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ACRONIMOS

AgHBs: antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B

ALT: alanina-aminotransferasa
ANA: anticuerpos antinucleares

ARA-2: antagonista de los receptores de
angiotensina 2

arGLP-1: agonistas del receptor de
péptido similar al glucagon 1

AST: aspartato-aminotransferasa

ATI: attenuation imaging

BCC: bloqueante de los canales de calcio

CAP: pardmetro de atenuacién controlada

c-LDL: colesterol de baja densidad

DM2: diabetes mellitus tipo 2

EBMT: terapias baridtricas y metabdlicas
endoscépicas

EHGNA: enfermedad hepética grasa no
alcohdlica

EHMet: enfermedad hepética metabdlica
EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica
ET: elastografia de transicién

FIB-4: Fibrosis 4

FLI: indice de higado graso (por sus siglas
en inglés: Fatty Liver Index)

GGT: gammaglutamiltranspeptidasa

GIP: péptido insulinotrépico dependiente
de glucosa

HCC: carcinoma hepatocelular

HFS: Hepament Fibrosis Score

HTA: hipertensién arterial

HOMA: Homeostatic Model Assessment

IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %

iDPP4: inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4

IECA: inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina

IFN-y: interferén-y
IL: interleucina
IMC: indice de masa corporal

iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2

KC: células de Kupffer

LPS: estimulacién por lipopolisacaridos
LSM: medicion de la rigidez hepética
M: macréfago

MACE: eventos adversos cardiovasculares
mayores

MAFLD: enfermedad metabdlica asociada
a higado graso

higado graso no alcohdlico (por
sus siglas en inglés: non-alcoholic
fatty liver disease)

NASH: esteatohepatitis no alcohdlica
NFS: NAFLD fibrosis score

OR: odds ratio

PAS: presion arterial sistélica

NAFLD:

PCR: proteina C reactiva

PPAR: receptor activado por proliferadores
de peroxisoma

RCV: riesgo cardiovascular

RM: resonancia magnética

ROS: especies reactivas de oxigeno
TyG: indice glucosa/triglicéridos
TNF-a: factor de necrosis tumoral-a
VHB: virus hepatitis B

VHC: virus hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana

VPN: valor predictivo negativo
VPP: valor predictivo positivo
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¢QUE ES LA ENFERMEDAD POR HiGADO GRASO NO ALCOHOLICO?

El higado graso no alcohdlico (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) se define por
una infiltracién grasa del higado (esteatosis hepatica) que afecta a méas del 5 % de los
hepatocitos, objetivada ya sea por histologia hepatica o por técnicas de imagen'.

Para poder diagnosticar a una persona de NAFLD no debe tener una historia de con-
sumo excesivo de alcohol, en curso o reciente, ni otras causas conocidas de enferme-
dad hepética 2,

Otra caracteristica de la NAFLD es su asociacion y estrecha relacién con otras comor-
bilidades metabdlicas como son: obesidad, diabetes tipo 2 (DM2), dislipemia e hiper-
tension arterial (HTA).

Otras causas de higado graso secundario?

Enfermedad por higado graso alcohélico

Enfermedad por higado graso inducida por farmacos
= Amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, corticoides (esteatosis macrovesicular)
® Valproato, antirretrovirales (esteatosis microvesicular)

Enfermedad por higado graso asociada al VHC (genotipo 3), VHB y VIH

Otras

= Hemocromatosis

® Hepatitis autoinmune

® Enfermedad celiaca

= Enfermedad de Wilson

= A/hipobetalipoproteinemis, lipodistrofia
= Hipopituitarismo, hipotiroidismo

® |nanicién, nutriciéon parenteral
= Errores congénitos del metabolismo
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Precisamente esta estrecha asociacién y relaciéon con otras comorbilidades metabdli-
cas ha influido en el cambio de denominacién y definicién de esta enfermedad, cuya
evolucion semantica ha sido:

Higado graso/Esteatosis

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA/NAFLD)

Enfermedad hepatica metabodlica (EHMet/MAFLD)

En 2020 se establece un consenso® por el que se cambia la terminologia a MAFLD
(enfermedad metabdlica asociada a higado graso). En Espafia se cambié también el
nombre a EHMet que contiene las tres palabras clave: esteatosis, hepatica y metabdlica.

Esta nueva definicién implica:

Existencia de criterios diagndsticos positivos en lugar de criterios de exclusién, siendo
obligatorio que haya comorbilidades metabdlicas.

Desaparece el término «no alcohdlico», que podia ocasionar una estigmatizacion en
el paciente.

Tener mas en cuenta la fisiopatologia de esta enfermedad, incluyendo el término
metabdlico, pues realmente lo que ocurre en esta enfermedad es una gran disfuncién
metabdlica, tanto del metabolismo lipidico como glucidico y, ademas, las principales
causas de esta enfermedad son la obesidad, la DM2 y el sindrome metabdlico.

Permite estratificar mejor a los pacientes.

Permite identificar a los pacientes con riesgo de eventos clinicos adversos.
La mortalidad por EHMet/MAFLD es superior (17 %) a la que presenta la poblacién sin
EHMet. También se asocia a una mayor mortalidad por cdncer y mortalidad cardiovas-

cular, aunque en este Ultimo caso la asociacion se pierde cuando se ajusta por factores
de riesgo metabdlico*,



CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA GRASA
NO ALCOHOLICA

EHMet representa la manifestacién hepética de un trastorno multisistémico, que es
heterogéneo en sus causas subyacentes, presentacion, curso y resultados®,

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA/NAFLD) varia desde la estea-
tosis hepatica simple y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) hasta la cirrosis®. En la
EHGNA/NAFLD cabe considerar:

1. Higado graso no alcohdlico (NAFLD): presencia de esteatosis hepdtica (contenido
de triglicéridos hepéticos superior al 5 % del volumen hepético o del peso del higado)
sin evidencia de lesién hepatocelular en forma de balonizacién de los hepatocitos.

2. Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Histolégicamente, los componentes
clave de NASH son esteatosis, abombamiento/balonizacion hepatocelular e infla-
macién lobulillar, con o sin fibrosis®®, En la esteatohepatitis, alcohdlica o no alco-
hélica, podemos encontrar:

NASH temprana: ausencia o fibrosis leve (FO-F1).
NASH fibrética: fibrosis significativa (=F2) o avanzada (=F3, puentes).
NASH-cirrosis: (F4).

Carcinoma hepatocelular (HCC): puede ocurrir en ausencia de cirrosis y eviden-
cia histoldgica de NASH.

Como se ha dicho anteriormente, en la actualidad se propone una nueva semantica y un
conjunto de criterios «positivos» para el diagnéstico de EHMet/MAFLD, independiente-
mente del consumo de alcohol u otras enfermedades hepaticas concomitantes. A par-
tir del consenso de 2020° hay un nuevo concepto, el concepto de enfermedad dual, en
la que la EHMet/MAFLD puede estar coexistiendo con otras enfermedades hepéticas
como pueden ser una hepatitis alcohdlica, una colangitis autoinmune o una hepatitis viral.
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Es decir, actualmente se puede establecer el diagnéstico de EHMet en un paciente que
concomitantemente tenga consumo de alcohol o padezca, por ejemplo, una hepatitis
por VHC.

Los criterios diagndsticos positivos se basan en la evidencia de esteatosis hepatica,
determinada por pruebas histolégicas (biopsia), de imagen o de biomarcadores san-
guineos de acumulacién de grasa en el higado, ademés de uno de los siguientes tres
criterios, a saber, sobrepeso/obesidad, presencia de DM2 o evidencia de desregulaciéon
metabdlica.

La desregulacién metabdlica se define por la presencia de al menos dos anomalias de
riesgo metabdlico, enumeradas en el cuadro central de la , en la que se muestra
un diagrama de flujo para los criterios diagndsticos propuestos®,

Diagrama de flujo para los criterios diagndsticos «positivos» propuestos
para EHMet/MAFLD?

ESTEATOSIS HEPATICA EN ADULTOS

(detectado ya sea por técnicas de imagen, biomarcadores/puntajes sanguineos o por histologia hepatica)

Sobrepeso u obesidad Peso magro normal Diabetes mellitus tipo 2
(definido como IMC >25 kg/m? en (definido por IMC <25 kg/m?2 en (de acuerdo con los criterios
caucésicos 0 223 kg/m?en asiaticos) caucdsicos o <23 kg/m? en asidticos) | aceptados internacionalmente)

Presencia de AL MENOS dos factores de riesgo metabdlico:
Perimetro abdominal 2102/88 cm en hombres y mujeres caucéasicos (o 290/80 cm en asiaticos)
Tension arterial 2130/85 mmHg o tratamiento farmacolégico especifico
Triglicéridos plasméaticos 2150 mg/dl (21,70 mmol/l) o tratamiento farmacolégico especifico
Colesterol HDL plasmético <40 mg/dl (<1,0 mmol/I) para hombres y <50 mg/dl (<1,3 mmol/I)
para mujeres o tratamiento farmacoldgico especifico
+ Prediabetes (ej. niveles de glucemia en ayunas entre 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/I) o

* & o o

niveles de glucemia 2 horas tras la ingesta de 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol) o
HbA1c entre 57y 6,4 % [39-47 mmol/mol])

+ Resistencia a insulina segin modelo HOMA >2,5

+ PCR de alta sensibilidad en plasma >2 mg/I

) 4

EHMet/MAFLD
(Enfermedad de higado graso con disfuncién metabdlica)
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA/
ENFERMEDAD METABOLICA ASOCIADA A HIGADO GRASO
(EHMET/MAFLD)

En las Ultimas tres décadas, la Unica enfermedad hepdtica crénica cuya prevalencia ha
aumentado es la enfermedad por higado graso no alcohdlica®, siendo la que mas con-
tribuye a las elevadas tasas de enfermedad hepética crénica. Ademés, como ya se ha
indicado y se puede apreciar en la 19, guarda una estrecha correlacién con otras
comorbilidades metabdlicas como son la obesidad, la DM2 y la dislipemia™®.

Evolucién de la prevalencia de las patologias hepéticas y factores
metabdlicos asociados™

Factores asociados de forma independiente
con tener NAFLD en un modelo de regresion
logistica multivariable

180 %

160 %

Predictor ‘ OR (IC 95 %) ‘ Valor p
140 % Ciclo de estudio 0,99 (0,96-1,02) 0,48
Edad, por afio 1,015 (1,012-1,019) <0,0001
120 %
Hombres

2,34 (211-2,61) <0,0001

100 % | - - (referencia: mujeres)

Prevalencia relativa a 1988-1994 (IC £95 %)

Negros 030 (0,26-0,34) | <0,0001

80 % (referencia: blancos)

Hispanos

60 % (referencia: blancos) 271(2:40-305) <0,0001
40% Obesidad 10,37 (9,52-11,31) <0,0001
1988-1994 1999-2004  2005-2008 2009-2012  2013-2016 | Diabetes tipo 2 3,68 (3,23-4/19) <0,0001
s Hepatopatia alcohdlica Hepatitis B crénica Hipercolesterolemia 2,32 (211-2,54) <0,0001
Hipertensién 1,83 (1,63-2,06) <0,0001
Hepatitis C crénica —=— NAFLD Tabaquismo 0,81 (071-091) 0,0006

Este aumento de prevalencia tiene un curso paralelo al aumento de las tasas de obesi-
dad en todos los paises del mundo, tanto los de renta alta como baja, y tanto en hom-
bres como en mujeres1l. La prevalencia general de NAFLD en los paises occidentales
es del 20 al 50 % y alcanza del 75 al 90 % entre las personas obesas y con obesidad
mérbida’®™,

El aumento de la prevalencia de esta enfermedad ha hecho, en poblacién general,
que desde 2015 sea la principal causa de trasplante hepatico™. Ademas, es la principal
causa de hepatocarcinoma en pacientes candidatos a trasplante con una tendencia
creciente en el tiempo™. Algunos estudios predicen una prevalencia de EHGNA en

1
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2030, en adultos, de mas del 30 % de la poblacién total, y que la incidencia de tras-
plante de higado relacionado con EHNA y carcinoma hepatocelular se duplicard™.

En poblacién general, en un metaanélisis que incluyd 16.735 personas, se encontré una
prevalencia de higado graso no alcohdlico del 23,71 %', realizdndose el diagndstico por
técnicas de imagen. En otras revisiones sistematicas y metaandlisis en los que se han
combinado técnicas de imagen y otros scores séricos han encontrado una prevalencia del
26,81 %", Es decir, 1 de cada 4 habitantes en el mundo tendria higado graso no alcohdlico.

La elevada tasa de poblacién con sindrome metabdlico o alguno de sus componentes
gue es atendida en las consultas de atencién primaria, la frecuencia en la alteraciéon
de las pruebas hepaticas que puede concluir con el diagndstico de una EHGNA®, y la
evolucién progresiva y silente de la enfermedad, puede implicar en el futuro una carga
asistencial considerable para los médicos de familia, y la necesidad de establecer un
protocolo del manejo de estos pacientes.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA
(EHMET)

La EHGNA/NAFLD es una enfermedad relacionada con el estrés genético-ambiental-
metabdlico, de patogenia poco clara. Los mecanismos fisiopatoldgicos que producen
esta enfermedad son mecanismos bdsicos de la biologia celular, como son el estrés
oxidativo, la existencia de inflamacidn, etc. que afectan a elementos muy importantes
del metabolismo vy, lo que es méas importante, la complejidad de estos mecanismos
afecta de manera variable al desarrollo de lo que realmente importa, que es el deterioro
de la funcién del higado, que viene dado de la mano del deterioro de la arquitectura
hepética. La progresion de la fibrosis es, no el Unico, pero si el factor esencial que
determina el prondstico de estos pacientes.

Es enorme la complejidad de los mecanismos implicados en esta enfermedad que van
desde la existencia de determinados factores genéticos, que condicionan el «insulto»
inicial de la resistencia a la insulina, al impacto que tienen la industria alimenticia y la
geometria de la nutricidn en la patogenia de esta enfermedad.

Los mecanismos intimos vy los tipos celulares que se ven afectos en esta enfermedad

son enormemente variopintos y son de destacar las células del sistema inmune, los
adipocitos y las células estrelladas del higado.

12



Se cree que la obesidad, la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y las cascadas
inflamatorias desempefian un papel central en la patogenia de la EHGNA/NAFLD.

La hipdtesis de dos hits («injurias», «insultos») de la progresion de la esteatohepatitis
no alcohdlica (NASH) fue propuesta por Day et al.®?°. Se considera que existe un primer
«insulto» que estd asociado a un aumento de resistencia a la insulina que obedece,
fundamentalmente, a la obesidad, epidemia de nuestros tiempos.

La obesidad conduce a la resistencia a la insulina y la esteatosis hepatica, lo que des-
encadena la apoptosis hepatocelular, la necrosis, la infiltracion de células inflamatorias
y la fibrosis hepatica?.

La resistencia a la insulina afecta la supresion de la lipdlisis en el tejido adiposo y
aumenta los niveles de acidos grasos libres circulantes?. Los altos niveles de &cidos
grasos libres en el flujo de sangre periférica hacia el higado dan como resultado una
hipersintesis de lipidos y la acumulacién excesiva de estos en los hepatocitos. Asi pues,
el resultado del aumento de la resistencia a la insulina es el acimulo de lipidos a nivel
hepatocelular como resultado de la absorcién de acidos grasos libres circulantes, la
lipogénesis de novo y la grasa de la dieta®.

El tejido adiposo no es un tejido inerte, sino que tiene enormes propiedades endocrinas
y multiples interacciones con otros érganos, fundamentalmente, a través de la sintesis
y liberacién al medio de adipocinas 2,

El segundo «insulto»/«golpe» es la esteatohepatitis resultante del estrés oxidativo y los
factores proinflamatorios.

Alternativamente, se ha postulado la hipdtesis de impacto mdltiple que sugiere que
otros factores, incluidas las adipocinas y la disfuncién mitocondrial, también contribu-
yen al desarrollo de EHGNA/NAFLD?22,

En pacientes con obesidad, los adipocitos hipertréficos producen varias citocinas y qui-
miocinas, como la interleucina (IL)-6, el factor de necrosis tumoral-a (TNF-Q), la IL-18 y
la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1). Estas citocinas y quimiocinas pro-
inflamatorias regulan negativamente la sensibilidad a la insulina hepética y atentan la
sefalizacion del receptor de insulina, lo que resulta en resistencia a la insulina hepatica?,

Otro factor importante que contribuye a la resistencia a la insulina es el reclutamiento
de células inmunitarias, incluidos los macréfagos y las células T, en el tejido adiposo?®.
En particular, los macréfagos del tejido adiposo (ATM) son esenciales para la patogenia
de la obesidad y la resistencia a la insulina. En respuesta a varias sefiales ambientales,

13
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Patogenia e historia natural de la enfermedad hepatica grasa metabdlica®

Sobrepeso/obesidad Tejido adiposo Microbiata intestinal Mitocondria
Exceso calérico 4 Citocinas . ALPS
Sedentarismo J S 2 . @ 1 ROS
4 Adipocinas \ 1 Permeabilidad 2 Peroxidacién
 Quimiocinas lipidica

Hlperglucemla
Hiperinsulinemia
Hlperllpldemla/ \ Multl hit /

Estrés oxidativo, inflamacion, disfuncion

Insulinorresistencia mitocondrial, endotoxinas producidas por
(primer «insulto») la disbiosis intestinal, activacion células inmunes
# Actimulo de grasa ,)0 Insulinorresistencia |-
# Lipogénesis de novo @ Inflamacién crénica |

i # Fibrosis i i
Higado Factores genéticos NAFLD NASH Cirrosts
normal (PNPLA3, TM6SF2 y GCKR)

GCKR: proteina reguladora de la glucocinasa; LPS: lipopolisacaridos; NAFLD: enfermedad por higado graso no
alcohdlico; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica; PNPLA3: dominio 3 que contiene la fosfolipasa similar a la
patatina, ROS: especies reactivas de oxigeno; TM6SF2: superfamilia 2 de la transmembrana 6

los macréfagos pueden polarizarse a macréfagos clasicos (M1) tras la estimulacion por
lipopolisacéridos (LPS), interferén-y (IFN-y) y TNF-q, 0 a macréfagos alternativos (M2)
tras la estimulacién por IL-4 y factor de crecimiento transformador-31 (TGF-31). Los
macréfagos polarizados en M1 son factores clave en una variedad de enfermedades
inflamatorias crénicas, como la resistencia a la insulina, la diabetes, la aterosclerosis y
la EHNA, que estan asociadas con la obesidad.

Los efectos de las citocinas proinflamatorias producidas por los macréfagos M1 son
contrarrestados por los macréfagos polarizados M2, que promueven la resolucién de
la inflamacién y la reparacién de tejidos. Los macréfagos M2 atendan el desarrollo de
varios trastornos inflamatorios, como la resistencia a la insulina, la DM2 y la EHNA?,

Los macroéfagos hepéaticos, que consisten en células de Kupffer (KC) y macréfagos deri-
vados de la médula dsea, son las principales células que producen mediadores proinfla-
matorios como TNF-a e IL-1B3, que causan resistencia sistémica a la insulina, asi como
EHNA. Al igual que los macréfagos del tejido adiposo, las células de Kupffer también se
dividen fenotipicamente en macréfagos M1, que son inducidos por ligandos de recepto-
res tipo Toll, como LPS e IFN-y, y macréfagos M2, cuya produccion es desencadenada
por IL-4/1L-13. En la progresién de NASH, las células de Kupffer expresan receptores
de membrana y producen niveles excesivos de citocinas, quimiocinas, peréxido y éxido

14



nitrico. Las citocinas proinflamatorias producidas por las células de Kupffer reclutan
linfocitos T hepaticos y células natural killer (NK)?'.

La desregulacion de la polarizacidon de M1/M2-KC/macréfagos es un factor clave en la
patogenia de la inflamacién crénica y comorbilidades como la resistencia a la insulina y la
NAFLD?. Wan et al?* demostraron que los KC/macréfagos M2 protegen contra la enfer-
medad del higado graso alcohdlico y no alcohdlico al promover la apoptosis de los macré-
fagos/KC M1. Esto implica que las estrategias para suprimir la polarizaciéon de macréfagos
M1 y/o mejorar la polarizacién de macréfagos M2 pueden proteger contra la inflamacion
crénica y la resistencia a la insulina y, por lo tanto, atenuar la progresién de NASH.

La EHNA/NASH tiene, también, una influencia genética. Ciertos genes (PNPLA3,
TM6SF2 y GCKR), se han implicado como predisponentes a la progresion a EHNA

. Son varios los polimorfismos de un solo nucleétido que estdn asociados
con la patologia de NAFLD, con el desarrollo y la progresion de NAFLD/NASH, y con
la cirrosis relacionada con NAFLD, e incluso con el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares?,

En la fisiopatologia de la EHGNA/NAFLD existe también otro elemento importante, el
eje intestino-higado, jugando un papel muy importante el microbioma.

El eje intestino-higado tiene importancia en cuanto supone la ruptura de un mecanismo
homeostético esencial que es la barrera intestinal, que protege el medio interno del
medio externo.

La barrera intestinal es una estructura compleja que consta de varios componentes:

El moco, que estéd constituido por diferentes capas con diferente composicién y capa-
cidad de penetrancia.

El microbioma, que estéa justamente en torno a esta capa de moco.

El epitelio intestinal y su integridad, con barreras estrechas que impiden el transito
facil de los componentes que estan en la luz intestinal al medio interno.

La barrera interpuesta entre los vasos y el intestino que esta compuesta por el endo-
telio y por las células del sistema inmune que se encuentran de una manera muy

expresada en el tejido intestinal.

En diferentes enfermedades, y entre ellas la enfermedad grasa metabdlica, existe una
rotura, en mayor o menor grado, de esta barrera intestinal como consecuencia, en gran
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parte, de la alteracién de la permeabilidad asociada a las modificaciones en el micro-
bioma (disbiosis), asi como también a pérdidas en la continuidad de la barrera intestinal.

La alteracidn de la composicién de la microbiota intestinal y la funcién de barrera dan
como resultado una mayor permeabilidad a endotoxinas bacterianas, un factor que
contribuye a la NAFLD?. La disbiosis intestinal genera un aumento importante de anti-
genos bacterianos, PAMPS (patrones moleculares asociados a dafo), dcidos grasos de
cadena corta y, sobre todo, de endotoxinas que tienen un efecto nocivo sobre la eco-
nomia en general y el higado en particular. Los niveles séricos de endotoxina son mas
altos en pacientes con NAFLD que en individuos normales.

Ademas, las bacterias derivadas del intestino ejercen un efecto muy importante de
modulacién de la inmunidad innata, activan la inflamacién y promueven la sintesis de
citocinas proinflamatorias en el higado, que desempefian un papel fundamental en la
progresién de la NAFLD.

La influencia del microbioma es, probablemente, algo mds que lo expuesto hasta el
momento. La actividad metabdlica del microbioma alterado produce un impacto ener-
gético adicional al propio del sobrepeso y la mala alimentacién. Los metabolitos bacte-
rianos pueden afectar de una manera muy importante, en este contexto de alteracién
de la barrera intestinal, a la propia fisiologia del higado. Por e]. hay especies bacterianas
gue son capaces de producir en exceso, en su propio metabolismo, de etanol y pueden
producir concentraciones significativamente superiores en los pacientes con NASH de
alcohol procedente del microbioma con respecto a pacientes que no tienen NASH. Es
decir, la existencia de alteraciones en el microbioma, con la consiguiente alteracion de
la barrera intestinal, expone al higado a una modificacién de sus condiciones metabdli-
cas que patogénicamente es relevante en esta enfermedad.

Es importante destacar que la organela celular mas afecta en esta enfermedad es, sin
lugar a duda, la mitocondria. Ademas de la produccién de energia, las mitocondrias
se han implicado en varios procesos fisioldgicos, incluida la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS), el metabolismo de los lipidos, la apoptosis, el metabolismo
de los metales (p. ej, el grupo Fe-S), homeostasis y flujo de calcio, produccién de calor
y secrecidon de insulina?. Por lo tanto, la disfuncién de las mitocondrias puede tener
graves consecuencias 2,

La funcién mitocondrial deteriorada no solo afecta el metabolismo de los lipidos hepa-
ticos, sino que también conduce a un aumento en la produccién de ROS, lo que des-
encadena la peroxidacion de lipidos (alto nivel de estrés oxidativo), la produccién de
citocinas e inflamacidn crénica, fibrosis del higado y la muerte celular
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Los productos de la peroxidacion lipidica y las ROS atacan e inactivan directamente la
cadena respiratoria en los hepatocitos, lo que aumenta aiin més la generacién de ROS.

En particular, la disfuncién mitocondrial no solo facilita la produccién de ROS, sino que
también contribuye a la progresién de NAFLD/NASH al inducir la produccién hepética
de citocinas proinflamatorias, incluidas TNF-q, IL-13 e IL-6.

Papel de la disfuncién mitocondrial en la progresién de NAFLD y NASH?®
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AMPK: proteina cinasa activada por adenosin monofosfato; CoA: coenzima A; DGAT: diglicérido aciltransferasa;
FAS: sintesis de &cidos grasos, FFAs: acidos grasos libres, IL-6: interleucina 6; NF-k@: factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas; PPARa: receptor alfa activado por el proliferador de
peroxisomas, ROS: especies reactivas de oxigeno, SCD-1: estearoil-coenzima A desaturasa 1; SREBP-1c: proteina de
union al elemento regulador de esteroles del factor de transcripcion 1c; TCA: &cido tricarboxilico; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a

La p-oxidacion de acidos grasos en las mitocondrias es el medio mas eficiente de pro-
duccién de energia en los tejidos metabdlicos, como el higado, el corazén y los mus-
culos?. Asi pues, la disfuncién mitocondrial afectard a la funcién muscular y, de este
modo, el musculo es otro érgano que participa de una manera muy importante en
esta enfermedad insertdndose y enlazando en el conjunto: pancreas, intestino, tejido
adiposo y musculo.

La transicién a la cirrosis es lo que confiere gravedad a esta enfermedad. NAFLD y
MAFLD afectan de forma especial a la microcirculacién hepdtica. La pérdida de la

17



HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

fenestracién de las células del endotelio vascular condiciona alteraciones en el inter-
cambio metabdlico y deterioro funcional y es critica en la fisiopatologia del desarrollo
de esta enfermedad. En este espacio se encuentran las células de Kupffer y las célu-
las estrelladas, cuya activacién conducird a la producciéon de fibrosis. Estas células se
encuentran interconectadas y se regulan por las caracteristicas del flujo endotelial, de
modo que cuando el flujo endotelial no es continuo comienzan a producirse trastornos
fisiopatoldgicos en la interaccidon de estas células.

ETIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (HGNA/NAFLD)

Como ya se ha apuntado anteriormente, la enfermedad por HGNA/NAFLD es el resul-
tado de una interaccién compleja entre multiples factores ambientales, metabdlicos y
factores genéticos predisponentes?.

Los factores de riesgo asociados a la EHGNA son?;

Obesidad (indice de masa corporal [IMC] >30 kg/m?), especialmente de distribucién
abdominal (perimetro de cintura >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres).

DM2 y glucemia alterada en ayunas.

Otros factores asociados al sindrome metabdlico: HTA, hipertrigliceridemia, disminu-
cién del colesterol HDL.

Sobrecarga férrica dismetabdlica (ferritina 500-1500 mg/|, saturacién de transferrina
<40-50 %, hierro intrahepético >150 mmol/g).

Determinados polimorfismos genéticos (PNPLA3-1148M, TM6SF2-E167K).
Otros (menor nivel de asociacion): sindrome de ovario poliquistico, diabetes mellitus
tipo 1, hipotiroidismo primario, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio,

hipopituitarismo anterior, hipogonadismo, reseccidn pancreética duodenal.

Maurice et al,, en un estudio realizado en poblacién general, encontraron que los princi-
pales factores de riesgo asociados a NAFLD vy a fibrosis hepatica son 29,
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Principales factores de riesgo asociados a NAFLD vy a fibrosis hepatica®®

Factores de riesgo para NAFLD Diferencia significativa (IC 95 %) P

IMC 2,92 (214-3,70) 0,04
Perimetro abdominal 8,05 (5,46-10,64) <0,01
'DM2 | 161 (1,09-2,39) 002 |
Triglicéridos | 61,52 (24,31-98,74) . 0002 |
Factores de riesgo para fibrosis

Incremento de IMC 1,38 (0,04-2,71) 0,04
Glucemia en ayunas 0,80 (0,47-113) 0,04

Como vemos, los factores de riesgo se relacionan con la obesidad, fundamentalmente,
y con el sindrome metabdlico. Por tanto, podemos afirmar que los estilos de vida son
factores predisponentes de la enfermedad; a saber?;

Alimentacidn rica en calorias.
Exceso de grasas (saturadas).
Carbohidratos refinados.
Bebidas edulcoradas con azucar.

Elevado consumo de fructosa, que puede aumentar el riesgo de esteatohepatitis no
alcohdlica y fibrosis avanzada.

Ahora bien, ¢la enfermedad se presenta Unicamente en poblacién con obesidad? No,
una proporcién pequeia de pacientes desarrollan la enfermedad sin tener obesidad. En
comparacién con poblacién sana, los sujetos delgados con EHGNA/NAFLD presentan
mas factores de riesgo metabdlico y, aunque tienen un perfil metabdlico mejor que el
de los pacientes obesos, pueden desarrollar el espectro completo de dafo hepatico?.

El factor prondstico mas importante en el NAFLD es la fibrosis; es el principal predic-
tor de hepatopatia severa y también de mortalidad, no necesariamente de mortalidad
hepatica, sino de mortalidad por todas las causas. La presencia de grasa visceral es el
principal factor predictor de progresion de la fibrosis®.
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La causa de muerte en los pacientes con NAFLD, en la mayoria de los casos, no es
de causa hepética, sino que suele ser de causa cardiovascular o por céncer™ En la
" se esquematiza la progresién y casusas de muerte de la NAFLD.

Carga global e historia natural de la enfermedad del higado graso
no alcohdlico™

5 % tras 220 afos

o
P
A . Q
Esteatosis NASH Cirrosis &Q"" Muerte
&
&
. 4-25 %

Prevalencia global Causas de muerte
NAFLD: 25 % de adultos Car(_jioyascular
Diabetes: 425 millones Progresion Progresion Malignidad
Obesidad: 671 millones 25 % 7-8 afios 25 % 8-10 afios Higado (1-2 %)

Progresion a HCC:

Sobrepeso: 1,3 billones !
1% por ano

DIAGNOSTICO

La exploracién de referencia es la biopsia hepética, pero tiene limitaciones por cuanto
una muestra de biopsia representa aproximadamente 1/50.000 del volumen del higado,
lo que puede conducir a falsos negativos debido a la heterogeneidad de la enfermedad
hepatica en la EHGNA?, En la préctica clinica es necesario un enfoque menos invasivo
y mas pragmatico, dada la creciente prevalencia de la enfermedad y la necesidad de
controlar los cambios en la afectacién hepética con el tiempo.

Para el diagnéstico de EHMet/MAFLD es preciso identificar la esteatosis hepatica, ya
sea mediante pruebas de imagen o biopsia hepética y, de acuerdo con el nuevo con-
senso?®, si el paciente tiene obesidad, DM2 o sindrome metabdlico ya podriamos esta-
blecer el diagndstico de EHMet/MAFLD. Si el paciente tiene un IMC <25 kg/m? tiene
que cumplir al menos dos criterios de sindrome metabdlico.
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El plan de actuacidon debe ser:

En primer lugar, identificar aquellos pacientes que puedan tener una esteatosis hepa-
tica metabdlica y que son aquellos que tienen factores de riesgo metabdlico,

En segundo lugar, debemos diagnosticar que hay esteatosis y,

Finalmente, estratificar o categorizar a los pacientes en funcién del riesgo, y esto lo va
a determinar la presencia de esteatohepatitis o de fibrosis hepética.

Sintomas y valoracion inicial

Los sintomas de la EHGNA/NAFLD suelen ser inespecificos. Los pacientes pueden
presentar cansancio, malestar general, dolor abdominal e ictericia leve. Es frecuente el
hallazgo casual en pruebas de imagen. Por ello la sospecha diagndstica se basara en la
presencia de factores de riesgo para la EHGNA/NAFLD.

La exploracién fisica debe incluir la valoracién de la presidn arterial, el peso, la talla, el
perimetro abdominal, el IMC y la deteccién de signos de hepatopatia avanzada.

Los valores de las pruebas hepéticas pueden ser normales o estar levemente elevados,
tanto las transaminasas como la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT). En la mayoria
de los pacientes las transaminasas estan en valores normales, por lo que el mensaje
importante a tener en cuenta es que las transaminasas no son un buen indicador de
NAFLD?. Las transaminasas son practicamente normales hasta incluso con pacientes
con fibrosis®.

El valor predictivo de las transaminasas, sobre todo alanina-aminotransferasa (ALT),
sobre la existencia de fibrosis avanzada es bajo, no se ven diferencias en la tasa de
fibrosis avanzada en funcién del valor de las transaminasas y no hay ninguin punto de
corte de sus valores a partir de los cuales se pueda sospechar la existencia de fibrosis
avanzada.
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La European Association for the Study of the Liver (EASL) recomienda, en todos los
pacientes con anomalias persistentes de las transaminasas, la deteccién sistematica
de la EHGNA/NAFLD, al ser esta la principal causa de la presencia inesperada de una
elevacion de las enzimas hepaticas?,

El diagndstico de EHGNA/NAFLD debe seguirse de la estadificacion del grado de
fibrosis asociado a la enfermedad, ya que la fibrosis es el principal factor prondstico,
independientemente del grado de actividad histoldgica 28,

Protocolo para una evaluacién completa de los pacientes en los que se
sospecha enfermedad hepatica grasa no alcohdlica?®

Consumo de alcohol: <21 unidades estandar/semana en hombres,
<14 unidades estdndar/semana en mujeres

Antecedentes personales y familiares de DM 2, HTA y enfermedad cardiovascular.
Presencia de sindrome metabdlico o enfermedad renal crénica

Antecedentes de toma de farmacos asociados a esteatosis

Infeccién por VHB/VHC

IMC, perimetro de cintura, presidn arterial. Signos de hepatopatia crénica
Enzimas hepéticas (AST, ALT, GGT) y resto de pruebas hepéticas. Albimina
Glucemia en ayunas, HbA1c, filtrado glomerular, indice albimina/creatinina
Hemograma completo, coagulacion

Colesterol total y perfil lipidico

Ecografia (si se sospecha por la elevacion de las enzimas hepéaticas)

Ampliado

(seguin probabilidad o tras la evaluacion inicial)

Ferritina y saturacién de transferrina
Pruebas de enfermedad celiaca y enfermedades tiroideas

Pruebas para hepatopatias minoritarias
(enfermedad de Wilson, enfermedades autoinmunes, déficit de a-1-antitripsina)
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Deteccidn de esteatosis
Para la deteccién de esteatosis disponemos de pruebas no invasivas:

Pruebas de imagen, fundamentalmente ecografia abdominal y resonancia magnética
(RM).

indices serolégicos.

Técnicas elastométricas: el pardmetro de atenuacién controlada (CAP) y el ATI
(attenuation imaging).

Todas las guias y consensos dicen que la primera prueba a realizar cuando se sospe-
cha que hay una esteatosis hepatica metabdlica es una ecografia abdominal, ademas
de que suele ser la primera prueba que se solicita cuando hay una alteracién del per-
fil hepético y una hipertransaminasemia. Ademas, sirve para evaluar la estructura del
higado e identificar lesiones hepéaticas (signos de hepatopatia crénica, cirrosis e hiper-
tensién portal; superficie nodular, esplenomegalia, circulacién colateral, ascitis) y otras
patologias como célculos biliares o metéastasis hepaticas.

A pesar de su uso generalizado, la ecografia hepéatica tiene limitaciones importantes,
particularmente debido a su baja sensibilidad; para que la ecografia sea sensible y ren-
table debe haber un 12,5 % de grasa a nivel hepético®. Utilizando una combinacién de
parametros ecograficos (cinco, en concreto) para el diagndstico, frente al uso de un solo
pardmetro (hiperecogenicidad hepética), la ecografia hepatica mostrd una mejora sig-
nificativa en su rendimiento diagndstico de una esteatosis >5 % (area bajo la curva de
ROC 0,89 vs. 0,82), pero aun asi tiene un valor limitado para monitorizar el tratamiento
a lo largo del tiempo®2,

En cuanto a los indices seroldgicos, los mas estudiados y validados son los que se
muestran en la 3,

Estos indices incluyen marcadores bioquimicos que obtenemos en un analisis rutinario
y ademads otras variables, valores antropométricos como el IMC, sobre todo, y variables
clinicas. El Steatotest® es un panel que esta patentado y hay que pagar para que nos
lo realicen.

Como se puede apreciar, el TyG es muy facil de realizar, pues tan solo necesitamos el
valor de triglicéridos y de glucemia.
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indices serolégicos para el diagnéstico de la esteatosis™

Marcadores bioquimicos ‘ Otras variables
Fatty liver index (FLI) TC, GGT IMC, cintura (cm)
Hepatic steatosis index (HSI) ALT, AST IMC, DM

indice glucosa/triglicéridos (TyG) | Triglicéridos, glucosa ‘

NAFLD, liver fat score Insulina, AST, ALT DM, SD metabdlico

Alfa 2 macroglobulina,
haptoglobina, apo A1,
bilirrubina, GGT, ALT, glucosa,
triglicéridos, colesterol

Steatotest®

Al comparar los indices seroldgicos de diagndstico de esteatosis hepética frente a la
biopsia hepatica, los indices serolégicos con mejor rentabilidad (sensibilidad) para el
diagnéstico de esteatosis superior al 5 % son el FLI y el TyG, y todos los indices serolé-
gicos tienen un valor predictivo positivo (VPP) del 99 %%

Las guias dicen que cuando no dispongamos de pruebas de imagen podemos utilizar
estos biomarcadores que son una alternativa eficaz para el diagndstico de esteatosis.

Las técnicas elastograficas nos permiten cuantificar la grasa a nivel hepatico con
una buena correspondencia frente a la biopsia hepética. El parametro de atenua-
cion controlada (CAP) utiliza ultrasonido con elastografia controlada por vibracién
para medir el grado de atenuacion del ultrasonido debido a la grasa hepatica. Esté
incorporado al Fibroscan®, de modo que cuando realizamos una determinacién de
Fibroscan® nos da directamente el valor del CAP, cuantificando la grasa a nivel hepéa-
tico. Puede detectar grados mas leves de esteatosis y se correlaciona bien con las
biopsias hepéaticas.

Los ecégrafos de Ultima generacidn incorporan ya técnicas elastograficas que permiten
cuantificar la grasa a nivel hepatico. Es el ATl (attenuation imaging), que muestra una
mejor correlacién que el CAP al compararlos con la RM y una mayor precisién que el
CAP para el diagnéstico de esteatosis hepatica superior al 5 %%,

Como se puede apreciar en todas las pruebas, se habla de un diagndstico de esteatosis

hepética superior al 5 %, y es que lo que interesa es realizar el diagndstico en fases
iniciales y no cuando ya el grado de infiltracidon hepético sea por e]. del 33 %.
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Deteccidn de fibrosis
Para el diagnéstico de fibrosis disponemos de:
indices serolégicos.

Técnicas elastométricas: Fibroscan®y elastografia bidimendional SWE (2D-SWE), que
también viene incorporada a los ecdgrafos.

Biopsia hepatica.

Es importante determinar si hay fibrosis o no porque es el principal factor prondstico
en esta enfermedad. Cuando el paciente tiene fibrosis avanzada o cirrosis aumenta
el riesgo de cualquier causa de muerte, muerte relacionada con eventos hepéticos,
muerte por descompensaciones y de trasplante hepético. Por ello es importante que
cuando tengamos a un paciente diagnosticado de esteatosis hepatica hay que seguiry
categorizar/estratificar al paciente para saber si hay fibrosis o no.

Los indices serolégicos para el diagnéstico de fibrosis son los que se muestran en la
33

indices serolégicos para el diagnéstico de fibrosis

Marcadores Marcadores Otras
bioquimicos directos bioquimicos indirectos variables
Fibrosis 4 (FIB-4) Plaquetas, AST, ALT Edad
NAFLD fibrosis Glucosa, plaquetas,
score (NFS) AST, ALT, albimina Edad, IMC
AST to platelet
ratio index (APRI) AST, plaquetas
. . AST, albdmina,
HEPAMET fibrosis plaguetas, HOMA Edad, sexo
score (HFS) . .
(insulina, glucosa)
Enhanced liver Acido hialurénico, PIIINP,

fibrosis (ELF)®

TIMP-1
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El indice ELF (Enhanced Liver Fibrosis) es un panel validado y patentado, por lo tanto

«de pago», no pudiéndose calcular a partir de marcadores bioquimicos, si bien esté
incluido en las guias.

El resto de los indices incluyen marcadores bioquimicos con variables analiticas y otras
variables de edad, IMC y sexo. EI HEPAMET es el tinico que incorpora el sexo y el indice
HOMA de resistencia a la insulina.

NFS y FIB-4 son los més estudiados. En la se puede apreciar qué parametros
incluyen cada uno de estos indices y los valores de corte®¢,

NAFLD fibrosis score (NFS) y Fibrosis 4 (FIB-4)%%%
NFS y FIB-4

( Parametros

Edad, afios

AST FIB-4 score
NAFLD ALT

Fibrosis Score <  Plaquetas, x10°
(NFS) IMC

Alblmina, g/I

Intolerancia

L glucosa/diabetes

NAFLD valores Estadio FIB-4 valores ‘ Estadio
<-1,455 ‘ FO-F2 <1,30 FO-F2
‘ -1,455 a 0,676 ‘ Indeterminado || 1,30 a 2,67 ‘ Indeterminado ‘
>0,676 F3-F4 >2,67 F3-F4

Todos los scores tienen puntos de corte que descartan y que sugieren la presencia de
fibrosis. F2 seria fibrosis significativa y F3 fibrosis avanzada. Lo importante es descartar
fibrosis avanzada (F3). Entre los valores que indican fibrosis significativa y avanzada,
hay un &rea gris en la que estas pruebas no son suficientes para diferenciar entre F2 y
F3y se deben realizar otras pruebas para categorizar mejor al paciente.

Como medida practica hay que pensar que los valores para descartar fibrosis avanzada
son para NFS <1,455 y para FIB-4 <1,3. Por encima de estos valores siempre habria que
hacer algo més.

Los puntos de corte para descartar fibrosis avanzada tienen un alto valor predictivo

negativo (VPN), en cambio, los que sugieren fibrosis avanzada tienen un VPP bastante
regular, por debajo del 70 %, lo que aumenta la proporcién de falsos positivos®e,
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La edad influye mucho en la determinacién del FIB-4, hasta el punto de que no hay que
calcularlo en edades por debajo de 35 afios pues, por debajo de esta edad, el rea bajo
la curva baja a 0,6. Por el contrario, en mayores de 65 afios el punto de corte hay que
subirlo de 1,3 a 2 para descartar fibrosis avanzada®,

Como se ha indicado, el indice HEPAMET es el Unico que incluye el sexo y HOMA. La
inclusiéon del sexo es un aspecto importante pues esta enfermedad es menos preva-
lente en mujeres que en hombres, pero en ellas es mucho més agresiva, con mayor
riesgo de esteatohepatitis y de desarrollar fibrosis*.

Dentro de las técnicas elastométricas, la elastografia de transicién/Fibroscan® es una
de ellas. Se utilizan para su realizacién dos tipos diferentes de sonda (ET My ET XL)
en funcién del IMC y del paniculo adiposo del paciente. Para el diagndstico de fibrosis
avanzada, frente a la biopsia, presenta un &rea bajo la curva de ROC de 0,87 y 0,86
segun el tipo de sonda empleado (ET M o ET XL)%,

Los puntos de corte por encima de 9,6 kilopascales (kPa) sugiere la presencia de fibro-
sis avanzada, pero con una alta tasa de falsos positivos, 18,8 %. Por el contrario, valores
por debajo de 7,9 kPa tienen un alto VPN, del 94 %, y un bajo porcentaje de falsos nega-
tivos. En conclusidn, un valor inferior a 8 kPa nos permite descartar fibrosis avanzada
con un alto grado de fiabilidad*.

La elastografia bidimensional (2D-SWE) viene incorporada a los ecégrafos de Ultima
generacion y nos permite medir la rigidez hepdtica. Los valores se expresan también en
kilopascales (kPa). Al comparar con la biopsia hepética, para el diagndstico de fibrosis
avanzada, el drea bajo la curva de ROC es de 0,92, con un punto éptimo de corte de
9,15, siendo superior al Fibroscan® para los distintos grados de fibrosis. La correlacion
del Fibroscan® con la elastografia bidimensional es excelente, con una «r» de 0,934,

Podemos afirmar, sin temor a equivocarnos, que ningun procedimiento diagndstico es
perfecto, las pruebas no invasivas tienen sus limitaciones y por ello, realmente, siem-
pre hay que optar por combinarlas®. Como se puede apreciar en la , segun los
valores de los indices serolégicos y los puntos de corte de la elastografia de transicion
tendremos unas probabilidades de establecer el diagndstico de fibrosis avanzada, con
unas zonas grises, en las que los valores obtenidos no nos sirven para establecer con
seguridad un diagndstico, y en estos casos se tendra que realizar la biopsia hepatica.
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Uso combinado de pruebas no invasivas

NAFLD

y

NFS <-1,455 NFS -1,455-0,676 NFS >0,676

o o o
FIB-4 <1,30 FIB-4 1,30-2,67 FIB-4 >2,67
\ 4 \/ *
LSM <7,9 | LSM 7,9-9,6 | m LSM <79 | LSM 7,9—9,6|
Baja Baja Incertidumbre ‘ ¢
probabilidad de  probabilidad de z;lt: Baja probabilidad  Incertidumbre  Alta probabilidad Alta probabilidad
fibrosis F3-F4  fibrosis F3-F4 de fibrosis F3-F4 alta de fibrosis F3-F4  de fibrosis F3-F4
(del 33 % (del 16,3 % al l (del 12,3 % al (del 71,8 % al (del 72,8 % al
al 4,4 %) 176 %) 13,1 %) l 74,3 %) 789 %)
Considerar
biopsia Considerar
hepatica biopsia
hepatica

Con unos indices serolégicos significativos (NFS >0,676 o FIB-4 >2,67 la probabilidad
de fibrosis avanzada (F3) es del 75-78 %; a pesar de todo, con estos valores también se
aconseja la biopsia hepética.

Si se confirma la presencia de fibrosis hepatica se debe realizar un seguimiento estre-
cho y un tratamiento lo mas intenso posible por el riesgo de descompensacién hepa-
tica, hepatocarcinoma e hipertensién portal.

La elastografia de transicion/Fibroscan® tiene sus limitaciones. Una de las limita-
ciones es el porcentaje de grasa que exista en el higado. Conforme aumenta el valor
del CAP (técnica elastogréafica que nos cuantifica el contenido de grasa en el higado)
disminuye la fiabilidad diagndstica del Fibroscan®, baja el VPP y el VPN,

La resonancia magnética es muy Util para el diagndstico de esteatosis, con un drea
bajo la curva de 0,96 y es mejor que el Fibroscan® y los indices serolégicos para el
diagnéstico de fibrosis avanzada*!. No obstante, su uso se limita a ensayos clinicos por
no estar disponible en todos los centros hospitalarios y, ademds, es una técnica cara.

En la esteatohepatitis se han estudiado muchos marcadores, pero ninguno es valido
por el momento; su sensibilidad y especificidad se sitia por debajo del 80 %*. Las
guias indican que si sospechamos una esteatohepatitis y queremos diagnosticarla hay
que realizar una biopsia hepética.

28



La biopsia hepatica es el gold estandar, la prueba de referencia si queremos establecer
un diagndstico. Sus indicaciones son:

Riesgo de esteatohepatitis o de fibrosis avanzada.
Para establecer el diagndstico diferencial con la hepatitis autoinmune. Hay muchos
pacientes con higado graso que tienen ANA +, que en muchas ocasiones se debe a
un epifenédmeno que no traduce nada, pero para diagnosticar una hepatitis autoin-
mune necesariamente hay que realizar una biopsia hepatica.

La biopsia hepatica tiene como desventajas:
Es una prueba invasiva.
Se puede producir un error de muestreo. La EHMet/MAFLD es una enfermedad
difusa pero no homogénea, por lo que se puede tomar una muestra de una zona con-
servada y dar un resultado falsamente negativo.
Puede presentar complicaciones severas, pero se presentan tan solo en el 0,0004 %.
Las complicaciones leves se presentan en el 0,002 %, las moderadas en el 0,0004 %
y tiene una mortalidad del 0,0001 %*°.

El manejo y seguimiento del paciente con EHMet/MAFLD se puede resumir en la
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Manejo y seguimiento del paciente con MAFLD#

‘lHiperecogenicidad hepatica | | Elevacién de transaminasas |

PACIENTES i . . B - . i
EN RIESGO Obesidad [MEIJICER{ L Sindrome metabdlico Enfermedad inmunomediada

antiVHC (D1P) -AgHBs- Consumo de alcohol (AAA)
HFS-NFS-FIB-4

Revision a los
3 afos

Métodos no
invasivos

Consulta

Formacion L.
electrénica

indices no invasivos para descartar fibrosis avanzada
FIB-4 >1,30 (>2,0 en + 65 aios) o
NFS >-1,455 (>0,12 en + 65 afnos) o HFS >0,12

No h ET <8 kPa || Elastografia | ET >8 kPa Derivar a la

Noh

ELF/Owl consulta de
(segiin Hepatologia
disponibilidad)
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA/
ENFERMEDAD METABOLICA ASOCIADA A HIGADO GRASO
(EHMET/MAFLD)

El objetivo fundamental del tratamiento de la EHMet/MAFLD es frenar el riesgo de pro-
gresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular, ligado a la presencia de fibrosis hepatica,
y reducir la mortalidad asociada a EHMet/MAFLD, sobre todo, la mortalidad cardiovas-
cular aumentada que presentan estos pacientes.

Los objetivos terapéuticos son la resolucion de la esteatohepatitis y la regresién de la
fibrosis histoldgica.

El abordaje fisiopatoldgico es clave y se debe plantear desde la realidad de que la obe-
sidad y la insulinorresistencia subyacen en la EHMet/MAFLD. El manejo de la EHMet/
MAFLD consiste en tratar tanto la enfermedad hepatica como las enfermedades meta-
bélicas asociadas.

En la aproximacién terapéutica a estos pacientes hay que pensar, como ya se ha indi-
cado, que la obesidad juega un papel protagonista en el desarrollo y la progresiéon de la
enfermedad hepética metabdlica. Una pérdida de un 10 % de peso puede conseguir la
mejoria de la esteatosis en el 100 % de los casos, la resolucion de la NASH en el 90 %
de los casos y la resolucidn de la fibrosis en el 81 % de los casos*, como se puede apre-
ciaren la

Resultado de la pérdida ponderal en los distintos estadios de MAFLD#

52 semanas de intervencién en estilo de vida

% Pérdida de peso

Resolucion de NASH 10 % 26 % 64 % 90 %
Regresion de fibrosis 45 % 38% 50 % 81%
Mejora de la esteatosis 35 % 65 % 76 % 100 %

% de pacientes que

0,
obtienen pérdida de peso 70%

12 % 9 % 10 %
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Por ello, las modificaciones del estilo de vida y la reduccién ponderal son la piedra
angular del tratamiento de la EHMet/MAFLD. La dieta hipocaldrica mas el incremento
progresivo del ejercicio, aerdbico y de resistencia, son la base del tratamiento. Se debe
buscar una restriccién dietética (500-1000 calorias/dia), con el objetivo de lograr una
reduccién del 7-10 % del peso en personas con una obesidad central y/o sobrepeso, y
150-200 minutos/semana de actividades fisicas aerébicas de intensidad moderada en
3-5 sesiones

Recomendaciones de estilos de vida para personas con NAFLD

Sobrepeso/obesidad NAFLD No obesidad NAFLD

Reduccion ¢ Cuanto més grave es la enfermedad hepética, mas ¢ 3-5 % reduccion de peso incluso dentro del rango

de peso altas son las metas en términos de pérdida de peso de IMC normal, especialmente si se produjo un
+ Dieta saludable con restriccién caldrica adaptada a aumento de peso reciente o si hay obesidad
sus preferencias abdominal

Consejos de estilo de vida para TODOS los pacientes con NAFLD

. .. . Alimentos no recomendados/
Alimentos recomendados Actividad fisica recomendada Minimizar consumo

Dieta mediterranea Alimentos
ultraprocesados
8 &
i ¢ (]

P D Grasas saturadas
Nue-(ﬁes// -G- vy 207 Carne y colesterol
|esgumrlnsrses (554 Aceite procesada e
(S de oliva
- (7 ¥ ‘\V
= == 9 . Dulces :
Frutas/ # Gestion del bienestar mental Biedlicos B con

alto contenido en

Cereales verduras # Ejercicio aerébico >3 dias/semana I
integrales (2150 minutos/semana % grasa/azucar
ricos en fibra S de intensidad moderada) ; - N

Frutos S . .
secos # Ejercicio de resistencia
22 dias/semana
Pescado ¢ Reducir comportamiento sedentario  Bebidas azucaradas Bebidas alcohdlicas
# Reducir el azlcar afiadido (ej. reducir dulces, comidas + Aumentar los dcidos grasos Q-3 que se encuentran en
procesadas, productos lacteos azucarados, etc.) el pescado y las nueces; utilizar aceite de oliva
# Evitar bebidas azucaradas ¢ Minimizar la comida procesada y ultraprocesada
# Reducir grasas saturadas y colesterol (ej. comiendo carne + Son preferibles las comidas caseras
baja en grasa y productos lacteos bajos en grasa) # Intentar seguir una dieta mediterranea

Modificado de: Francque SM et al. Non-alcoholic fatty liver disease: A patient guideline. JHEP Reports. 20214
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Es muy importante programar el seguimiento del paciente, con revisiones periddi-
cas y consensuadas de la adherencia a las medidas dietéticas y de actividad fisica. El
cumplimiento de estas medidas, mantenidas en el tiempo, es primordial para lograr los
objetivos planteados.

Respecto a la cirugia bariatrica no se disponen de ensayos clinicos aleatorizados que
evallen su papel en el tratamiento del HGNA. Hay multiples estudios retrospectivos
pero que incluyen un escaso nimero de pacientes. En ellos no estd claro si la cirugia
bariatrica tiene un efecto metabdlico intrinseco sobre el higado, por el aumento de las
incretinas que produce, o la mejoria de la enfermedad hepatica es consecuencia de la
pérdida de peso.

En un estudio de Lassaily G et al*®, sobre 109 pacientes, la cirugia bariatrica si obtuvo
como resultado la desaparicién de la esteatohepatitis (NASH) en el 85 % de los casos y
una reducciodn de la fibrosis en el 33 % de los pacientes. De esto se puede concluir que
la pérdida ponderal significativa si tiene una relevancia, no solamente numérica, sino
también clinica para los pacientes con EHMet. La cirugia bariatrica logra la resolucién
de la NASH y la regresion de la fibrosis®, pero, en cualquier caso, hoy en dia no es posi-
ble hacer recomendaciones formales sobre la misma.

En la actualidad no hay ninguin tratamiento farmacoldgico especifico aprobado
para el tratamiento de la EHMet/MAFLD. El tratamiento farmacolégico debe reser-
varse para casos especificos de esteatohepatitis (NSAH), particularmente para aque-
llos con fibrosis significativa 2F2 e individuos con enfermedad menos severa, pero con
alto riesgo de progresién de la enfermedad (ej. pacientes con diabetes).

Los farmacos, en desarrollo o comercializados, de los que disponemos en la actualidad
son:

Acido obeticélico

Agonista del receptor fasanoide. Tiene indicacion en la cirrosis biliar primaria y podria
tener un papel en la esteatohepatitis o en la EHMet/MAFLD®. En un estudio clinico en
fase ll, sobre 142 pacientes, con biopsia pre y postratamiento, se observé mejoria en la
bioquimica hepatica, una estabilizacién en el pesoy, en la biopsia hepatica, una regresién
de los score de los pardmetros de EHMet; estos resultados hay que contrastarlos con
estudios en fase Ill. En el estudio REGENERATE, todavia en fase de desarrollo, en
el que 931 pacientes con fibrosis en estadio F2 y F3 se aleatorizaron a tratamiento
con 10-25 mg de &cido obeticdlico o placebo, durante 18 meses de seguimiento, en
un andlisis intermedio se ha observado una mejoria significativa en los pardmetros
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relacionados de la fibrosis, sin empeoramiento de la esteatohepatitis, pero no alcanzé
significacion estadistica en la mejoria de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la
fibrosis®. Esto es llamativo porque es lo contrario de lo que ocurre con el resto de los
farmacos.

Elafibranor

Es un agonista de los receptores activados por proliferadores de peroxisoma (PPAR)
a/&. No mostré resultados estadisticamente significativos en la resolucién de la estea-
tohepatitis y la reduccién de la progresion hacia la fibrosis. En una revisién post hoc,
con criterios mas rigurosos, si se objetivd una mejoria en los paramentos de esteatohe-
patitis y una mejoria de la fibrosis®,

Aramchol (acido célico y araquidico conjugados)

En el estudio ARREST, estudio en fase Ilb (fase Ill todavia en desarrollo), hay una res-
puesta en el objetivo principal de reduccién de la esteatosis por RM, pero no hubo un
resultado significativo en la resolucién de la fibrosis®,

Pioglitazona

Agonista de los receptores PPARYy, que interfiere con el metabolismo glucidico vy lipi-
dico. En un estudio con 101 pacientes con diabetes o prediabetes, seguidos con piogli-
tazona durante 18 semanas, con biopsia antes y después del tratamiento, cuyo objetivo
primario era la reduccién de 2 puntos en la puntuacién de actividad de la enfermedad
del higado graso no alcohdlico en 2 categorias histoldgicas sin empeoramiento de la
fibrosis y como objetivo secundario la resolucién de NASH, se logré una reduccion del
58 %, estadisticamente significativa, en el objetivo primario, con una resolucién de la
EHNA en el 51 % de los pacientes tratados con pioglitazona. El tratamiento con pioglita-
zona también se asocié con una mejoria de la fibrosis, reduccion del contenido de trigli-
céridos hepaticos del 19 % al 7 % y mejoré la sensibilidad a la insulina del tejido adiposo,
hepatico y muscular. Todas las mejoras metabdlicas e histoldgicas persistieron durante
36 meses de seguimiento. La tasa general de eventos adversos no difirié entre los gru-
pos, aunque el aumento de peso fue mayor con pioglitazona (2,5 kg frente a placebo)®.
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Vitamina E

La vitamina E es un antioxidante lipofilico esencial para la salud humana, que protege las
membranas celulares de la oxidacién y regula las vias apoptéticas. Dos ensayos contro-
lados aleatorios, PIVENS en adultos®® y TONIC en nifos®, demostraron que la vitamina E
reduce eficazmente las transaminasas y mejora la histologia hepatica en pacientes con
EHNA. Se ha sugerido un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, sangrado y céancer
de prostata, y por ello las sociedades cientificas, tanto EAS (sociedad europea) como
AASLD (sociedad americana), sugieren usar la vitamina E solo en pacientes no diabéti-
cos y sin cirrosis, a los que se les ha realizado una biopsia hepatica previa.

No esta recomendado su uso en el tratamiento de la esteatohepatitis alcohoélica.

Tesamorelin®®

Es un tratamiento que se ha probado en ensayos en fase Ill en poblacién general y en
poblacién VIH. Es un analogo de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento
(GHRH) que restaura la secrecidén pulsétil endégena de GH y reduce la grasa visceral
inhibiendo la lipogénesis de novo a nivel hepético. Asi pues, reduce la grasa intrahepa-
tica y reduce la progresion de la fibrosis.

Agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1)

Los arGLP-1 tienen efectos multifactoriales mas alld del control de la glucemia®®®

Los arGLP-1de alta potencia (dulaglutida, semaglutida), con diferentes modificaciones de su
estructura molecular se ha conseguido que tengan una vida media prolongada que hace que
se puedan administrar, por via subcutdnea, pero con una frecuencia semanal. Esto repre-
senta una mejora clara de la adherencia terapéutica. Con ellos, tanto en estudios clinicos
de desarrollo (fase 3) como en estudios de vida real se consiguen niveles de hemoglobina
glicada (HbA1c) entre 6,5-7 %, en un porcentaje importante de casos. Ademas, se ha com-
probado que los analogos de GLP-1son capaces de inducir pérdidas importantes de peso,
en torno a un 5-10 % de peso corporal. Ademas, han demostrado, en diferentes situaciones
clinicas, que son capaces de producir mejoras en los eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE), que son la principal causa de mortalidad en los pacientes con diabetes.

Su efecto beneficioso a nivel hepatico se produce porque existen receptores de GLP-1
en la membrana del hepatocito que van a favorecer un aumento de la sensibilidad a la
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Efectos multisistémicos de los arGLP-15%¢°
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insulina y también una reduccién del contenido de grasa intrahepatica y esto, asociado
a la pérdida ponderal que producen, explica el beneficio que ocasionan en la EHMet/
MAFLD.

Liraglutida, en el estudio LEAN®, que incluia 23 pacientes en tratamiento con lira-
glutida y 22 paciente con placebo, demostré un beneficio significativo en cuanto a la
resolucion del NASH/esteatohepatitis sin empeoramiento de fibrosis, y un retraso en la
progresion de la fibrosis, sin llegar a demostrar un resultado significativo en cuanto a la
resolucion de la fibrosis.

En 2015 se publican los resultados del tratamiento con liraglutida®, a dosis mas altas
que las utilizadas habitualmente (3,0 mg), con el objetivo principal de evaluar la pérdida
ponderal en mas de 3.700 pacientes con obesidad. El porcentaje de pacientes que per-
dian mas de 10 kg era mas del 33 %, y recientemente con semaglutida semanal®, a las
dosis mas altas, se han logrado reducciones de peso >5 % en el 92 % de los pacientes y
por encima del 10 % en el 74 % de los pacientes. Estos resultados son muy impactantes
y tiene repercusiones mas alla del control de la diabetes.

Semaglutida tiene un estudio especifico en EHMT/MAFLD®* En 320 pacientes con
fibrosis en estadio F2-F3, semaglutida frente a placebo demostré conseguir una
resolucion del NASH sin empeoramiento de la fibrosis, con significacién estadistica,
aungue no se consiguié un beneficio rotundo sobre la disminucién de la fibrosis.
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Agonistas duales GLP-1/GIP

Tirzepatida es el agonista dual del receptor de GLP-1y GIP que, actualmente, presenta
un desarrollo clinico mas avanzado.

Muy recientemente se han presentado los resultados de tirzepatida para el tratamiento
de la obesidad, ademas de los resultados metabdlicos para el tratamiento de la diabe-
tes, y vemos que consigue, con las dosis altas de 15 mg, reducciones por encima del
20 % del peso, pérdidas mantenidas en el tiempo, muy parecidas a las que se logran
con cirugia bariatrica; mas del 90 % de los pacientes pierden méas del 5 % de peso y
mas del 80 % de los pacientes consiguen pérdidas superiores al 10 %. Son unos resul-
tados muy potentes que van a tener un impacto positivo en nuestros pacientes con
obesidad y DM25%,

En un analisis post hoc®® de los resultados del desarrollo clinico con tirzepatida se ha
visto que hay un beneficio clinico sobre la bioquimica hepética y los marcadores sero-
|6gicos de fibrosis, con un aumento de la adiponectina, que es uno de los marcadores
implicados en la fisiopatologia de la esteatohepatitis.

RIESGO VASCULAR Y ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA/
ENFERMEDAD METABOLICA ASOCIADA A HIGADO GRASO
(EHMET/MAFLD)

Como se ha sefialado repetidamente a lo largo del desarrollo del tema, la EHMet/
MAFLD presenta una asociacién/relacion estrecha con alteraciones metabdlicas y los
pacientes que la padecen tienen un elevado riesgo cardiovascular (RCV), siendo la
mortalidad cardiovascular la principal causa de mortalidad en ellos. A continuacién, se
exponen los principales factores de RCV que encontramos en estos pacientes.
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La obesidad, sobre todo de predominio abdominal, desempefa un papel fundamental
en el desarrollo de la enfermedad, ya que suele ir asociada a un aumento de la grasa
visceral, que es la que realmente importa desde el punto de vista del desarrollo patogé-
nico de esta enfermedad.

Ahora bien, no toda persona que tiene aumentado el perimetro abdominal tiene aumen-
tada la grasa visceral ni tampoco un higado graso, por lo que es importante cuantificar
la grasa visceral, y uno de los métodos para medirla es mediante bioimpedanciometria,
aunqgue no sustituye a la RM ni a la tomografia computarizada abdominal, que podemos
considerar como métodos referentes.

Existe un grupo de pacientes minoritario de los que se sabe poco, con un fenotipo total-
mente distinto, ya que no son obesos. Si se ha comentado que el tratamiento es reducir
peso, esto no servird para ellos, siendo la esperanza a corto plazo mala.

En el «Registro de pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico»
(REHGNA)®, al evaluar los resultados de factores de RCV se puede apreciar que
la prevalencia de dislipemia, tanto en poblacién con diabetes como sin ella, es alta, y es
hipercolesterolemia fundamentalmente. La hipercolesterolemia no esté ligada especi-
ficamente a la obesidad, pero estos enfermos presentan una tasa de hipercolesterole-
mia superior a la esperada, independientemente de la hipertrigliceridemia, que es otra
caracteristica frecuente en estos pacientes, y, por consiguiente, nos encontramos con
un factor de RCV asociado importante.

Registro REHGNA: factores de riesgo cardiovascular®”

Diabetes si | Diabetes no

Total (n=135) (n=251) p-valor

Hipertension arterial 243 105 (78 %) | 138 (55 %) | <0,001
Dislipemia 309 119 (89 %) 190 (76 %) 0,002
Tabaco

Activo 69 28 (21 %) 41 (16 %) NS

Exfumador >1 aino 128 44 (33 %) 84 (33 %) NS

No fumador 189 63 (47 %) 126 (50 %) NS
Enfermedad arterial periférica 12 7 (5,2 %) 5(2,0 %) NS
Enfermedad cerebrovascular 18 9 (6,7 %) 9 (3,6 %) NS
Cardiopatia isquémica 22 15 (11 %) 7 (2,8 %) 0,002
Insuficiencia cardiaca 9 4 (3,0 %) 5(2,0 %) NS
Fibrilacion auricular 13 6 (4,4 %) 7 (2,8 %) NS

Sindrome de apnea obstructiva del sueiio 44 22 (17 %) 22 (91 %) 0,043
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El porcentaje de tabaquismo es importante, como también lo es el de HTA, resultado
congruente con el hecho de que son pacientes mayoritariamente obesos.

Son pacientes en edad media de la vida (no ancianos) y que mayoritariamente tienen
sobrepeso u obesidad. La tasa de pacientes sin sobrepeso u obesidad es del 18 %. Es
caracteristico de la enfermedad el perimetro abdominal elevado, y esto es mas marcado
en la poblacién diabética

Registro REHGNA®

Género (varon) 261 81 (60 %) 180 (72 %) 0,023
Edad a la inclusién 566+13 | 635+10 | 529+13 | <0,001
Edad al diagnéstico de DM 56,1 + 11

IMC (kg/m?) 3115 31,6 £ 5] 30,8 £ 49 0,12
Perimetro abdominal (cm) 103,9 + 13,5 106,2 = 13 102,7 £ 13 0,014

El punto clave de todo es la obesidad, inducida por el exceso de ingesta, que determina
un aumento de la grasa visceral, dando origen a otros problemas. Algunos individuos,
probablemente por condicionantes genéticos, entre otras cosas, pueden padecer una
prediabetes o una diabetes, pero tanto el sindrome metabdlico, la hipertrigliceridemia
o el aumento de la presidn arterial tienen como elemento nuclear la obesidad y su
expresion en el perimetro abdominal, aungue, como se ha indicado, en una pequeia
proporcién de casos puede no haber una correlacion.

La nueva definicién de EHMet/MAFLD?® nos dice que, si no hay un perimetro de cintura
elevado, hay que cumplir dos criterios de sindrome metabdlico , pero es que
la mayoria de los pacientes que son hipertensos o que tienen una hipertrigliceridemia
tienen sobrepeso u obesidad.

Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico®®

Tres o mas de las siguientes condiciones

1. Obesidad: perimetro de cintura >88 cm en mujeres y >102 cm en hombres
2.Hipertrigliceridemia: >150 mg/d|

' 3.Colesterol HDL bajo: <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres
4.Hipertension arterial: 130/85 mmHg o diagnédstico previo

5.Diabetes o glucosa anormal en desayuno: 100 mg/d|
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La posibilidad de encontrar un fenotipo distinto al de sobrepeso/obesidad es baja, excepto
en pacientes en los que no conocemos con precision lo que sucede (EHMet delgados).

El riesgo vascular es desarrollar placas de ateroma. La enfermedad arterioesclerética es
muy importante para la enfermedad y puede ocasionar:

Sindrome coronario agudo (infarto de miocardio)
Ictus (exclusivamente ateromatoso)

Enfermedad arterial periférica (claudicacién intermitente, isquemia de los miembros
inferiores)

Los elementos clave implicados en la enfermedad arterioesclerdtica son: tabaquismo y
colesterol de baja densidad (c-LDL) elevado. Sabemos que la reduccién de c-LDL va a
reducir el nimero de eventos relacionados con la placa de ateroma y que esta reduc-
cién, hoy por hoy, no tiene limite. La HTA y DM2 también contribuyen a la formacién de
la placa de ateroma y a que sea mas o menos inestable.

En el paciente con higado graso también se ha observado enfermedad vascular de pequefo
vaso con aparicidn de infartos lacunares, accidentes isquémicos transitorios, etc. La enfer-
medad vascular de pequeno vaso esta relacionada, sobre todo, con la HTA. Por tanto, los
eventos vasculares que nos encontramos en el paciente con EHMet son por enfermedad
ateromatosa y por el efecto de la hipertensidn arterial sobre la pequefia vasculatura.

La enfermedad cardiovascular, en algunas series, es la causa de la mayor tasa de mor-
talidad en los pacientes con EHMet/MAFLD®®

Causas de mortalidad en EHMet/MAFLD®%®

Causa de muerte Numero de pacientes (n=96)
Enfermedad cardiovascular 41 (43 %)
Procesos malignos no gastrointestinales 18 (19 %)
Carcinoma hepatocelular 5 (5 %)
Infeccién 5(5 %)
' Proceso maligno gastrointestinal | 4 (4 %) |
Cirrosis 4 (4 %)
Procesos endocrinos 3(3%)
Procesos respiratorios 3(3%)
Otros 7 (7 %)
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En datos todavia no publicados por el Dr. Gémez Cerezo® basados en el CMBD (con-
junto bésico de datos) sobre informes de altas en Medicina Interna en el afio 2019, la
incidencia de higado graso en el informe de alta es del 1,4 %; en pacientes con VIH era
del 2,1 %. Un tercio eran diabéticos, un 25 % de los pacientes tenian hipercolesterolemia
y practicamente la mitad eran hipertensos. La tasa de eventos cardiovasculares era
superior a la esperada en la poblacidén de la misma edad.

Segun un metaandlisis que incluye 16 estudios™, tener higado graso se asocia a méas
eventos cardiovasculares y, probablemente, a mayor mortalidad.

En la encuesta NAHNES" se aprecia cdémo los pacientes con higado graso tienen mayor
RCV, ahora bien, cuando los resultados se ajustan a niveles de c-LDL, tabaquismo y uso
de estatinas se pierde la significacién estadistica. Lo mismo ocurre con la mortalidad.

La ateromatosis subclinica (e]. placas de ateroma...) también presenta una asociacién
con higado graso, de modo que hay una mayor tasa de ella’. Del mismo modo, a mayor
grado de fibrosis, determinada por RM, mayor riesgo vascular™.

Segun las guias ESC/EAS de 2019 sobre el manejo de las dislipemias™, el higado graso
es un factor modulador del RCV, es decir, su presencia hace que se avance un grado en
riesgo vascular, con lo que cambia la actitud terapéutica sobre el resto de los factores
de riesgo vascular.

Las estatinas en el higado graso, cuando estan indicadas, no son nocivas, no estan
contraindicadas, al contrario, son beneficiosas clinicamente’.

Los pacientes con higado graso no alcohdlico presentan un mayor riesgo a largo plazo
de sufrir insuficiencia cardiaca de nueva aparicién, independientemente de que tengan
diabetes, adiposidad o factores de RCV comunes’™. Dos metaanalisis recientes, relati-
vamente pequefos, lo relacionan con la insuficiencia cardiaca, pero la magnitud de la
asociacién no esta clara’.

Dos estudios mostraron que el riesgo de insuficiencia cardiaca aumentaba junto con la
gravedad del higado graso no alcohdlico, especialmente la fibrosis™,
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DIABETES Y ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA/ENFERMEDAD
METABOLICA ASOCIADA A HIGADO GRASO (EHMET/MAFLD)

Existe una evidencia muy notable de la prevalencia aumentada de NAFLD en los pacien-
tes con DM2, llegando a alcanzar al 76 % de estos. Por el contrario, en los pacientes con
diabetes tipo 1 la prevalencia no es superior a la de la poblacién general”.

Hay una relacién bidireccional entre la enfermedad hepatica metabdlica y la DM2. Los
pacientes con DM2 tienen un riesgo aumentado de NAFLD, pero no solo de NAFLD
simple, sino de aquella acompafada de fibrosis importante, cirrosis y cancer hepato-
celular 8,

Los pacientes con DM2, como se ha indicado, no solo tienen mas NAFLD, sino que
ademds, es mas grave. La prevalencia es del 70 %, presentando ya fibrosis un 20 % de
los casos, es decir, ya han sufrido un proceso inflamatorio y, por tanto, estédn en riesgo
de progresar a una hepatopatia crénica importante’.

Como ya se ha indicado, en la mayoria de los pacientes las transaminasas estan en
valores normales, incluso en pacientes con fibrosis, por lo que no son un buen indicador
de NAFLD en el paciente con o sin DM2.

Asi pues, se trata de una enfermedad muy prevalente en la que las técnicas analiti-
cas diagndsticas habituales no resultan efectivas. Por lo tanto, en pacientes con DM2,
incluso en aquellos con sindrome metabdlico, es fundamental mantener una actitud de
sospecha diagndstica proactiva y el higado deberia ser un érgano a evaluar como lo es
el rindn, el corazén o la retina.

Relacién bidireccional DM2 y NAFLD"®

La diabetes promueve:

T riesgo de esteatohepatitis

T riesgo de cirrosis

T riesgo de carcinoma hepatocelular

DM2

NAFLD promueve:

Empeora la resistencia a la insulina

T el riesgo de dislipemia aterogénica

T el riesgo de DM2 y dificulta su manejo
T el riesgo de enfermedad cardiovascular
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El paciente con DM2, y también el paciente con obesidad o con sindrome metabdlico
debe ser considerado como un paciente en riesgo para desarrollar MAFLD/EHMet.

Para realizar una evaluacidn de estos pacientes la primera medida a cumplimentar
seria determinar un indice no invasivo. Por su sencillez y porque sus componentes son
valorables y accesibles en la consulta de atencién primaria, se aconseja el FIB 4. En el
caso de que el resultado hiciera sospechar la presencia de MAFLD ya se solicitaria una
elastografia o ELF/Owl si fuera accesible, o se derivaria a Hepatologia, segun se indica
enla

Esta es una enfermedad claramente asociada a la obesidad y, como se ha indicado, los
pacientes con DM2 y obesidad tienen una incidencia y prevalencia significativamente
mayor. La prevalencia puede llegar al 90 % de estos pacientes con IMC =35 kg/m?y
del 68,9 % con un IMC entre 30-35 kg/m? ¢

Por lo tanto, en la aproximacion terapéutica a estos pacientes es esencial pensar que la
obesidad juega un papel protagonista en el desarrollo y la progresién de la enfermedad
hepatica metabdlica y que una pérdida de un 10 % de peso puede conseguir la mejoria
de la esteatosis, la resolucién de la NASH e incluso la resoluciéon de la fibrosis en una
proporcién amplia de pacientes®

La modificacion de estilos de vida, alimentacién y actividad fisica es un componente
fundamental en el tratamiento de estos pacientes con DM2 y EHMet.

No hay que olvidar que estos pacientes van a tener un riesgo cardiovascular alto/muy
alto y el abordaje terapéutico debe ser multifactorial, de todos los factores que contri-
buyen a este riesgo aumentado 8182,

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la DM2, en estos pacientes habra que prio-
rizar la eleccién de aquellos farmacos que contribuyan a la pérdida de peso (excepcidn:
la pioglitazona) y que no estén contraindicados con la situacién clinica del paciente.
Como se ha expuesto en la parte general del tratamiento y se indican en la mayoria de
las guias de practica clinica actuales, los farmacos de eleccién seran los arGLP-1, sin
olvidar que también serian de utilidad la metformina, los inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) e, indudablemente, la pioglitazona.
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Abordaje multifactorial del paciente con DM y EHMet®'&2

Dislipemia

Estatinas

Objetivo
no alcanzado

+ Ezetimiba

HTA

IECA o ARA-2
(en monoterapia si PAS
<160 y riesgo bajo)
+
BCC o diurético
Objetivo
no alcanzado

IECA o ARA-2
+
BCC
+
diurético

Diabetes mellitus

Metformina
Minimizar Promover
hipoglucemias pérdida
de peso
iDPP-4 arGLP-1
arGLP-1 iSGLT-2
iSGLT-2
Pioglitazona No
comorbilidades
Pioglitazona
N\ J

Un posible algoritmo de tratamiento para el paciente con DM2 y EHMet seria el que se

muestra en la

La cirugia baridtrica/metabdlica es una opcién de tratamiento en aquellos pacientes en
los que esté indicada. La cirugia bariatrica logra la resolucién de la NASH y la regresién

de la fibrosis®.

Algoritmo de tratamiento en el paciente con DM2 y NAFLD®?

DM2y NAFLD

Modificacion de estilos de vida
(dieta y ejercicio)

Control de peso

Metformina

Si HbA1c >7 % debe afiadirse otro
tratamiento farmacoldgico

Educacion para la salud

IMC <30 kg/m? > 2

IMC 30-35 kg/m?-»> 2

Pioglitazona
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RECOMENDACIONES PARA EL ABORDAJE DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO

Esta enfermedad supone un gran impacto sobre los sistemas sanitarios, ya que, como
se ha indicado, se estima que en los paises occidentales puede afectar al 25 % de la
poblacién. Sin embargo, hasta el momento actual, esto no se ha visto reflejado en la
atencién al manejo de los pacientes con esta enfermedad en el contexto de los siste-
mas sanitarios, ya que por lo general este trastorno no es diagnosticado porque en la
mayoria de las ocasiones cursa asintomaticamente.

Una dificultad afiadida al infradiagnédstico de la enfermedad es que, hoy en dia, no hay
ninguin farmaco aprobado para tratar la esteatosis hepatica no alcohdlica. Por lo gene-
ral, los profesionales sanitarios recomiendan bajar de peso, controlar la alimentacion,
evitar el consumo de alcohol y aumentar la actividad fisica. Pero mas alla de estas reco-
mendaciones generales, en muchos servicios de salud no existen rutas asistenciales
formales para cuidar a los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica, y cuando las
hay, no suelen estar estandarizadas.

La European Association for the Study of the Liver (EASL) International Liver Foundation
(EILF) y el Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal) han realizado una revisién
bibliografica de los modelos de cuidado para la esteatosis hepética no alcohdlica publi-
cados hasta la fecha®. Las recomendaciones son las siguientes:

1. Establecer rutas de provisién de cuidados claramente definidas adaptadas a evaluar
el estadio de la enfermedad, la presencia de comorbilidades y el resultado de salud
dptimo para el paciente.

2. Desarrollar orientaciones acerca del cribado y andlisis mediante test no invasivos.

3. Desarrollar pautas sobre las estrategias de tratamiento para los pacientes, en rela-
cién con el estadio de su enfermedad.

4. Plantear acciones para prevenir la progresion de la enfermedad en la atencién pri-
maria, para pacientes en los primeros estadios de la enfermedad y que no requieran

cuidados hepatoldgicos especializados.

5. Articular y definir los roles e interacciones entre los proveedores de atencién prima-
ria, secundaria y terciaria.
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6. Establecer donde pueden co-localizarse los servicios para la esteatosis hepatica no
alcohdlica y los servicios para el tratamiento de comorbilidades frecuentes.

7. Definir la composiciéon y la estructura del equipo multidisciplinar responsable del
manejo de los pacientes.

8. Establecer sistemas efectivos para coordinar e integrar el cuidado a lo largo de todo
el sistema sanitario.

Estas recomendaciones estdn pensadas como un marco de trabajo para ayudar a guiar
a los profesionales y a los encargados de disefar politicas, con el objetivo de mejorar el
cuidado ofrecido a las personas con esteatosis hepatica no alcohdlica; y estas deberian
revisarse y actualizarse periddicamente a medida que vamos aprendiendo més acerca
de estos modelos de cuidado, incluyendo el efecto sobre los resultados clinicos y la
relacién coste-eficacia de los diferentes abordajes.

Dada la creciente prevalencia de la esteatosis hepética no alcohdlica y el bajo por-
centaje de casos diagnosticados, es necesario empezar a reorientarse para garantizar
gue se pueda proporcionar de forma eficiente y efectiva el cuidado para abordar esta
enfermedad progresiva, y reducir sus amplias implicaciones en el &mbito de la salud.
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