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Introducciéon

Abstract

Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) may be 10%-15% worldwide, and these figures
are even higher in obese and in type 2 diabetes mellitus patients. The most important risk factor is
metabolic syndrome, especially central obesity. Even though the majority of patients with macrovesi-
cular steatohepatitis will not progress to advanced liver disease, a subgroup of patients will evolve to
non-alcoholic steatohepatitis (NASH), cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Independent risk factors
associated with NASH are older age, type 2 diabetes mellitus and obesity. Patients with significant
hepatocellular lesion, such as hepatocyte ballooning, Mallory hyalline or fibrosis, have a higher risk
of cirrhosis and are more likely to have a high liver-related mortality, although higher global mortality
has not been demonstrated. Although NASH related cirrhosis may have better prognosis compared to
hepatitis C cirrhosis, recent series suggest that it may be the third cause of liver transplantation. Stea-
tosis, NASH and cirrhosis recurrence post-liver transplantation is common. The risk of hepatocellular
carcinoma (HCC) is increased in patients with NAFLD, and all patients with cryptogenic cirrhosis should
be screened for HCC.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, chronic liver disease, nonalcoholic steatohepa-
titis, hepatic steatosis, cirrhosis

Resumen

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica puede afectar al 15%-25% de la poblacién, con cifras
mayores en pacientes obesos y con diabetes mellitus tipo 2. El principal factor de riesgo es el sindro-
me metabdlico, especialmente la obesidad central. Aunque la mayoria de los pacientes con esteatosis
macrovacuolar simple no presentan progresion de su enfermedad, existe un subgrupo que progresa a
esteatohepatitis no alcoholica, y aunque se desconocen los factores de riesgo para esta progresion, la
mayoria de los estudios reconocen la edad, la presencia de diabetes mellitas tipo 2 y la obesidad como
predictores de riesgo independientes de esteatohepatitis no alcohdlica. La presencia de lesién hepatoce-
lular significativa, como el abalonamiento hepatocitario o la hialina de Mallory y la fibrosis, incrementan
significativamente el riesgo de cirrosis. Los pacientes que tienen esta lesion histopatolégica presentan
una mortalidad de causa hepatica superior, si bien no se ha demostrado una mortalidad global au-
mentada. Aunque la cirrosis secundaria a esteatohepatitis no alcoholica parece tener un pronostico
ligeramente mejor que la secundaria a hepatitis C, en muchas series es la tercera causa de trasplante
ortotépico de higado. La recurrencia postrasplante de la esteatosis, de la esteatohepatitis no alcohdlica
y de la cirrosis es frecuente. Existe un aumento del riesgo de hepatocarcinoma en pacientes con enfer-
medad hepética grasa no alcoholica. En la actualidad se recomienda el seguimiento para la deteccion
temprana de este tumor en todos los pacientes con cirrosis criptogénica.

Palabras clave: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, hepatopatia cronica, esteatohepatitis no alcohdli-
ca, esteatosis hepatica, cirrosis

intensa, consumo de alcohol inferior a 40 g/semana y au-

La enfermedad hepética grasa no alcohodlica (EHGNA)
es una causa frecuente de hepatopatia cronica con una
prevalencia mundial creciente que puede progresar a ci-
rrosis y hepatocarcinoma.’

El diagndstico de EHGNA requiere la demostracion de
esteatosis macrovacuolar hepatocitaria en ausencia de in-
gesta significativa de alcohol. El espectro histoldgico de
esta entidad incluye la esteatosis hepatica macrovacuolar
simple en mas del 5% de los hepatocitos, la esteatohe-
patitis no alcohdlica (EHNA), que ademas de la esteatosis,
incluye grados variables de inflamacion lobulillar, abalo-
namiento hepatocitario, hialina de Mallory, depésito de
colageno perivenular y perisinusoidal en la zona 3 y la
cirrosis.

En 1980 Ludwig realizo la primera descripcion sistema-
tica de esta entidad y acufi6 el término esteatohepatitis no
alcohdlica.? Desde el punto de vista histolégico, la EHNA
es indiferenciable de la hepatitis alcohdlica. En 1990,
Powell y colaboradores® sugirieron los siguientes crite-
rios diagndsticos: esteatosis macrovacuolar moderada a
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sencia de otras hepatopatias (p. e].: hepatitis cronica por
virus C [VHC] o por virus B [VHB]). Aunque se considera
gue debe existir un consumo insignificante de alcohol pa-
ra su diagnostico, es curioso observar que en la literatura
la consideraciéon de consumo insignificante varia entre
20 g/semana y 140 g/semana.*

La EHGNA se considera como la manifestacion hepati-
ca del sindrome metabdlico.®> La presencia de tres o mas
componentes define a este sindrome, que incluye hiper-
insulinemia y resistencia a la insulina con glucemia basal
alterada o sin ella, obesidad central, hipertensién arterial,
dislipidemia e hiperuricemia (Tabla 1),° si bien la hiperin-
sulinemia y la resistencia a la insulina son los componen-
tes de este sindrome que mas constantemente se asocian
con la EHGNA>

Prevalencia, factores de riesgo y demografia
Aunque la prevalencia de la EHGNA es desconocida,

esta entidad se considera la principal causa de hepato-

patia cronica en la poblacion general.”® Los datos de pre-
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Tabla 1. Componentes del sindrome metabdlico.®

e Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina
e Obesidad central (mas de 102 cm en hombres y més de 88 cm en mujeres)
o Hipertension arterial

e Dislipidemia (hipertrigliceridemia mayor de 180 mg/dl, o HDLc sérico
inferior a 40 mg/dl)

e Hiperuricemia

HDL, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

valencia publicados varian entre el 3% vy el 84%.%'8 Este
amplisimo rango refleja probablemente variacién en las
definiciones para la inclusion de los casos, en la hetero-
geneidad de las poblaciones estudiadas y en las caracte-
risticas de las diferentes pruebas diagnésticas utilizadas
(p. €j.: sensibilidad y especificidad), que difieren segin se
utilicen los valores séricos de alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y gamma glu-
tamil transpeptidasa (GGT) o una combinacién de todos
ellos, ecografia, tomografia axial computarizada (TAC),
resonancia magnética nuclear (RMN) o espectroscopia de
RMN o biopsia hepatica. Los estudios realizados con eco-
grafia o TAC muestran una prevalencia, en la poblacién
general, del 16% al 23%.'%2" En un estudio multicentrico
reciente realizado en Espafia, los pacientes fueron selec-
cionados aleatoriamente de 25 hospitales. Tras excluir
aquellos con ingesta perjudicial de alcohol y enfermedad
hepatica conocida, la prevalencia de esteatosis ecografica
fue del 30% en los hombres y del 20% en las mujeres.??
Mediante espectroscopia de resonancia magnética nu-
clear (ERMN), una técnica muy sensible para cuantificar
el contenido hepatico de triglicéridos, se ha estimado una
prevalencia de EHGNA en la poblaciéon urbana de los Es-
tados Unidos del 34%, si bien existen diferencias de sexo
y entre los grupos étnicos.'® Los estudios poblacionales
gue utilizan la ultrasonografia como herramienta de de-
tecciéon del higado graso presentan la limitacién de no
diferenciar higado graso simple de EHNA y de no detectar
muchos casos de higado graso.'20.21.23

Existen tres estudios que han utilizado los datos sero-
l6gicos de las enzimas hepdticas obtenidas del estudio
NHANES-IIIl (Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey). En uno de ellos se estudié una poblacién
de 15 676 individuos. Se definieron enzimas hepaticas
alteradas cuando el nivel de AST era > 40 Ul/l en los hom-
bres y de 31 Ul/l en las mujeres y la ALT 37 Ul'y 31 U/,
respectivamente. Se excluyeron del estudio los sujetos
con una saturacion de la capacidad total de fijacion de
hierro (TIBC) > 50% y los hombres que bebian mas de
dos unidades al dia y mujeres que bebian mas de una
unidad al dfa. La prevalencia de EHGNA en este estudio
fue del 5.4%."2 En un segundo estudio, cuando a los an-
teriores criterios se afadioé la GGT > 30 U/, la prevalencia
de EHGNA se elevé al 24%." En el tercer estudio basado
en los datos de NHANES lll, se selecciond la poblacion
con ALT sérica superior a 43 Ul/l, una vez excluidas otras
etiologias, y la prevalencia de EHGNA fue del 3%.'4

En la actualidad, se han reevaluado las cifras de ALT
y se consideran como valores normales aquellos < 19 Ul
en mujeres y < 30 U/l en hombres,?* lo que elevarfa la
prevalencia de EHGNA en los Estados Unidos a 12.4% en
los hombres y a 13.9% en las mujeres.™ En un estudio
de mas de 776 necropsias de personas fallecidas en acci-
dentes aéreos, Ground encontrd un 15.6% de esteatosis
hepatica, aunque se desconocia el consumo de alcohol
en esta poblacién.!" Un estudio reciente realizado en Gre-
cia revel6 la existencia de esteatosis y EHNA en un 30% y
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un 40% de las 600 autopsias realizadas en fallecimientos
por cardiopatia isquémica y accidentes de transito lue-
go de excluir otras causas de enfermedad hepatica.? Los
estudios poblacionales realizados en distintas areas geo-
gréficas y que utilizaron ecografia hepatica, indican una
prevalencia en sujetos delgados del 16%, y en obesos,
del 76%.'>2%26 Ademas de ser mas prevalente en pacien-
tes obesos, la EHGNA esta presente en el 50% de las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2), en el 100%
de los pacientes con obesidad mérbida'>272% y en el 80%
de los pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor
de 30 kg/m?2.2°3° L os factores de riesgo en pacientes no
obesos y no diabéticos son la glucemia basal alterada, la
hipertrigliceridemia, la hiperuricemia, la obesidad central,
la hipertension arterial y la dislipidemia.>3'-4 Ademas, los
paises asiaticos son los que presentan un mayor porcen-
taje de EHGNA en la poblacion no obesa.*!

Los datos obtenidos del estudio Dionysos-2, realizado
en el norte de Italia y disefiado para conocer la incidencia,
prevalencia e historia natural de hepatopatias crénicas en
la poblacién general, aportan una valiosa informacion
que por razones obvias puede ser extrapolable a nuestro
medio.'® En esta fase de la investigacion se estudiaron
3329 sujetos, y se encontré que el 15% tenia algun ti-
po de hepatopatia, definida como niveles de ALT séricos
> 30 Ul, GGT > 35 Ul/l o la positividad de HBsAg o anti-
VHC séricos. Una vez excluidos los sujetos con higado
graso ecografico de todas las etiologias, incluyendo alco-
hol y los pacientes HBsAg y anti-VHC positivos, la preva-
lencia de EHGNA fue similar en grupos con sospecha de
hepatopatia y sin ella (25% frente a 20%; p = 0.25)."* Un
dato interesante del estudio es que aunque la EHGNA y
el sindrome metabdlico aumentan con la edad, la edad
igual o mayor de 66 afios fue un predictor de higado
normal o de enfermedad hepatica alcohdlica; la EHGNA
es significativamente mas baja en esta franja etaria. Los
autores concluyen que la edad es protectora para la
EHGNA. Este estudio presenta una limitacién importante
y es que el diagnostico ecografico de EHGNA puede no
ser representativo, al no detectarse esteatosis inferiores al
33% de los hepatocitos.

En un segundo estudio poblacional realizado en el sur
de Italia, una vez excluidas las hepatopatias virales, se en-
contré hipertransaminasemia en el 12.7% de la pobla-
cion, de la que en un 24% no se hall6 la causa y, de
ese porcentaje, un 63% presentaba hiperecogenicidad
hepdatica compatible con esteatosis hepatica. Estas cifras
implican una prevalencia de esteatosis de tan solo el 3%,
estimada mediante la elevacion respectiva de ALT, AST o
GGT por encima de 50, 40 y 60 UI/I."7 Esta prevalencia es
inferior a la del estudio Dionysos-2, probablemente por-
que la cifra de ALT elevada se considerd como 50 Ul/l en
lugar de 43 UI/I.

En el estudio Dionysos-2, cuando se compararon 324
sujetos con sospecha de hepatopatia con un grupo de
335 participantes seleccionados aleatoriamente de la mis-
ma cohorte sin hepatopatia, apareados por edad y sexo,
se encontré que la AST, la ALT, la GGT, el peso, el IMC, el
perimetro abdominal (PA), la glucemia, la insulinemia, el
indice HOMA (que estima la resistencia a la insulina) y el
colesterol sérico fueron mas altos en el primer grupo. Una
vez agrupados los 135 sujetos con EHGNA, se observo,
mediante andlisis multivariado, que presentaban mayor
IMC, presion arterial sistélica, glucemia basal alterada
> 110 mg/dl, hipertrigliceridemia > 150 mg/dl e hiperin-
sulinemia y su frecuencia era mayor en el grupo de edad



de 45 a 56 afios."® En la inmensa mayoria de los estudios,
la asociacién mas firme para la aparicion de EHNA es la
presencia del sindrome metabdlico, en especial la obesi-
dad central, independientemente del IMC3'#° (Tabla 2).

Tabla 2. Afeccion mas frecuentemente asociada con la EHGNA. 33353

Obesidad 30%-98%

Hiperglucemia 21%-60%

Sobrecarga férrica 58%

DBT2 21%-69.5%

Aungue la prevalencia de EHGNA es mayor en la cuarta
y la quinta décadas de la vida,>'4°42 e| aumento incesan-
te de la prevalencia de obesidad en la mayoria de los pai-
ses desarrollados en las Ultimas tres décadas*** se refleja
en la presencia de todo el espectro de esta enfermedad
en la edad pediatrica.*> Dado que la obesidad es el fac-
tor de riesgo més frecuente de EHGNA, es esperable un
incremento sustancial de la prevalencia de esta afeccion
en los nifos. Esta estimacion se ha corroborado mediante
estudios en la poblacion pediatrica, que demuestran una
prevalencia alta de EHGNA en ese grupo etario.*¢* La
historia natural de la EHGNA pediétrica es desconocida,
pero es muy probable que tenga un impacto significativo
en la salud publica en los préximos anos.

Aungue los estudios iniciales describian una mayor pre-
valencia de EHGNA en mujeres,? la mayoria de los estu-
dios no encuentran preponderancia de sexo0.3# Los da-
tos del estudio NHANES [II'* muestran que la elevaciéon de
la ALT sérica, una vez ajustada por obesidad, distribucion
de la grasa corporal y factores metabdlicos y demografi-
cos, es mayor en la poblacion estadounidense de origen
mexicano, en comparacién con los caucasicos no hispa-
nos y afroamericanos. Estas observaciones se han confir-
mado en otros estudios, los que a pesar del aumento de
la prevalencia de la obesidad en todos los grupos étnicos
de la poblaciéon estadounidense,*® demuestran una ma-
yor prevalencia en mexicano-estadounidenses y menor en
afroamericanos.*>>? Mediante estudios retrospectivos de
registros hematolégicos se ha observado una menor inci-
dencia de EHGNA (2% de cirrosis criptogénica y 0.6% de
EHNA) en afroamericanos, en comparacion con su repre-
sentacion relativa en la poblacion de los Estados Unidos.>
Los estudios poblacionales muestran un predominio en el
sexo femenino de dos veces en la poblacién caucésica no
hispana,'® y de tres veces y media en la poblacién masculi-
na asiatica con respecto al sexo femenino.> Esta variacion
racial y de sexo refleja, probablemente, la distinta suscepti-
bilidad genética a la aparicién de adiposidad visceral.

Recientemente se estudié la prevalencia de EHGNA en
2839 pacientes diabéticos ambulatorios y result6 ser del
69.5%, con un incremento con la edad y con una asocia-
cion significativamente elevada con enfermedad corona-
ria y cerebrovascular.”

Estudios de prevalencia en poblaciones
seleccionadas
Estudios de salud laboral

En una investigacion de salud laboral llevado a cabo en
los Estados Unidos, en 2294 ejecutivos, una vez excluidos
los que reconocian beber mas de tres unidades al dia,
el 14.9% tenia valores anormales de transaminasas. El
analisis de regresion logistica identifico la edad < 60 afios,
el sexo masculino, el IMC vy los triglicéridos séricos como
factores de riesgo.>
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Estudios de pacientes remitidos para cirugia
bariatrica

Los pacientes con indicacién de cirugia bariatrica son
los que tienen un IMC > 40 kg/m? o > 5 kg/m? con alguna
comorbilidad significativa como la DBT2. En la mayoria de
las series predomina el sexo femenino y la edad alrededor
de los 45 anos. La prevalencia de EHGNA se halla entre
el 84% y el 96%; la de EHNA, entre el 25% y el 55%, y
la de fibrosis en puentes o cirrosis es del 2% al 12%.5>>°

Estudios de donantes vivos de higado

En esta poblacién, la presencia de esteatosis significati-
va (més del 30% de los hepatocitos), basada en estudios
de biopsia preoperatrios o intraoperatorios, varia entre el
5% y el 41%.%°63 Un estudio llevado a cabo en Corea,
en el que realizaron biopsias hepéticas a 589 potenciales
donantes de forma consecutiva reveld una prevalencia de
EHGNA del 51%.%

Tendencia en la prevalencia de EHGNA

Se asume que la prevalencia de la EHGNA ha aumenta-
do en los ultimos afos en paralelo con el aumento de la
prevalencia de obesidad y DBT2.%> Sin embargo, existen
pocos datos sobre esta tendencia, y la inmensa mayoria
proviene de estudios transversales realizados en distintos
periodos. Por ejemplo, de los estudios ecograficos como
parte de un chequeo de salud realizado en Japon, con
39 151 participantes, la incidencia de higado hiperecogé-
nico pasé del 12.6% en 1989 al 28.4% en el afio 2000, y
el incremento en el IMC fue el factor mas estrechamente
asociado con el higado graso.® Recientemente se publicd
una revision sistematica sobre la epidemiologia y la histo-
ria natural de la EHGNA y la EHNA que confirma que esta
enfermedad es la causa més frecuente de hipertransami-
nasemia y que su prevalencia e impacto se han incremen-
tado en los Ultimos anos y continuaran haciéndolo, por lo
que podria convertirse en la causa mas frecuente de en-
fermedad hepdtica avanzada en las proximas décadas.®’

Progresién de higado graso a EHNA. ;Factores
genéticos o ambientales?

Algunos estudios muestran que los pacientes con EHNA
ingieren mas grasas saturadas, menos grasas insaturadas
y menos vitaminas antioxidantes que los sujetos de un
grupo control de la misma edad, IMC y sexo, y manifies-
tan una menor sensibilidad a la insulina en el grupo que
ingerfa mayor cantidad de grasas saturadas.®® En otro es-
tudio con 74 pacientes con obesidad mérbida remitidos
para cirugfa bariatrica, los individuos con EHNA ingerian
mas carbohidratos, pero su aparicidon no se relacionaba
con la cantidad de calorias.®

La agregacion familiar es importante, y hasta un 18%
de los pacientes con EHNA comparten un familiar de pri-
mer grado con la misma afeccion.” Existe ademas una
asociacion entre la hipobetalipoproteinemia familiar y al-
gunas formas de lipodistrofia familiar y resistencia a la in-
sulina y el higado graso.”'”73 Estas observaciones sugieren
que, ademas de factores ambientales y de estilo de vida,
existen factores genéticos que contribuyen a la apariciéon
de EHNA.

Huang y colegas encontraron que la helicasa DDX5,
una enzima asociada con la fibrosis, estaba vinculada con
un mayor riesgo de EHNA. Por el contrario, la presen-
cia de determinados polimorfismos del promotor del gen
MTP (microsomal triglycerides transfer protein), que de-
sempefia un papel importante en la exportacion hepatica
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de triglicéridos en forma de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), confiere un papel protector.”* En otro
ensayo se demostrd que los productos finales de gluca-
cién avanzada (PFGA) que tienen lugar en la hipergluce-
mia mal controlada, y que pueden tener un papel pato-
génico en la angiopatia y resistencia a la insulina de estos
pacientes, activan las células hepdticas estrelladas para
producir fibrosis.”> Hyogo y colaboradores’® encontraron
que los PFGA estaban aumentados en la EHNA y se depo-
sitaban en la vecindad de las areas portales y pericelula-
res. Estos hallazgos persistieron independientemente del
estadio y del patrén de intolerancia a la glucosa de los pa-
cientes. Estos PFGA pueden activar las células estrelladas
hepaticas mediante la estimulacién de citoquinas proin-
flamatorias al ser capaces de generar especies reactivas
de oxigeno. Esta activacion se puede prevenir con antioxi-
dantes.”” En otro estudio, los investigadores encontraron
que la enzima MnSOD (manganeso superdxido dismuta-
sa), el gen Alal6Val y los polimorfismos G del factor de
necrosis tumoral alfa, determinaban parcialmente la sus-
ceptibilidad a la EHNA, probablemente a través de estrés
oxidativo e inflamacién. En otra investigacion realizado
con pacientes con obesidad mérbida, los polimorfismos
gue confieren méas produccion de angiotensindgeno y de
factor de crecimeinto transformante beta se asociaron
significativamente con fibrosis hepatica.*®

En la era de la gendmica es importante mencionar la
reciente evidencia de la conexion entre el genotipo y la
epidemiologia de la EHGNA. El factor genético mas im-
portante en esta enfermedad es el alelo 1148M del gen
PNPLA3 que codifica la adiponutrina, y que es mas fre-
cuente en la poblacién hispana.”®

La asociacién entre EHGNA y hierro continta debatién-
dose. Se ha descrito una sobrecarga hepéatica de hierro
asociada con resistencia a la insulina.” En adipocitos en
cultivo, la insulina aumenta la captacion de hierro,® y en
cultivos de hepatoblastoma, el hierro disminuye la trans-
cripcion, expresion y afinidad de los receptores celulares
de insulina.®' Algunos trabajos no han encontrado corre-
lacion entre el contenido hepético o el indice hepatico
de hierro y el grado de fibrosis ni de inflamacion hepati-
ca.®?% Sin embargo, otros estudios han encontrado una
sobrecarga férrica entre el 22% y el 62% de los casos, %%
y se publicaron algunas series de casos y casos clinicos en
que la EHNA ha mejorado bioquimica e histolégicamen-
te con la deplecion de hierro mediante flebotomias.8-%8
Jayaraman y su grupo estudiaron 139 pacientes con so-
brepeso y encontraron que, por cada 10% de incremento
de la saturacion de transferrina, el nivel medio de ALT se
incrementaba un 12%, y que en individuos con anemia
existia menos esteatosis hepatica y la ALT media era me-
nor.8 Aunque la controversia continla, los datos dispo-
nibles indican que el hierro sérico o la ferritina pueden
estar aumentados en estos pacientes, pero en la inmensa
mayoria no existe evidencia de sobrecarga férrica.*

Recientemente se ha publicado un estudio que sugiere
que la ferritina sérica > 1.5 VN es un factor predictivo in-
dependiente de gravedad histolégica y fibrosis avanzada
en pacientes con EHNA, tras analizar los datos clinicos,
histolégicos, antropométricos, demograficos y valores de
laboratorio en 628 pacientes con EHGNA demostrada
mediante biopsia hepatica.*!

Historia natural

La presencia de EHNA es un factor de riesgo de cirro-
sis. Sin embargo, se desconoce con qué frecuencia y en
qué periodo aparece en estos pacientes. Asimismo, se
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desconoce cuantos enfermos con higado graso simple
evolucionaran a EHNA. En un estudio de 300 necropsias
no seleccionadas, se encontré esteatosis en el 36% de
los pacientes delgados y en el 72% de los obesos, con
cifras de EHNA de 2.7% y 18.5%, respectivamente.®? Sin
embargo, en estas cifras puede existir un sesgo por el
adelgazamiento rapido preterminal y la administracion de
dextrosa IV durante el ingreso. La frecuencia de EHNA en
la EHGNA varia entre el 2%-5%"°y el 20%-30%.%

Los estudios sobre la historia natural de la EHGNA su-
gieren que la mayoria de los pacientes no evolucionaran
a cirrosis, aunque el periodo de seguimiento es corto y
no existen estudios longitudinales®#>%3%¢ (Tabla 3). Los
factores de riesgo para la progresion de esteatosis a es-
teatohepatitis y fibrosis son la edad, la presencia de DBT2
y la obesidad.®% Ratziu y colegas encontraron resulta-
dos ligeramente diferentes con un IMC > 28 kg/m?, edad
> 50 afos, ALT superior a dos veces el valor normal y
triglicéridos > 160 mg% como predictores de fibrosis
septal.®®> Sin embargo, estos estudios son retrospectivos,
incluyen un escaso numero de pacientes y tienen un pe-
riodo de seguimiento corto, considerando que la apari-
cion de la cirrosis puede llevar décadas.

Tabla 3. Porcentaje de cirrosis y periodo de seguimiento en pacientes con
EHGNA.

Lee (96) 39 3.5 afos 15%
Powell (3) 42 4.5 anos 7%
Bacon (33) 33 No 15%

Teli (42) 40 11 anos 0

Matteoni (94) 132 No 4%-26%

Una vez se produce la cirrosis, desaparece la esteato-
sis y la actividad inflamatoria. Esta cirrosis inactiva es un
hallazgo frecuente en la denominada cirrosis criptogéni-
ca. La mayoria de los pacientes con cirrosis criptogénica
tienen sindrome metabdlico, y cuando patélogos inte-
resados en la EHNA examinan higados explantados con
cirrosis criptogénica, encuentran la mayoria de las veces
rasgos de EHNA.%®7 En un estudio con 98 pacientes deri-
vados a un hospital terciario, con un seguimiento medio
de 8.3 anos, se encontrd que la cirrosis, la mortalidad
global y la mortalidad atribuible a hepatopatia fueron del
15%, 36% y 7%, respectivamente,® si bien la aplicacion
de estas cifras a la poblacion general es muy arriesgada.
En otro estudio de cohorte poblacional reciente, Adams y
colaboradores®® incluyeron 435 pacientes con EHGNA del
condado de Olmsted, Minnesota, y el seguimiento alcan-
z6 23.5 afos. La supervivencia fue mas baja que la de la
poblacién general de Minnesota ajustada por edad y sexo
(razon de mortalidad estandarizada 1.34; intervalo de
confianza del 95%: 1.01 a 1.76; p = 0.03). La incidencia
de cirrosis, mortalidad global y mortalidad asociada con
hepatopatia fue del 5%, 12.6% y 1.7 %, respectivamen-
te. Estas cifras son 3 a 6 veces mas bajas que las que se
encontraron en el estudio de Matteoni.®* La hepatopatia
fue la tercera causa de muerte en este Ultimo trabajo,
en comparacion con la décimo tercera en el estudio de
Minnesota.”® En este estudio, la presencia de diabetes
mellitus, la edad y la presencia de cirrosis fueron factores
de peor prondstico. Estos datos sugieren que un control
mas estricto de la diabetes pudiera aportar beneficio en
términos de supervivencia en estos pacientes. En un estu-
dio retrospectivo de cohorte, se analizaron 132 biopsias
de pacientes con EHGNA y se clasificaron las muestras de



1 a 4 seguin la ausencia o presencia de inflamacion lobu-
lillar, necrosis hepatocelular, hialina de Mallory y fibrosis
(Tabla 4). Cuando se agruparon los pacientes de los gru-
pos 1y 2y se compararon con los grupos 3y 4, se encon-
tré que a los diez afos de seguimiento medio, el 3.4% de
los grupos 1y 2 habian evolucionado a cirrosis, frente al
24.7% de los grupos 3y 4 (p < 0.0001)* (Tabla 5). Ade-
mas, la mortalidad atribuible a hepatopatia fue del 5.6%
y del 30.8%, respectivamente (p = 0.06). En los obesos
morbidos Unicamente la fibrosis predice la aparicién de
cirrosis.>®

Tabla 4. Clasificacion histopatologica de la EHGNA (adaptado de la ref 93).

Higado graso simple

Esteatosis e inflamacién lobulillar

Esteatosis y abalonamiento hepatocitario (“ballooning”)

AlwlN|—

Esteatosis, abalonamiento hepatocitario e hialina de Mallory o fibrosis

Tabla 5. Historia natural de la EHGNA segun el grado histologico.*

Cirrosis 3.4% 24.7% < 0.0001
Supervivencia a 5 afios 75.6% 70.9% 0.12
Mortalidad por causa hepatica 5.6% 30.8% 0.06

Una vez aparece la cirrosis, el pronéstico es malo y de-
be hacerse seguimiento para la deteccién temprana del
hepatocarcinoma.® Sin embargo, los datos relacionados
con el pronéstico de cirrosis secundaria a EHNA son esca-
sos, basados en estudios retrospectivos y probablemente
sesgados por la mortalidad de origen cardiovascular y la
diabetes en el sindrome metabdlico. Los datos disponi-
bles sugieren que el prondstico es algo mejor que en el
caso de la hepatitis C,'% y aunque la mortalidad global no
es diferente de la del resto de la poblacién, la mortalidad
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atribuible a hepatopatia es significativamente mayor en
estos pacientes.®

Recientemente se publicaron los datos de un estudio
prospectivo multicéntrico en el que se comparé la morbi-
mortalidad de una cohorte de 247 pacientes con EHGNA
frente a una cohorte de 264 pacientes con hepatopatia
cronica por VHC, ambas con fibrosis avanzada o cirrosis.
Durante una media de seguimiento de 85.6 meses en la
cohorte de EHGNA y de 74.9 meses en la cohorte con in-
feccion por VHC, la incidencia de complicaciones hepati-
cas fue significativamente inferior en el grupo de EHGNA,
incluyendo la aparicién de carcinoma hepatocelular, aun-
que no se demostraron diferencias en la mortalidad glo-
bal y los eventos cardiovasculares entre ambos grupos,
tras ajustar las diferencias por edad y sexo.''

Recidiva postrasplante de la EHNA

La cirrosis criptogénica representa entre el 3% y el 10%
de todas las causas de trasplante hepatico.'*%1% Aunque
desde finales de la década de 1990 se han descrito reci-
divas de la EHNA postrasplante,’® recientemente se ha
comunicado recurrencia de esteatosis, EHNA y cirrosis en
el 60%, el 33% y el 12.5%, respectivamente.'®

Hepatocarcinoma

El riesgo de hepatocarcinoma estd aumentado significa-
tivamente en los pacientes con DBT2 y obesidad,'®>""? y
se ha identificado la EHGNA como un factor de riesgo de
cirrosis y de hepatocarcinoma.'’>'"* Sin embargo, hasta la
fecha se desconoce qué factores confieren un mayor ries-
go a estos pacientes. La cirrosis criptogénica es la tercera
causa de trasplante hepético, luego de la hepatitis C y la
cirrosis alcohdlica; en un estudio se encontré hepatocarci-
noma en el 1.7% de los casos de cirrosis criptogénica, en
comparacion con el 4.1%y el 2.7% de las cirrosis por VHC
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Respecto al articulo

Existe un aumento del riesgo de hepatocarcinoma en pacientes con enfermedad hepética grasa no alcohélica.
En la actualidad se recomienda el seguimiento para la deteccion temprana de este tumor en todos los pacientes
con cirrosis criptogénica.

La autora pregunta

La enfermedad hepética grasa no alcoholica se considera como la manifestacion hepética del sindrome
metabolico. La presencia de tres o mas componentes define la presencia de este sindrome que incluye
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina con glucemia basal alterada o sin ella, obesidad central, hipertensién
arterial, dislipidemia e hiperuricemia.

¢Cudl de las siguientes opciones acerca de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es correcta?

5) Para su diagndstico se requiere la demostracion de esteatosis macrovacuolar
hepatocitaria en ausencia de ingesta significativa de alcohol.

13) Incluye la esteatosis hepdtica macrovacuolar simple.

g) Es la principal causa de hepatopatia crénica en la poblaciéon general.
D) Aumenta con la edad.

E) Todas son ciertas.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/129017
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PFGA, productos finales de glucacién avanzada; MnSOD, manganeso superoxido dismutasa.
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