimula la diferenciacion de tejido adiposo blanco, mantiene la
quiescencia celular en el sistema nervioso central y en el musculo, manteniendo las células
madre, pero restringiendo la regeneracion tisular, también favorece la diferenciacion de un
tipo de macréfago M1, el cual es el principal factor responsable de la inflamacién sistémica,
exacerbando asi la resistencia periférica a la insulina. (Geisler F, 2015). Todos estos
mecanismos explican el papel que desempefia la sefializacion de Notch en el desarrollo del
NAFLD, a través de la promocion de un fenotipo resistente a la insulina. (Max C, 2016)



Dentro de los factores comportamentales, el sedentarismo promueve el desarrollo del
NAFLD debido a que el musculo esquelético utiliza glucosa con mediacién de insulina,
ademas, secuestra acidos grasos no esterificados de la sangre, por lo tanto, reducen la carga
de lipidos que llegan al higado. Por esta razon se supone, que la disminucion de masa

muscular influye en el desarrollo de la NAFLD. (Pengpeng B, 2015)

La composicion de la dieta y la ingesta excesiva de carbohidratos estan relacionadas con
el desarrollo NAFLD, més que las grasas, los carbohidratos proporcionan acetil-CoA para
la lipogénesis de novo, al ingresar al ciclo de Krebs, proporcionan el esqueleto de glicerol
para la formacion de triglicéridos a través de triosa-fosfato, por lo consiguiente la dieta es
responsable del 15% del triglicérido hepatico en NAFLD. (Jung L, 2015)

El desorden metabolico mas comin del tejido adiposo es la obesidad, definida por un IMC
mayor o igual a 30 kg/m2. El desequilibrio energético entre una mayor ingesta energética
y un menor gasto energético, a largo plazo, llevan al adipocito a una respuesta de

hiperplasia y de hipertrofia con el consiguiente aumento de tejido adiposo.

En la obesidad hay una sobreproduccién de la hormona leptina, esta estimula la sintesis de
resistina, cuya principal fuente son los macréfagos del TAB y se considera un factor
proinflamatorio. Se inhibe la de adiponectina en forma autocrina, y asi empeora el
desequilibrio metabdlico en el SM. Otros factores proinflamatorios que estan aumentados
son el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y la interleucina 6 (IL-6), factores que
posiblemente desencadena el desarrollo de NAFLD. (Stender S, 2017)

Se ha demostrado que a microbiota intestinal en pacientes con obesidad presentan
translocacion bacteriana, lo que implica la presencia en la sangre de productos microbianos
como el lipopolisacérido los cuales interactian con los receptores de las células
inflamatorias, células estrelladas hepaticas y células endoteliales. El higado es uno de los
Organos mas expuestos a la translocacién bacteriana porque recibe principalmente sangre
de la vena porta. La translocacion bacteriana promueve el establecimiento de un medio
proinflamatorio y, por lo tanto, en presencia de NAFLD, promueve la esteatohepatitis no

alcohdlica inflamatoria (NASH).

Los depositos de hierro parecen jugar un papel en la progresion de NAFLD hacia la
inflamacion y la fibrosis. Las concentraciones mas altas de hierro se asocian con una mayor
adiponectina sérica y una mayor sensibilidad a la insulina. Por otro lado, es un elemento

altamente reactivo que en cantidades excesivas conduce a la formacién de ROS a traves de
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la reaccién de Fenton, favoreciendo la peroxidacion lipidica hepética, por tanto, el dafio a
la membrana y al ADN con la apoptosis de las células hepaticas y un efecto citotoxico
directo. En consecuencia, Maliken et al. demostraron que cuando hay depoésitos de hierro
en las biopsias de higado de pacientes con NAFLD, se pueden observar niveles mas altos

de estrés oxidativo. (Bryan D, 2015)

Existe un interés creciente en los efectos metabolicos del &cido biliar, se han descubierto
receptores BA como el receptor X farnesoide (FXR) y el receptor 5 acoplado a la proteina
G de Takeda (TGR5), parecen desempefiar funciones importantes en el metabolismo de la
glucosa, al favorecer la sensibilidad a la insulina, la sintesis de glucdgeno y la represion de
la gluconeogénesis. También desempefian un papel en el metabolismo de los lipidos,
disminuyendo los niveles de colesterol LDL y TG, y median los efectos antiinflamatorios,
ademas de actuar sobre las células de Kupffer, modifican el sustrato energético y la
respuesta antimicrobiana favoreciendo de forma inversa el desarrollo y la progresion de la
NAFLD. (Juan P, 2017)

Muchas vias metabolicas suelen mostrar un ritmo circadiano, principalmente impulsado
por los ciclos de suefio, vigilia, ayuno y alimentacién. La sintesis de acidos biliares también
estd influenciada por estos mecanismos, al igual que el sistema inmunologico y las
respuestas inflamatorias. Todos estos mecanismos subyacen a NAFLD; por lo tanto, es
legitimo suponer un papel del reloj circadiano en esta enfermedad, con el sistema nervioso

central coordinando todos estos factores. (Mazzo G, 2018)

Cada vez son mas las pruebas que afirman que la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, es una enfermedad multisistémica que afecta a Organos extrahepaticos,
aumentando el riesgo de padecer, diabetes tipo 2 (DM2), enfermedades cardiovasculares
(ECV), enfermedades cardiacas (EC), y enfermedad renal crénica (ERC). La acumulacién
de lipidos, asociada a un aumento en la secrecion de hepatocinas, incremento de la
gluconeogénesis, disminucion de la sintesis de glucogeno e inhibicién en la sefializacién
de la insulina predisponen al desarrollo de la DM2, por ello es plausible que la resolucion
de la grasa hepatica y las mejoras en el metabolismo de los lipidos hepéticos puedan
modificar el riesgo de DM2. (Byrne C, 2015).

Los mecanismos que probablemente vinculan la NAFLD con la ECV, EC y ERC tienen su
origen en el tejido adiposo visceral expandido e inflamado, este tejido adiposo secreta

multiples factores que estan potencialmente involucrados tanto en la aterogénesis como en



el desarrollo de resistencia a la insulina y NAFLD. En esta situacion compleja, el higado
puede funcionar tanto como el 6rgano objetivo de las anomalias sistémicas resultantes
como la fuente de varios mediadores patdgenos que pueden amplificar el dafio vascular,

cardiaco y renal.

La NAFLD, puede exacerbar la resistencia hepética, periférica a la insulina, causar
dislipidemia aterogénica y liberar una gran cantidad de moléculas proinflamatorias y
moléculas vasoactivas y trombogénicas que juegan un papel importante en la fisiopatologia
cardiovascular, enfermedades cardiacas y ERC. En este escenario peligroso la evidencia
emergente también sugiere que la coexistencia de aumentos relacionados con la obesidad
en la acumulacion de grasa en el miocardio, pericardio y el rifion también puede ejercer
efectos adversos locales que resultan en trastornos estructurales y funcionales en el

miocardio, rifién y vasculatura.

El diagndstico de la NAFLD se hace por exclusion, existen dos enfoques posibles para el
diagnostico: evaluacion invasiva y no invasiva. La biopsia hepética es el estandar de oro
para el diagnostico y requiere la presencia de esteatosis que afecta a mas del 5% de los
hepatocitos. Por otro lado, las técnicas no invasivas pueden cuantificar eficazmente la

composicion de la grasa en el tejido hepatico. (Cenetec, 2015)

La ecografia es una herramienta de facil acceso, barata y reconoce efectivamente la
esteatosis si la infiltracion grasa es > 10%. Ademas, la elastografia basada en ultrasonido,
que incluye elastografia transitoria (TE), imagenes de fuerza de radiacién acustica (ARFI)
y elastografia de onda de corte, muestra una precision de aproximadamente el 90% en la

deteccion de fibrosis avanzada y cirrosis. (Ballestria, 2017)

La tomografia computarizada (TC) proporciona un alto rendimiento en el diagndstico de
esteatosis solo si la infiltracion grasa es> 30%, evaluando el valor de atenuacion del higado,
posiblemente en comparacion con el bazo, ademéas es un método mas caro y conlleva
riesgos relacionados con la exposicion a la radiacion. La espectroscopia de resonancia
magnética (MRS) y la imagen de resonancia magnética (MRI) cuantitativa selectiva de
grasa y agua son métodos aceptados para identificar NAFLD. La RM tienen mayor
sensibilidad y especificidad que la ecografia; sin embargo, son méas caros y no estan

disponibles de forma rutinaria en entornos clinicos. (Ballestri S, 2017)

En otros estudios utilizaron andlisis de sangre, en donde las enzimas hepaticas elevadas

(Glutamic Pyruvic Transaminase GPT) sirvieron de marcador de esteatosis, concluyendo
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que los niveles de aminotransferasa pueden ser normales en hasta el 78% de los pacientes
con NAFLD. Ademaés, como se demostro en el estudio de Dionysos sobre nutricion y
higado, esta patologia muestra una prevalencia similar en personas con y sin sospecha de
enfermedad hepatica, lo que significa que el uso de marcadores como el GPT para un
higado graso sospechoso no puede utilizarse como predictor de esta enfermedad. (Castera
L, 2019)

Se han propuesto varios estudios, que combinan diferentes biomarcadores sericos y
parametros metabdlicos, para estimar la probabilidad de diagnosticar la esteatosis hepatica.
Entre los que se encuentran el indice de higado graso (FLI) determinado por un algoritmo
basado en el IMC, la circunferencia de la cintura, los triglicéridos y GGT; el puntaje de
grasa del higado de NAFLD vy el SteatoTest que recopila datos clinicos y de laboratorio
entre los cuales se encuentran: la edad, la hiperglucemia, el indice de masa corporal, el

recuento de plaquetas, la albimina y la relacion AST / ALT. (Bedogni G, 2015)

Otros puntajes predicen probabilidad de tener NASH o fibrosis avanzada, estos puntajes
permiten que el médico omita una biopsia de higado invasiva. Los puntajes méas validados
son el puntaje de fibrosis NAFLD y el FIB-4, que se basan en el recuento de plaguetas,
aminotransferasas y albumina. Sin embargo, parece que el mejor rendimiento diagndstico
para detectar la fibrosis avanzada se obtiene combinando la imagen y los biomarcadores
de suero. (Petta S, 2015)

El diagnodstico de la NAFLD es por exclusién por ende resulta obligatorio descartar el
consumo excesivo de alcohol y otras causas de esteatosis hepatica, como el virus de la
hepatitis C (VHC), hepatitis autoinmune, enfermedad celiaca, enfermedad de Wilson,
hemocromatosis, hipo -Betalipoproteinemia y otras causas poco frecuentes de esteatosis
hepatica. (Vanni E, 2015).
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Tabla 1: Condiciones asociadas a la esteatosis hepatica

Condiciones asociadas con la esteatosis
hepética

Alcohol (> 20 g / dia (mujeres) 0> 30 g/
dia (hombres))

VHC

Medicamentos (Metotrexato,

corticosteroides, valproato)

Trastornos del metabolismo lipidico: a /

hipo-betalipoproteinemia, enfermedad
de Wolman
Trastornos por almacenamiento de

metal: enfermedad de Wilson

Enfermedad celiaca

Trastornos endocrinos: hipotiroidismo,
hipopituitarismo, sindrome de ovario

poliquistico

Lipodistrofia

Realizado por: Andrea Nicolalde
Fuente: (Vanni E, 2015).

Mecanismo de accién

Cambio de estado redox: inhibicién de la
oxidacién de acidos grasos, induccion de
lipogénesis.

Alteracion de VLDL alterada en el higado.
Alteracion de VLDL alterada en el higado
Resistencia a la insulina

Disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo.
Inhibicién de la oxidacion de acidos grasos,
induccién de lipogénesis
Disfuncion mitocondrial
Deterioro de la secrecion hepética de
lipidos

Resistencia a la insulina.

Deterioro de la secrecion de lipidos
hepaticos

Deterioro de la hidrdlisis de los ésteres de
colesterilo y triglicéridos.

Disfuncion mitocondrial inducida por el
cobre.

Aumento de peso en la dieta sin gluten
Deterioro de la movilizacion de lipidos
hepaticos

Malabsorcién intestinal

Reduccion de la utilizacion de lipidos
hepaticos

Resistencia a la insulina

Deterioro de la secrecion de insulina
Resistencia a la insulina y acumulacién de

grasa ectopica
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No existe una farmacoterapia autorizada para el NAFLD actualmente, por lo que el
tratamiento se base fundamentalmente en el cambio de estilo de vida, se han utilizado
numerosas estrategias farmacol6gicas en estudios clinicos para el tratamiento de la
NAFLD, de acuerdo con la fisiopatologia descrita anteriormente, se pueden probar
diferentes clases de medicamentos: antidiabéticos, antioxidantes, prebidticos,
medicamentos que actuan sobre el sistema de acidos biliares y terapias hipolipemiantes.
(Jacob M, 2016)

1.2.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NAFLD se esta convirtiendo en una de las principales enfermedades responsables de la
insuficiencia hepatica, cirrosis hepatica y la necesidad de trasplante ortotépico de higado.
Segun la Asociacién Americana para el Estudio de la Enfermedad Hepatica (AASLD), la
enfermedad de higado graso no alcohdlico representa la segunda causa de trasplante

ortotdpico de higado, convirtiéndose en los proximos 10 afios en la causa principal.

Es importante resaltar que los factores de riesgo metabolico coexistentes en estos pacientes
aumentan los riesgos de procedimientos quirdrgicos y postoperatorios por esta razon
muchos de los pacientes pueden ser excluidos de la lista de espera de trasplantes. Los
pacientes sometidos a este tipo de cirugias pueden llegar a desarrollar hipertension arterial,
diabetes y dislipidemia, probablemente por los efectos adversos de los farmacos

inmunosupresores.

Los adultos mayores presentan un gran incremento en la tasa de prevalencia de esta
enfermedad, asi como mayor grado de fibrosis de acuerdo a resultados obtenidos por
estudios de biopsias hepéticas. Se puede considerar que esta dado por una menor actividad
de las metaloproteinasas ocasionando una reduccion de las colagendlisis. EI volumen
hepatico se cree que disminuye en los ancianos, como resultado de la disminucion del flujo

sanguineo hepatico. (Nicoletta G, 2015)

Los nifios no estan exentos de la esteatosis hepatica, aungue presentan factores patologicos
similares a la de los adultos, los pacientes pediatricos con esta patologia difieren en sus
estudios histoldgicos. Incluso en los inicios, el NAFLD parece aumentar el riesgo de
insuficiencia hepatica y conduce a una mayor mortalidad. Un reciente estudio de cohorte
sueco reflejo que un indice de masa corporal elevado en adultos jovenes pudiese disponer

a mayor riesgo de desarrollar una enfermedad hepética grave mas adelante. En la pubertad
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se asocia con la insulinoresistencia, la misma que favorece el desarrollo de la NAFLD.
(Hagstrom H, 2016)

Los estrogenos en mujeres premenopausicas, tienen efectos antiinflamatorios,
antioxidantes, antiapoptéticos y probablemente antifibroticos, y por lo consiguiente una
accion hepatoprotectora. Ademas, favorecen la acumulacion de grasa subcutanea en lugar
de la grasa visceral ectdpica, por lo que se justifica que la NAFLD sea mas comdn en
hombres que en mujeres. Después de la menopausia la senescencia ovarica aumenta el
riesgo de NAFLD, lo que conlleva al aumento de la incidencia de la enfermedad en

hombres y mujeres posmenopausicas. (Varlamov O, 2015)

Por todo lo anterior se considera que la NAFLD no distingue edad, pudiendo presentarse
desde la etapa de la infancia hasta la senectud con prevalencias mundiales cada vez
mayores, junto con el aumento de la epidemia de obesidad, lo que exige que la comunidad
cientifica continde aunando esfuerzos para el conocimiento de las bases moleculares y
fisiopatoldgicas implicadas en el desarrollo de las comorbilidades y por ende en el manejo
de esta patologia desde los métodos diagnosticos hasta el tratamiento definitivo.

Nuevos conceptos surgen constantemente en la literatura, prometiendo nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas para tratar la enfermedad hepética no alcohdlica,
sin embargo, no existen guias de préactica clinica estandarizadas para el manejo del
NAFLD, aunque existen diversos esfuerzos basados en medicina basada en la evidencia,
que plantean encarar esta enfermedad desde diferentes aristas. En el afio 2018 la Asociacion
Americana Del Estudio De Enfermedades Hepéticas publica por primera vez la guia de
practica clinica sobre el diagnostico y manejo de la enfermedad de higado graso no
alcohdlico, posteriormente dos paises sudamericanos, Argentina y Colombia publican sus
propias guias en relacion a esta patologia, en Ecuador, no se cuenta con sugerencias de

pautas para tomar conducta ante esta patologia.

Mediante el presente trabajo se pretende responder a la interrogante: ;Qué conducta
diagndstica y terapéutica se debe seguir para el manejo de la enfermedad de higado graso

no alcohdlico?

El presente trabajo pretende brindar un aporte a futuras investigaciones, convirtiéndose en
apoyo al recopilar informacién cientifica y proporcionando evidencias sobre este tema, el

cual tiene como objetivo proporcionar informacion cientifica actualizada sobre la conducta
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diagnostica y terapéutica a seguir en la enfermedad de higado graso no alcohdlico,

mediante una revision de acervos bibliograficos.

1.3.0BJETIVOS
1.3.1. General

Compilar informacion cientifica actualizada sobre la conducta diagnéstica y terapéutica a

seguir en la enfermedad de higado graso no alcohdlico.

1.3.2. Especificos:

e Determinar los métodos diagnosticos mas utilizados en la enfermedad de higado
graso no alcohdlico.

e Ofrecer recomendaciones terapéuticas en pacientes con enfermedad de higado

graso no alcohdlico.
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2. METODOLOGIA

El presente trabajo contiene el informe final del proyecto de revision bibliografica que tiene
como finalidad mostrar una sintesis de lecturas realizadas durante la fase de investigacion
documental, en la cual se indaga, interpreta y presentan datos e informacion sobre la

conducta a seguir en la enfermedad de higado graso.

El nivel investigativo, es de tipo cualitativo porque estudia la realidad en su contexto
natural, tal y como sucede, interpretando los fendmenos de acuerdo con los significados.
Es asi que se analiz6 conceptos que sustenten la teoria planteada en cuanto a la conducta a

seguir en la enfermedad de higado graso no alcohdlico.

La poblacion de estudio qued6 conformada por documentos cientificos, sobre la temética
referente a la conducta a seguir en la enfermedad de higado graso no alcoholico, publicadas
en revistas indexadas en bases de datos regionales y de impacto mundial entre las que se
ubican PubMed, Google académico, SciELO y Journals Books, publicadas entre los afios
2015 y 2019, en espafiol e inglés. Mediante un muestreo no probabilistico de tipo por
intencionalidad, se seleccionaran aquellos que cumplan con los criterios de inclusién

siguientes:
Documentos publicados en:

= Sitios web oficiales.

= Bases de datos de alto impacto.

= Repositorios digitales de universidades ecuatorianas.

» Temaética referente a la conducta a seguir en la enfermedad de higado graso no
alcoholico.

= Publicadas entre el 2015 y 2019, en espafiol o inglés.

Criterios de exclusion:
= Estudios con muestras no representativas.

Para determinar los niveles de evidencia cientifica, la autora se afilié a los propuestos por
la Asociacion Americana del Estudio De Enfermedades Hepaticas (Chalasani N, 2017), la
que se sustenta en la Medicina Basada en la Evidencia (MBE) segun criterios de la listas
de guias de comprobacidn de articulos cientificos (Gonzéalez J, 2017) en la que se declaran

los niveles de evidencia cientifica mencionados en la tabla 2.
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Tabla 2: Grados y niveles de evidencias

Clasificacion
Grado 1

Grado 2

Grado 2a

Grado 2b

Grado 3

Nivel de evidencia

Nivel A

Nivel B

Nivel C

Descripcién
Condiciones para las cuales existe evidencia y / o acuerdo
general de que una evaluacion diagndstica, procedimiento o

tratamiento dado es beneficioso, Util y eficaz.

Condiciones para las cuales existe evidencia conflictivay / o
divergencia de opinion sobre la utilidad / eficacia de una

evaluacion, procedimiento o tratamiento de diagndstico.

El peso de la evidencia / opinién esté a favor de la utilidad

/ eficacia.
La utilidad / eficacia estd menos establecida por la evidencia /
opinion.
Condiciones para las cuales existe evidencia y / o acuerdo
general de que una evaluacion / procedimiento / tratamiento de
diagnostico no es util / efectivo y en algunos casos puede ser
perjudicial.

Descripcion
Datos derivados de multiples ensayos clinicos aleatorizados o

metanalisis.

Datos derivados de un unico ensayo aleatorio, o estudios no
aleatorizados.

Solo opinién de consenso de expertos, estudios de caso o

atencion estandar.

Realizado por: Andrea Nicolalde

Fuente: (Chalasani N, 2017),

La recopilacion de articulos cientificos, inicio el dia primero de junio del 2019 mediante el

uso de buscadores como: PubMed, Google académico, SciELO y Journals Books, se

vincularon términos en la estrategia de bdsqueda segun el lenguaje técnico y controlado

dependiendo del idioma, con los operadores booleanos: AND, OR, NOT, a través de los

cuales se logro recopilar 565 articulos. Mediante criterios de inclusion se obtuvieron 73
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articulos, utilizando criterios de seleccidn y extraccién de datos se descartaron 57 articulos
y se seleccionaron 16, de los cuales 5 fueron publicados en PubMed, 2 en Journal Books,
4 en Scielo, y 5 en Google académico. La busqueda concluyé el 13 de julio del 2019. El

esquema de dicho proceso se ubica en el anexo 1.

2.1. CRITERIOS DE SELECCION Y EXTRACCION DE DATOS
Los articulos seleccionados se analizaron a través de cuatro etapas:

= Identificacion: se realiz6 una busqueda integra de articulos cientificos que tuvieran

correlacion directa con el objetivo de estudio.

= Pre-analisis: en el proceso de seleccion algunos articulos no cumplieron los criterios

de inclusion.

= Filtrado: después de haber obtenido una idea global de cada uno de los articulos, a
través de una lectura detenida precisa y veraz de los mismos, se determind que no
tenian relacion con el tema a tratar descartando los articulos que no ofrecian

informacion para la investigacion.

= Inclusién: los ensayos clinicos seleccionados, cumplieron con los grados y niveles
de recomendacion indicados por la Asociacion Americana del Estudio De

Enfermedades Hepéticas, sustentadas en la MBE.

2.2. CONFIDENCIALIDAD Y ETICA DEL MANEJO DE DATOS EN LA
INVESTIGACION

En cuanto a las consideraciones éticas, las investigaciones experimentales con personas
deben regirse a la legislacién especial sobre la materia y los postulados éticos en la
declaracion de Helsinki, la cual sirve de guia internacional, para establecer las principales
pautas en el manejo ético de los ensayos clinicos. Los cuales incluyen el cumplimiento de

los cuatro principios generales de la bioética:

= Autonomia. - radica en que cada persona es auto determinante para elegir por las

propias escogencias en funcién de las razones del mismo.
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= Beneficencia. - Se refiere a la obligacion de prevenir o aliviar el dafio hacer el bien
u otorgar beneficios, deber de ayudar al préjimo por encima de los intereses

particulares.

= No maleficencia. - Tradicionalmente, es un principio esencial de la ética médica y

forma parte del juramento hipocrético. El que se basa en no causar dafio.

= Justicia. - debe entenderse como equidad, que a su vez significa la utilizacion
racional de los recursos los cuales deben de distribuirse de acuerdo a las

necesidades y también en los términos de eficiencia y eficacia.

El consentimiento informado es el reconocimiento del derecho a estar informado de cada
uno los riesgos, propdsitos y procedimientos a realizarse durante un estudio o tratamiento.
Las investigaciones analizadas se basaron en estos principios es por esta razén que son

consideradas como iddéneas para ser estudiadas.
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3. DESARROLLO

La enfermedad del higado graso no alcoholico ha dejado de ser considerada Unicamente
como un hallazgo ocasional sin importancia clinica, en la actualidad es considerada como
la tercera causa de insuficiencia hepatica terminal y su inclusion en la lista de espera para

el trasplante de higado.

La NAFLD es una enfermedad sistémica multifactorial que resulta de una interaccion
compleja entre un fondo genético, multiples impactos ambientales y metabdlicos. El
consumo excesivo de calorias, habitos alimentarios poco saludables y el sedentarismo

siguen siendo los principales impulsores de esta patologia. (A, 2014)

La enfermedad de higado graso no alcohdlico se diagnostica en pacientes asintomaticos,
tras una revision de rutina de laboratorio o durante la realizacion de un ultrasonido

abdominal indicado por cualquier otra patologia.

El higado graso es una caracteristica comun en los diferentes tipos de enfermedades
hepaticas. La sensibilidad y especificidad de la ecografia para diagnosticar el higado graso
son variables. Una puntuacion de ultrasonido semicuantitativa, es decir, el indicador
ecogréafico de higado graso (US-FLI), estd estrechamente relacionada con las variables
metabdlicas e histoldgicas en pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico.

Se realizo un estudio el cual tenia como objetivo principal, evaluar el rendimiento
diagndstico de US-FLI en la deteccion de diversos grados de esteatosis histoldgica y
examinar la asociacion de US-FLI con parametros metabdlicos e histologicos en 352
pacientes biopsiados con diversas enfermedades hepaticas cronicas 173 con hepatitis C, 23

con hepatitis B, 123 con NAFLD y 33 con otras etiologias.

El US-FLI detecto con precision la esteatosis leve (cantidad minima del 10% en histologia)
con un valor de corte > 2 (sensibilidad 90.1%, especificidad del 90%), esteatosis moderada
(> 30%) con un valor de corte > 3 (sensibilidad 86,4%, especificidad 92,5%) y esteatosis
severa (> 66%) con un valor de corte > 5 (sensibilidad 88,5%, especificidad 87%). US-FLI
se correlaciono con el porcentaje de esteatosis en cada grupo de enfermedad hepatica, asi
como con la inflamacién lobular, la hinchazon, la fibrosis portal, la clasificacion y la
estadificacion en pacientes con NAFLD. En conclusién, el US-FLI es una herramienta facil
y versatil que identifica con precision la gravedad histologica en pacientes con diversas

enfermedades hepaticas esteatogénicas. (Stefano B, 2017)
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Se han propuesto varios estudios con la finalidad de predecir el nivel de esteatosis hepatica
sin tener que recurrir a la biopsia hepatica como el primer recurso para su diagnostico. En
se utilizaron datos de Dionysos Nutrition & Liver Study para desarrollar un algoritmo
simple para la prediccion del higado graso en la poblacion general. Se estudiaron 216
sujetos con y 280 sin sospecha de enfermedad hepatica. Se introdujeron predictores
potenciales en modelos de regresion logistica por pasos con el objetivo de obtener el

algoritmo mas simple y preciso para la prediccion de higado graso.

Un algoritmo basado en el IMC, la circunferencia de la cintura, los triglicéridos y GGT
tuvo una precision de 0,84 (IC del 95%: 0,81 a 0,87) en la deteccion de higado graso. Se
utilizo6 este algoritmo para desarrollar el indice de higado graso, que varia entre 0 y 100.
Un FLI <30 con una relacion de probabilidad negativa = 0.2, se descarta y un FLI > 60 con
una relacion de probabilidad positiva = 4.3 de higado graso. La utilizacion del indice de
higado graso es facil de obtener y puede ser utilizada como una herramienta para ayudar a

los médicos a seleccionar los sujetos para la ecografia del higado. (Giorgio B, 2015)

El estandar de oro para el diagnostico del NAFLD es la biopsia hepética. La principal
caracteristica histoldgica del NAFLD es el acumulo de grasa en los hepatocitos superior al
5% siendo considerado como un criterio fundamental para el diagndstico histoldgico.
(Targher., 2016)

El grado de actividad histoldgica del NAFLD se consigue combinando la puntuacién de
esteatosis, inflamacion lobulillar y balonizacién hepatocitaria segun Kleiner et al. La
esteatosis se puntua con 0 si es menor del 5% del tejido hepatico; 1 si > 5-33%; 2 si > 34-
66% y 3 si > 66%. EIl grado de inflamacién lobulillar es igual a 0 si no hay focos
inflamatorios; 1 si hay < 2 focos; 2 si hay de 2 a 4 focos, y 3 si hay > 4 focos. La
balonizacion hepatocitaria es equivalente a 0 cuando no hay balonizacion, 1 escasas
celulas balonizadas o 2 prominente balonizacién. El estadio de fibrosis se puntta con 0 si
no hay fibrosis; 1 si hay fibrosis perisinusoidal o portal/periportal; 2 si hay fibrosis
perisinusoidal y portal/periportal; 3 si hay puentes de fibrosis, y 4 si hay cirrosis.

Representados en el anexo 2. (Aller A, 2018)

A pesar de los multiples avances en los estudios moleculares fisiopatologicos y métodos
diagnosticos de la NAFLD el tratamiento sigue siendo controvertido, ya que no existen

estudios que apoyen opciones farmacoldgicas con alto grado de evidencia.
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El tratamiento se basa en la pérdida de peso antes o ademas de cualquier intervencion
farmacologica. La dieta y el ejercicio son pilares fundamentales para lograr la pérdida de
peso. Se realiz6 un experimento de 4 semanas, el cual consistia en comparar la cantidad
de grasa hepaética en sujetos que basaron su dieta en acidos grasos saturados versus los que
ingirieron &cidos grasos monoinsaturadas y poliinsaturados. Comprobandose que la
sobrealimentacion con acidos grasos saturados aumenta la grasa del higado mas que la
sobrealimentacién con acidos grasos poliinsaturados, los cuales pueden regular la

inflamacion del tejido adiposo y la lipogénesis de novo. (Gonzalez C, 2016)

Los alimentos ricos en fructosa constituyen el prototipo de dieta poco saludable. La
fructosa, presente en las frutas y algunas verduras, es estructuralmente similar a la glucosa
que se metaboliza en el higado y es combustible para la lipogénesis de novo. La fuente mas
abundante de fructosa en la dieta es el jarabe de maiz, utilizado para enriquecer las bebidas
y los alimentos procesados. Relacionado su ingesta con las epidemias de obesidad y
desarrollo de la NAFLD. (Cabezas, 2016)

Multiples estudios han demostrado la efectividad de las modificaciones de estilo de vida
en el tratamiento de la NAFLD. Los programas de modificacion de estilo de vida constan
de tres partes: recomendaciones dietéticas, recomendaciones de actividad fisica y terapia
cognitivo-conductual para lograr una pérdida de peso mantenida. La fase de pérdida de
peso debe durar alrededor de 6 meses y se debe realizar un seguimiento de al menos 1 afio.

Se llevo a cabo un estudio prospectivo en 293 pacientes con NASH los cuales adoptaron
cambios de estilo de vida para perder peso en 52 semanas, dicho estudio se llevé acabo en
un centro médico terciario en La Habana, Cuba. Se tomaron muestras de biopsias de higado
al inicio del estudio y en la semana 52 de la dieta y se analizaron histolégicamente. Se
eligieron a sujetos con presencia de higado graso en estudios de imagen y elevacion
persistente de alanina aminotransferasa por encima del limite normal superior (> 40 U/ L)

durante al menos 2 visitas consecutivas.

Los pacientes recibieron una dieta hipocalérica con bajo contenido de grasa que era 750
kcal /d menos que su necesidad de energia diaria, el patron dietético se distribuyd
proporcionalmente en carbohidratos 64%; grasa 22%, con <10% de &cidos grasos
saturados de calorias diarias totales; y proteina 14%. Ademas, se incentivo a los pacientes

a caminar 200 minutos por semana, el control para monitorizar el cumplimiento de las
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dietas asignadas se llevd a cabo cada 8 semanas. El estudio tenia como finalidad identificar

la relacion entre la pérdida de peso y cambios en los resultados histologicos.

De los 293 pacientes que experimentaron los cambios en el estilo de vida durante las 52
semanas, 72 (25%) lograron la resolucion de la esteatohepatitis, 138 (47%) tuvieron
reducciones en la puntuacion de actividad de la enfermedad del higado graso no alcohélico
y 56 (19%) tuvieron regresion de la fibrosis. Los sujetos que perdieron >5% de su peso
presentaron disminucion de la esteatohepatitis no alcohdlica, que los que perdieron <5%
de su peso, los pacientes que perdieron del 7% al 10% de su peso presentaron una mayor
resolucion de la enfermedad del higado graso no alcoholico.

Este es el primer estudio prospectivo a gran escala realizado en la practica clinica, el mismo
que determina que una pérdida de peso >10%, inducida por cambios en el estilo de vida,
brindan las tasas mas altas de reduccion de la enfermedad del higado graso no alcohélico

resolucion de NASH vy regresion de la fibrosis. (Vilar E, 2015)

Aunque la pérdida de peso inducida por la dieta es la base en el tratamiento para pacientes
con enfermedad del higado graso no alcoholico, no se conoce con exactitud que dieta es la
mas apta para cumplir con dicho proposito. Se investigo el efecto de la dieta mediterranea
versus la dieta baja en grasa, sobre la enfermedad del higado graso no alcohdlico. De un
total de 56 sujetos inscritos, 49 completaron la intervencion y 48 se incluyeron para el

analisis, se les asignd de forma aleatoria una intervencion dietética cegada de 12 semanas.

De 56 sujetos inscritos, 49 completaron la intervencién; los pacientes con un régimen
alimentario en base a la dieta mediterranea, consumian significativamente mayor grasa
total y monoinsaturada, pero menores en carbohidratos y sodio, en comparacién con los
sujetos que presentaban una dieta baja en grasa. En la semana 12, no hubo diferencia en la
reduccion de la grasa hepatica entre los grupos, con reducciones relativas de 25.0% en la
dieta baja en grasa y 32.4% en la dieta mediterranea. Las enzimas hepaticas mejoraron

significativamente en ambos grupos, la pérdida de peso fue minima.

Se observo mejoras dentro del grupo en la puntuacién de riesgo de Framingham, colesterol
total, triglicéridos séricos y hemoglobina glucosilada en la dieta mediterranea, pero no con
la dieta baja en grasa. Este estudio concluy6 que tanto la dieta mediterranea como la dieta
baja en grasa reducen la esteatosis hepatica en la misma medida, aunque la primera es
probablemente mas efectiva en los factores de riesgo cardiometabolicos. (Properzi T. Jill
L, 2018)
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Otro eje fundamental en el tratamiento de la NAFLD, es la actividad fisica, tanto el
ejercicio aerobico como el entrenamiento de resistencia, sin ninguna restriccion calorica,
disminuyen los TG intrahepaticos, se cree que es debido a una mayor sensibilidad a la
insulina hepatica y de todo el cuerpo, también aumentan la oxidacion de los lipidos de todo
el cuerpo y disminuyen la captacion de acidos grasos hepaticos. El ejercicio aerébico
produce efectos mas grandes que el ejercicio de resistencia, requiriendo mayores

volumenes e intensidades en NAFLD.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed, Web of Science y Scopas hasta el 28 de
enero de 2016. En el presente estudio se revisaron 95 articulos, de los cuales se
seleccionaron 23 que incluian 24 protocolos de ejercicios aerdbicos y 7 de resistencia para

el resumen de los protocolos de ejercicios.

Se llevo a cabo ejercicio aerobico y de resistencia durante 45 min/ 3 veces por semana
durante 12 semanas. No se observaron diferencias significativas en la duracion, la
frecuencia o el periodo de ejercicio entre los dos grupos de ejercicios, pero ambos lograron
mejorar la esteatosis hepatica. Concluyendo que ambos tipos de ejercicio son eficaces en
reducir la esteatosis con un protocolo promedio que consiste en 40-45 min de ejercicio, 3

veces por semana, por 12 semanas. (Ryuki H, 2017)

A menudo se asocia NAFLD con resistencia a insulina, por tal razén se han propuesto
medicamentos que aumentan la sensibilidad a la insulina, para tratar la esteatosis hepatica

y prevenir la diabetes en estos pacientes. (Chettouh H 1, 2015)

La piedra angular en el tratamiento de la diabetes tipo 2 es la metformina, un activador de
la proteina quinasa, aun no se conoce con exactitud el papel que desempefia en la esteatosis
y la inflamacion en NAFLD. Por otro lado, la metformina parece reducir el riesgo de
hepatocarcinoma, un estudio de cohorte basado en la poblacion realizado por Bowker et al
en 2006 demostro que la mortalidad por cancer en el grupo diabético tipo 2 disminuyo
cuando se prescribio metformina en comparacion con la inyeccion de insulina. (Fujita k,
2016)

Las tiazolidinedionas son ligandos para el receptor gamma (PPAR) -y del factor de
transcripcion nuclear peroxisoma proliferador-activador con amplios efectos sobre la
glucosa y el metabolismo de los lipidos, asi como en la biologia vascular y la inflamacion.
En un estudio de prueba de concepto temprano, Belfort et al. realizo un ECA de

pioglitazona (45 mg / dia) en 55 pacientes con EHNA y prediabetes o DMT2. El
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tratamiento mejoré la sensibilidad a la insulina y las aminotransferasas, esteatosis,

inflamacion y balon. (Naga C, 2016)

Los analogos del péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) disminuyen la esteatosis hepatica,
las concentraciones de enzimas hepaticas y la resistencia a la insulina en pacientes con
enfermedad del higado graso no alcohdlico. Se analizo la seguridad y la eficacia del
liraglutida, en pacientes con esteatohepatitis no alcohodlica. Este ensayo multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de fase 2 se realizd en cuatro centros
médicos del Reino Unido con la finalidad de evaluar las inyecciones subcutaneas de
liraglutida. (Marrén S, 2015)

Entre el 1 de agosto de 2010 y el 31 de mayo de 2013, se asignaron al azar a 26 pacientes
para recibir liraglutida y 26 placebo. Nueve (39%) de los 23 pacientes que recibieron
liraglutida y se sometieron a una biopsia hepatica al final del presentaron una resolucion
de la esteatohepatitis no alcohdlica definitiva en comparacion con dos (9%) de 22 pacientes
en el grupo placebo. La liraglutida fue segura, bien tolerada y condujo a la resolucion
histoldgica de la esteatohepatitis no alcohdlica. (Armstrong J, 2015)

El estrés oxidativo se encuentra en el grupo de los principales factores etiopatogénicos
causantes de esteatosis hepética, se han utilizado muchos antioxidantes para el manejo de
esta patologia, entre ellos la vitamina E. En un ensayo que tenia como objetivo probar la
eficacia de la Pioglitazona versus Vitamina E versus placebo para el tratamiento de
pacientes no diabéticos con esteatohepatitis no alcohdlica, se demostr6 que la vitamina E
redujo significativamente las transaminasas séricas y mejoro la esteatosis, la inflamacion y
la formacion de balon en NAFLD. (Blond E, 2018)

Kawanaka et al. observo una disminucion en los niveles de ALT en respuesta al tratamiento
con 300 mg por dia de vitamina E por via oral en todos los pacientes con NASH que
previamente no habian logrado modificaciones dietéticas. En un estudio turco en un grupo
de 28 pacientes al combinar vitamina E (1000 Ul) y vitamina C (1000 mg) durante seis
meses, se observo reduccion en los niveles séricos de aminotransferasa. (Brandon J.
Perumpail, 2018) (Oseini A, 2017)

Un metanalisis de cinco ensayos controlados aleatorios en sujetos con esteatosis hepatica
no alcohdlica tratados con vitamina E reportaron que este antioxidante redujo

significativamente la AST, la ALT, la esteatosis, la inflamacion y la infiltracion
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hepatocelular. Ademas, en adultos con NASH, la vitamina E también reduce la fibrosis
hepatica. (Sato M, 2015)

Se han demostrado que los acidos grasos poliinsaturados omega 3 (PUFA) usados en el
tratamiento de la enfermedad hepética no alcohdlica tienen son capaces de disminuir el
triacilglicerol plasmatico y las dietas ricas en PUFA se relacionan con un menor riesgo
cardiovascular. Se analizaron 17 pruebas de laboratorio que tenian como finalidad
investigar el efecto de los PUFA en los marcadores de NAFLD, en 12 de ellos se informd
disminucion en la grasa hepéatica y en marcadores de la NAFLD. (Carrasco L, 2015)
(Valenzuela R, 2014)

Como se indic6 anteriormente la microbiota intestinal mediante la traslocacion bacteriana
nutren la inflamacion, permitiendo asi el desarrollo de la NAFLD. Los prebioticos son
sustancias no digestibles, capaces de impulsar el crecimiento de microorganismos
beneficiosos en el intestino, mientras que los probidticos son microorganismos vivos que,
administrados en cantidades adecuadas, son beneficiosos para la salud al huésped. (Olveira
F, 2014)

Un metaanalisis investigo la utilizacion de prebi6ticos, probidticas y simbidticos en la
terapéutica del NAFLD, se identifico 25 estudios: 9 analizaron prebidticos, 11 probidticos
y 7 evaluaron terapias simbioticas en un total de 1309 pacientes. El estudio concluy6 que
las terapias microbianas redujeron en un 95% el IMC, las enzimas hepaticas (ALT de 9.4
a 4.3; ASTde6.6a 2.7;y-GT de 11.4 a 4.4), el colesterol sérico de 13.6 a 6.6, LDL de
89a0.17y TAG de 18.0 a 2.3, pero no la inflamacién (TNF-a, —2.0 ng / mL; [95% ClI,
—4.72a0.61] ; CRP,—0.74 mg /L [IC del 95%. (Brett D, 2018)

En cuanto a los medicamentos con accion a nivel de los acidos biliares el acido obeticdlico
es un potente activador del Receptor Farnesoide X(FXR), utilizado en el tratamiento de la
colangitis biliar primaria, en un estudio se demostr6 que el farmaco mejoro
considerablemente la necroinflamacion, reduciendo la lipogénesis, aumentando el
aclaramiento de VLDL. (Hernandez, 2017)

Mediante un estudio multicéntrico controlado con placebo, se comprobd que la utilizacion
de los agonistas de FXR en dosis diarias de 25 mg durante seis semanas, lograron aumentar
la sensibilidad a la insulina y reduccion de los marcadores de inflamacion del higado y
fibrosis. (Abenavoli, 2018)
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Las estatinas han venido demostrando una gran efectividad en la reduccion de los niveles
de transaminasas sericas, asi como logrando cambios beneficios en la histologia hepatica.
En un estudio de cohorte transversal en sujetos con sospecha de NASH el uso de estatinas
brinda una proteccién dependiente de la dosis, para todo el espectro de NAFLD. Los
autores creen que se debe al efecto antiinflamatorio y posiblemente antifibrético de las
estatinas ademas del conocido efecto inhibitorio sobre la sintesis de lipidos. (Boutari C,
2018)

La ezetimiba es un hipolipemiante inhibidor de la proteina de Niemann-Pick C1 como 1
(NPC1L1), también propuesto para el tratamiento de la NAFLD. Mediante un estudio de
revision bibliogréafica se analizaron 103 articulos, se identificaron seis estudios de los
cuales dos fueron ensayos controlados aleatorios y cuatro ensayos de un solo brazo con
273 participantes con NAFLD y NASH. Dicho medicamento redujo considerablemente
las concentraciones séricas de aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa y y-
glutamil transpeptidasa. Pese a los resultados encontrados aun es necesario continuar
realizando investigaciones sobre el uso de este farmaco en el tratamiento de la NAFLD.
(Yukiomi N, 2017) (Takeshita Y1, 2015)

La pérdida de peso no quirdrgica es eficaz para mejorar todas las caracteristicas
histologicas de NAFLD, incluida la fibrosis, aunque la mayoria de los pacientes tenian
fibrosis en etapa temprana. Sin embargo, la pérdida de peso sostenida es dificil de alcanzar
y aun mas dificil de sostener. La cirugia bariatrica mejora o elimina la enfermedad
comorbida en la mayoria de los pacientes y mejora la supervivencia a largo plazo y la
muerte por enfermedad cardio vascular (ECV) y malignidad, las dos causas mas comunes
de muerte en NAFLD.

Existen varios estudios retrospectivos y prospectivos de cohorte y dos estudios grandes de
centro Unico con biopsias de higado de seguimiento. Mathurin et al. Datos clinicos y
metabdlicos correlacionados prospectivamente con histologia hepatica en el momento de
lacirugiay 1y 5 afios después de la cirugia bariatrica en 381 pacientes adultos con obesidad
grave. Banda gastrica, bypass biliointestinal y bypass gastrico se realizaron en 56%, 23%

y 21%, respectivamente.

En comparacion con la linea de base, hubo una mejoria significativa en la prevalencia y la
gravedad de la esteatosis y el inflado en globo al primer y quinto afio después de la cirugia
bariatrica. Ademas, un metanalisis de los datos disponibles en 2015 también mostr6 que la
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mayoria de los pacientes que se someten a cirugia bariatrica parecen mejorar o resolver
completamente las caracteristicas histopatologicas de la esteatosis, la inflamacion y el
inflado. La fibrosis también mejoré con una disminucién media ponderada del 11,9% en la

incidencia de fibrosis.
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4. RESULTADOS

Después de una ardua revision, de articulos cientificos enfocados en la medicina basada en
evidencias, realizamos las siguientes recomendaciones en cuanto a la conducta a seguir en
pacientes con enfermedad hepética grasa no alcoholica, las cuales se fundamentan en los
grados y niveles de recomendacion propuestos por la Asociacién Americana del Estudio
De Enfermedades Hepaticas. Mencionados en la tabla 4.

Tabla 3: Grados de recomendacion para determinar la conducta clinica a seguir en

pacientes con enfermedad de higado graso no alcohoélico segun niveles de evidencia
cientifica

Recomendacién Grado 1 La ecografia es una herramienta de facil

acceso y muy versatil, la cual indica con
precision la gravedad histologica en
pacientes con esteatosis hepatica.
Recomendacion Grado 1 La utilizacion del indice de higado graso es
Nivel de Evidencia A facil d_e obtener y pu_ede utiliza(se como
herramienta para seleccionar los sujetos para
la ecografia del higado.
Recomendacién Grado 1 El estandar de oro para el diagnéstico del
. . . NAFLD es la biopsia hepatica, cuya
Nivel de Evidencia A caracteristica histoldgica principal es el
acumulo de grasa en los hepatocitos superior
al 5%.
Recomendacion Grado 1 El cambio en el estilo de vida, basado en la
Nivel de Evidencia A dieta y el ejercicio son _Ios pilares
fundamentales, en el tratamiento de la
enfermedad de higado graso no alcohdlica.

Nivel de Evidencia A

Recomendacion Grado 2 La dieta mediterranea en comparacion con
una dieta hipocalorica (reduccion diaria de
500-1,000 kcal), es la mas idonea para
mejorar la NAFLD, puesto que reduce en
gran medida los factores cardiometabdlicos.

Nivel de Evidencia B

Recomendacién Grado 2 Otro aliado en la reduccion de peso es la
actividad fisica sea mediante el ejercicio
aerdbico o el entrenamiento de resistencia,
los cuales logran cambios beneficiosos tanto
en los marcadores de esteatosis hepatica
como en los estudios histologicos de los
pacientes con NAFLD, siempre y cuando
estos se realicen durante 40-45 min, 3 veces
por semana, por 12 semanas.

Nivel de Evidencia B
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Recomendacién Grado 1
Nivel de Evidencia A

Recomendacion Grado 2

Nivel de Evidencia B

Recomendacién Grado 1
Nivel de Evidencia A

Recomendacion Grado 2
Nivel de Evidencia B
Recomendacion Grado 1
Nivel de Evidencia A
Recomendacion Grado 22

Nivel de Evidencia B

Recomendacion Grado 22

Nivel de Evidencia B

Realizado por: Andrea Nicolalde

Fuente: Elaboracion propia

La pérdida de peso de al menos 3% a 5% del
peso corporal es necesaria para mejorar la
esteatosis, pero se necesita una mayor
pérdida de peso (7% a 10%) para mejorar la
mayoria de las caracteristicas
histopatoldgicas de la esteatosis, incluida la
fibrosis.

Pese a que la metformina ha demostrado una
mejoria en las aminotransferasas séricas, no
ha logrado producir cambios favorables en la
histologia  hepética, varios  estudios
investigaron el efecto de la metformina no
mejora significativamente la histologia
hepatica. Por esta razon no se recomienda su
uso para el tratamiento de la NAFLD.

Se puede utilizar la vitamina E en el
tratamiento del NAFLD pues ha logrado
disminuir significativamente los niveles de
AST, ALT, esteatosis, inflamacion e
infiltracion hepatocelular.

Los é&cidos grasos omega 3 ayudan a
disminuir la grasa hepatica, asi como los
marcadores de la NAFLD.

Las terapias microbianas pueden ayudar a
disminuir el IMC y las enzimas hepaticas.

Las estatinas han venido demostrando una
gran efectividad en la reduccion de los
niveles de transaminasas séricas, asi como
logrando cambios beneficios en la histologia
hepatica.

La pioglitazona mejora la histologia hepatica
en pacientes con DMT2 y sin DMT con
NASH comprobada por biopsia. Por lo tanto,
puede ser utilizado para tratar a estos
pacientes. Los riesgos y beneficios deben
discutirse con cada paciente antes de
comenzar la terapia.
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5. CONCLUSIONES

El higado graso no alcoholico es una enfermedad sistémica multifactorial,
desencadenada por interacciones genéticas, ambientales y metabdlicas, dentro de
los cuales el consumo excesivo de calorias, habitos alimentarios poco saludables y

el sedentarismo son los principales impulsores de esta patologia.

La biopsia hepatica es el estandar oro para el diagndstico de la NAFLD, podemos
optar por pruebas diagnosticas no invasivas como el indice de esteatosis y la

ecografia para corroborar el diagnéstico de esta patologia.

El manejo de la NAFLD debe de centrarse en el cambio del estilo de vida,
fundamentados en la dieta y el ejercicio, puesto que lograr una reduccién de peso >
10% puede mejorar considerablemente las caracteristicas histoldgicas y la

esteatosis en esta patologia.

No existe una farmacoterapia autorizada para el tratamiento del NAFLD
actualmente, se han utilizado numerosas estrategias farmacologicas, dirigidas a
actuar en los mecanismos fisiopatoldgicos desencadenantes de esta enfermedad, la
vitamina E y la pioglitazona contindan siendo los farmacos méas recomendados en
el tratamiento del NAFLD.
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6. ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo de busqueda bibliografica.

ALGORITMO DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

#1 Manejo de la enfermedad de higado graso no

alcohdlico OR esteatosis no alcohdlica. 354

#2 (esteatosis no alcohodlica OR esteatosis no

alcohdlica en el adulto) AND conducta a seguir en el 99

higado graso no alcohdlico. 73

#3 #1 OR #2 AND enfermedad hepatica
39

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA = 565
CRITERIOS DE INCLUSION =73
TRAS APLICAR CRITERIOS DE SELECCION
DESCARTADOS SELECCIONADOS
PubMed =5 Journal Books = 2 SCiELO =4 Google académico =5
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Anexo 2. Puntuacion de esteatosis y fibrosis

Degeneracion balonizante

Grado de esteatosis ~ Inflamacion lobular hepatocelular

Puntuacion de fibrosis

Deseripeion

Grado (%) Grado Descripeion  Grado Descripeion Grado

Descripeion

0 <5 0 Nada 0 MNada 1
1 3-33 1 =2 1 Leve, poca la
focos/'campo
dptico 20
b
2 3466 2 24 2 Moderada'marcads, 1z
focos/'campo mucha
dptico 20
.
3 =G4 3 =4 3
focos'campo
Gptico 20
4

Nada

Leve (ligera) fibrosis

perisinuzoidal en la zona 3

Moederada (denza) fibrosiz

perisinuseidal en la zona 3

Solo fibrosis
portal periportal

Fibrosis perizinusoidal en
la zona 3, con fibrosis
portal/periportal

Puentes de fibrosis

Cirrosis
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