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Resumen

El Higado graso no alcohdlico (HGNA) se defi-
ne como la infiltracion grasa del higado mayor al
5% de su peso incluyendo un amplio espectro de
trastornos hepaticos que van desde la esteatosis
simple hasta la esteatohepatitis pudiendo progre-
sar a fibrosis, cirrosis, carcinoma hepatocelular y
muerte. Para establecer el diagnostico deben
encontrarse hallazgos histologicos o imagenologi-
cos, excluirse una causa secundaria de esteatosis y
existir asociacion con el Sindrome metabolico, en
donde la Resistencia a la insulina es la piedra
angular en su fisiopatologia. Su prevalencia va en
aumento de la mano con la epidemia de la obesi-
dad a nivel mundial. La biopsia hepdtica sigue
siendo el patron de oro, sin embargo han surgido
marcadores serologicos como indices predictivos
de fibrosis asi como métodos imagenologicos para
lograr de manera no invasiva seleccionar a aque-
llos pacientes candidatos a biopsia hepatica. El
tratamiento de eleccion siguen siendo los cambios
en el estilo de vida. La Vitamina E y las
Tiazolidinedionas son los unicos que han demos-
trado evidencia en Ensayos Clinicos Controlados.
Otros medicamentos seran discutidos asi como
drogas promisorias.
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cirrosis, fibrosis, carcinoma hepatocelular, sindro-
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is
defined as fatty infiltration of the liver that is more
than 5% of its weight including a wide spectrum of
liver disorders ranging from simple steatosis to ste-
atohepatitis, which can progress to fibrosis, cirrho-
sis, hepatocellular carcinoma and death. To esta-
blish the diagnosis histological or imaging fin-
dings to exclude a secondary cause of steatosis and
have an association with metabolic syndrome,
where insulin resistance is a cornerstone in its
pathophysiology. Its prevalence is increasing with
the obesity epidemic worldwide. Liver biopsy
remains the gold standard; however serological
markers have emerged as predictive indices of
fibrosis and imaging methods to achieve noninva-
sively select candidates for liver biopsy. The treat-
ment of choice remains the changes in lifestyle.
Vitamin E and thiazolidinediones have shown evi-
dence in Randomized Clinical Trials. Other medi-
cines will be discussed as well as promising drugs.
The present review aims to update the current
information of this entity in terms of epidemiology,
etiology, diagnosis and treatment.

Key words: Nonalcoholic fatty liver, cirrhosis,
fibrosis, hepatocellular carcinoma, obesity, meta-
bolic syndrome.



Introduccion

El término enfermedad del higado graso no
alcoholica se refiere a un espectro de trastornos
hepaticos, que van desde la esteatosis simple, en la
que se encuentra esteatosis macro o microvesicu-
lar, a la esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA), que
se caracteriza por una reaccion inflamatoria con
lesion de hepatocitos con o sin fibrosis. Esta ulti-
ma puede progresar a cirrosis, carcinoma hepatoce-
lular, trasplante hepatico y muerte. Su prevalencia
va en aumento junto con la epidemia de la obesidad
a nivel mundial. A pesar que su etiopatogenia no
esta claramente dilucidada se sabe que la resisten-
cia a la insulina es la piedra angular en su desarro-
llo. La biopsia hepatica sigue siendo el patron de
oro, sin embargo, existen otros métodos serologi-
cos e imagenologicos que permiten evaluar de
forma no invasiva a estos pacientes. No existe un
tratamiento especifico, sin embargo, los cambios
en el estilo de vida, las tiazolidinedionas y la vita-
mina E son los unicos que han demostrado eviden-
cia en Estudios Controlados Aleatorizados.
Muchos otros métodos terapéuticos se han utiliza-
do y algunos son prometedores.

Se define como una infiltracion grasa del hepa-
tocito, mayor al 5% de su peso, lo cual debe cum-
plir con las siguientes caracteristicas:

*  Evidencia imagenologica o histologica

*  Excluir causa de esteatosis secundaria, €j.

consumo significativo de OH (consumo
semanal superior a 210 g (21 tragos/sem.)
en hombres y a 140 g (14 tragos/sem.) en
mujeres en los ultimos 2 afios"**, medica-
mentos esteatogénicos o desordenes here-
ditarios y de enfermedades hepaticas cro-
nicas coexistentes

. Existe asociacion frecuente con DM, obe-

sidad y dislipidemia®. Se clasifica en higa-
do graso no alcohdlico (HGNA) y esteato-
hepatitis no alcohdlica (EHNA), en ésta
altima, ademas de la esteatosis, existe
inflamacién con dafio del hepatocito
(degeneracion fibrotica). No esta claro aun
si pudiera tratarse de un marcador de
enfermedad metabolica, como el Sindrome
metabolico (SM)®.
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Epidemiologia

El HGNA fue descrito inicialmente en 1980 por
Ludwig y col. en la clinica Mayo. Esta intimamen-
te relacionado con la obesidad, la DM y el SM,
siendo entonces la patologia hepatica mas frecuen-
te y ascendente con una prevalencia de 27 a 38%
en paises occidentales, impulsada por la epidemia
de la obesidad, la diabetes y el estilo de vida seden-
tario observandose una correlacion con el IMC,
raza, etnia y sexo, habiendo mayor riesgo en hispa-
nos, hombres y edad avanzada®. En pacientes con
DM se encuentran valores de prevalencia entre 44
y 70%". En obesos morbidos, candidatos a cirugia
bariatrica hay datos de prevalencia de hasta 90%,
en hipertrigliceridemia hasta 50% y en nifios de 13
a 14%. La EHNA tiene una prevalencia en la
poblacion general de 3 a 5% y en obesos morbidos
de 37%". Existe un pequefio numero de pacientes
con HGNA “delgados” con Resistencia a la
Insulina (RI) que no presentan los otros componen-
tes del SM (hasta 7% con IMC normal)®.

Historia natural

La esteatosis simple permanece estable por
muchos afios y solo en pocos casos puede progresar
a cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC)“”. La
incidencia de cirrosis es mayor en los pacientes con
EHNA, basado en biopsia de higado, en compara-
cion con los pacientes con HGNA. En un estudio
tipo cohorte de 420 pacientes con HGNA seguidos
durante 7,6 anos la incidencia de cirrosis fue de
3%%?. En un estudio cohorte de 71 pacientes con
EHNA seguidos durante 13,7 afios, el 10% de los
pacientes progres6 a enfermedad hepatica terminal.
El riesgo de DM 2 fue mayor en los pacientes con
HGNA y esta condicion progresé mas en pacientes
con EHNA!""?_La tasa general de mortalidad por
enfermedad cardiovascular es mas alta en los grupos
de pacientes con HGNA que en grupos normales de
control; la tasa de mortalidad relacionada con el
higado aumenta en pacientes con EHNA"**¢"_ Sin
embargo, en un estudio tipo cohorte en 11.371 adul-
tos estadounidenses con HGNA no se encontrd
aumento de la mortalidad por cualquier causa®. La
incidencia acumulada anual de CHC se estimo en
2,6% en pacientes con cirrosis por EHNA, 2 a 3
veces menor que en pacientes con cirrosis inducida
por el HCV (4,0 %/afio)*®. Aunque el mecanismo
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no esta claro, se asume que los factores de riesgo de
carcinogénesis incluyen edad avanzada, la DM 2 y
obesidad"™. Entre los predictores independientes
para la progresion de la fibrosis se encuentran: la
edad mayor a 45-50 afios, IMC mayor de 28-30
kg/m?, el grado de RI, DM, HTA La DM, cifras séri-
cas elevadas de aminotransferasas, mayor edad y
presencia de necrosis en la biopsia hepatica inicial,
alteracion de la glicemia en ayunas, y presencia de
cirrosis se consideran factores con impacto negativo
sobre la supervivencia de la EHNA®".

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatologico exacto de la
enfermedad de HGNA es desconocido. La RI esta
vinculada a la obesidad y es un elemento central en
la patogenia de HGNA. Se explica como la teoria
del doble impacto. En el ler. impacto la RI produ-
ce hiperinsulinemia, lo cual a su vez estimula la
lipdlisis y la liberacion de acidos grasos libres
(AGL) al higado promoviendo la aparicion de la
esteatosis hepatica. El 2do. impacto es consecuen-
cia del estrés oxidativo, la sobrecarga hepatica de
AGL que genera radicales libres de oxigeno (RLO)
induciendo la sintesis de citoquinas proinflamato-
rias. Esta segunda fase explicaria la evolucion a
fendomenos necroinflamatorios, fibrosis y cirrosis
en individuos genéticamente susceptibles™''>%,
(Figura 1).
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Diagnostico

Los pacientes con HGNA a menudo son asinto-
maticos, en ocasiones presentan dolor en hipocon-
drio derecho, ictericia y prurito. Se debe realizar
una historia médica cuidadosa, serologia de hepati-
tis viral y autoinmune, alfa 1-antitripsina, medicion
de hierro y cobre sérico"". La elevacion de las ami-
notransferasas es inespecifica’”'*'”. La imagenolo-
gia no es confiable en determinar la presencia de
esteatohepatitis en pacientes con HGNA. El
Ultrasonido demuestra un aumento difuso de la
ecogenicidad debido a la infiltracion grasa del
higado (Fig.3), tiene una sensibilidad (S) del 89%
y una especificidad (E) del 93% para detectar este-
atosis y una Sy E del 77% y 89% respectivamente
en detectar fibrosis*"****". Su utilidad disminuye si
la esteatosis es inferior al 33% del parénquima
hepatico™**. Riley y col. definieron cinco hallaz-
gos ecograficos caracteristicos para HGNA que
pueden ser identificados por el clinico: 1. La ate-
nuacion rapida de la imagen dentro de 4-5 cm de
profundidad porque las estructuras mas profundas
son dificiles de descifrar; 2. Ecogenicidad difusa
con brillo dentro de los primeros 2 a 3 cm de pro-
fundidad; 3. Higado heterogéneo; 4. Espesor de
profundidad subcutanea (> 2 cm); y 5. El higado
llena todo el campo sin bordes visibles, obteniendo
una S de 80% y E de 99%.




En la Tomografia, la infiltracion grasa del higa-
do produce baja densidad del parénquima, medido
por Unidades Hounsfield (UH). En la esteatosis
hepatica la atenuacion grasa es menor que la de los
tejidos blandos. También tiene baja sensibilidad y
especificidad en el caso de esteatosis hepatica le-
ve®. La resonancia magnética de eco de doble gra-
diente (DGE-MRI) es mas precisa con S y E mayor
del 90% cuando la esteatosis es mayor al 5%, sin
embargo, la diferencia con el ultrasonido es esta-
disticamente insignificante cuando la esteatosis fue
mayor del 30%%*.

La elastografia por US y la elastografia por RM,
son métodos prometedores para el diagnostico de
EHNA y/o FA®. La elastografia es el principio fisi-
co que cuantifica la rigidez-elasticidad de los teji-
dos. Existen 3 métodos elastograficos, la elastogra-
fia hepatica transitoria (Fibroscan®), el Acoustic
Radiation Force Impulse (ARFI), (fuerza de impul-
so de radiacion actstica) y la resonancia magnética
elastografica (RME). La elastografia hepatica transi-
toria es el mas utilizado y permite estimar de forma
no invasiva el grado de tejido fibroso presente en el
higado®. Con éste se mide la elasticidad hepatica de
un cilindro de aproximadamente 1 cm de didmetro
por 4 cm de longitud, 100 veces mayor que la mues-
tra obtenida por biopsia siendo mas representativo
de la totalidad del parénquima hepatico. Este méto-
do ha sido de gran precision en la diferenciacion de
FA de la fibrosis hepatica leve, con S que van de
88,9% a 100% y E de 75% a 100% (59%). Su uso
esta limitado en pacientes con HGNA y obesidad
importante . La RM elastografica aplica una onda
mecanica sobre toda la superficie hepatica y el volu-
men evaluado es practicamente la totalidad del higa-
do excluyendo el hilio hepatico®®. La RM por espec-
troscopia (RME) mide la fraccion de protones de
grasa y niveles de triglicéridos (TGce) hepaticos y se
puede evaluar cuantitativamente la intensidad de la
esteatosis. Es actualmente el método mas preciso
para diagnosticar la esteatosis hepatica®. La RM, si
es realizada y analizado correctamente, tiene una
precision comparable a RME, es mas practico, y
puede cubrir la totalidad del higado"****".

Los Indices predictivos de fibrosis, se usan para
identificar la FA en pacientes con HGNA®. Entre
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ellos se encuentran: NAFLD-Fibrosis score (NFS,
Escala de Fibrosis en Higado graso): mide 6 varia-
bles: edad, IMC, trigliceridemia, plaquetas, albu-
mina y relacion AST/ALT. Puede calcularse online
en (//nafldscore.com). El area bajo la curva es de
0,85 para predecir FA. Si es <-1.455 tiene una S de
90% y E de 60% para excluir FA. Si es > 0,676 la
S es de 67% y la E de 97% para identificar FA®®.
Panel de fibrosis hepatica avanzada: (puntuacion
ELF) se calcula basado en un panel de examenes
que incluyen la determinacion de niveles plasmati-
cos de matriz de recambio proteica®. Determina-
cion de niveles de citoqueratina 18 (CK-18): es un
marcador de apoptosis de hepatocitos, es un nuevo
marcador de EHNA en HGNA. En un metanalisis
se encontrd una S de 78%, E de 87% para EHNA
en HGNA®. AAR: relacion entre ALT/AST, si es
mayor a | tiene un valor predictivo negativo de
89% para excluir FA®*>.

Biopsia hepatica: sigue siendo el patron de oro.
Estd indicada para confirmar el diagnodstico de
EHNA, para clasificar y estadiar la enfermedad y
para descartar otros diagnoésticos. Es un método
invasivo con complicaciones y variabilidad intra e
interobservador. Los componentes histologicos
claves de EHNA son esteatosis, “balonizacion”
hepatocelular, e inflamacion lobular. La fibrosis no
es parte de la definicion histologica de EHNA. Sin
embargo, el grado de fibrosis sirve para predecir el
prondstico’”. (NASH-CR Network) (1) Esteatosis
aislada, (2) Esteatosis mas inflamacion lobular, (3)
anterior mas ‘“balonizacion” de hepatocitos., (4)
anterior mas cuerpos de Mallory y/o fibrosis. Los
Estadios (1) y (2) permanecen estables, mientras
que los (3) y (4) presentan potencial de progresion
y peor prondstico"®. La fibrosis se valora en 5 esta-
dios: (0) ausencia, (1) perisiinusoidad 6 portal, (2)
perisinusoidal y portal/periportal, (3) septal o en
puentes (4) cirrosis"'".

Evaluacion del paciente con HGNA

Pacientes sin sospecha de HGNA, que tengan
imagenologia probable, sintomas o signos y bioqui-
mica hepatica alterada, deben ser evaluados como
sospechosos de HGNA. Pacientes sin sospecha de
HGNA, con imagenologia probable, sin alteraciones
clinicas ni bioquimicas, debe evaluarse la presencia
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de factores de riesgo metabolicos y buscar otras cau-
sas de esteatosis secundaria®.

,Cuando realizar biopsia?

Esta indicada en pacientes con HGNA con ries-
go elevado de EHNA y FA. La presencia de SM y
el indice de fibrosis en HGNA (NFS) pueden utili-
zarse para identificar pacientes de alto riesgo para
progresar a EHNA y/o FA y en pacientes donde no
pueden excluirse otras causas de hepatopatia simi-
lar o coexistente sin una biopsia hepatica. No se
recomienda el cribado sistematico de HGNA ni en
la poblacion general, ni en pacientes de alto riesgo,
en miembros de la familia ni en los nifios obesos,
por falta de evidencia®.

Tratamiento

Los principios basicos del tratamiento de HGNA
y EHNA son la terapia de comorbilidades
(Dislipidemia, HTA, DM), disminuir la RI, adiposi-
dad visceral y masa grasa, reducir el estrés oxidativo
y revertir cambios histologicos. Como los pacientes
con HGNA sin EHNA tienen excelente prondstico
desde un punto de hepatico, los tratamientos destina-
dos a la mejora de la enfermedad hepatica deben ser
limitados a aquellos con EHNA®*.

Cambios en el estilo de vida

Ejercicio y pérdida de peso. Una dieta saluda-
ble, la pérdida de peso y el ejercicio son medidas
terapéuticas de primera linea para reducir la RI en
los pacientes con HGNA®. El grado de la reduc-
cion de grasa hepatica es proporcional a la intensi-
dad de la intervencion del estilo de vida y en gene-
ral se requiri6é una pérdida de peso corporal entre
aprox. 5 a 10%"”. Una pérdida de peso de 3 a 5%
mejora la esteatosis, pero la pérdida de peso hasta
de un 10% mejora la necroinflamacion y el ejerci-
cio solo mejora la esteatosis®.

Tratamiento farmacolégico

La pioglitazona puede ser utilizada para tratar
de primera linea so6lo a los pacientes con EHNA
demostrada por biopsia; sin embargo, existe la pre-
ocupacion sobre su seguridad a largo plazo y la efi-
cacia en pacientes con EHNA®. Un metanalisis de
49 ECA encontr6 que las Tiazolidinedionas (TZD)
(especialmente la pioglitazona) mejoran la esteato-
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sis y la inflamacion, la glucosa, los lipidos, y la
progresion de la fibrosis, pero se asocia con un
aumento de peso de 2 a 5 kg en 66 a 75% de los
pacientes y con edema en 4% a 10% de pacien-
tes®”. En un ECA (PIVENS) de 247 adultos con
EHNA se encontré que los niveles de AST y ALT
mejoran con el uso de vitamina E y pioglitazona
sin mejoria en la fibrosis®?. La vitamina E mejora
la actividad de la enfermedad histologica cuando
se administra durante 2 afios, pero aumento6 la Rl y
los valores plasmaticos de triglicéridos®.

En cuanto a los inhibidores del DPP-4, en un
reciente metanalisis que incluy6 4.442 pacientes se
encontrd que liraglutida disminuyo los niveles de
aminotransferasas y que este efecto es dosis depen-
diente®?.

La metformina mejora la sensibilidad a la insu-
lina y la ALT y AST en la mayoria de los sujetos;
sin embargo, no tiene ningun efecto significativo
sobre la histologia hepatica®-*®. No se recomienda
como tratamiento especifico de la EHNA®*, pero
puede administrarse tanto en pacientes con HGNA/
EHNA y DM tipo 263,

La vitamina E (alfa-tocoferol) a dosis de 800
Ul/dia, se recomienda como farmacoterapia de
eleccion en pacientes no diabéticos con EHNA
demostrada por biopsia, porque mejora la histolo-
gia hepatica en adultos. No se recomienda para tra-
tar EHNA en pacientes con DM, HGNA sin biop-
sia hepatica, cirrosis por EHNA o cirrosis criptogé-
nica®. Su papel en la fibrosis hepatica es incier-
to®”. Existe preocupacion con el uso a largo plazo
de la vitamina E por la probabilidad de un aumen-
to en la mortalidad por cualquier causa® y el pro-
bable aumento de riesgo de Ca. de prostata en
hombres sanos (SELECT)®. Las estatinas, fibratos
y acidos grasos poliinsaturados mejoraron la estea-
tosis, producen una modesta mejoria en los niveles
de AST, pero no ofrecen ventajas sobre los cam-
bios en el estilo de vida®.

Por otra parte, se evaluo la eficacia y seguridad
de los agentes hipolipemiantes para HGNA/EHNA
mediante la revision de estudios en humanos inclu-
yendo estudios piloto y de analisis prospectivos,



preliminares post hoc sobre la base de datos en
linea durante el periodo de 1980 a diciembre de
2012. Los resultados de estos estudios proporcio-
nan evidencia de que estos agentes son seguros y
eficaces en los pacientes con estas patologias y que
alguno de estos agentes puede inducir una reduc-
cion en la extension de la esteatosis hepatica™.
Tres revisiones Cochrane no encontraron pruebas
suficientes para apoyar el uso de acidos biliares
(p-ej., acido ursodesoxicolico en pacientes con
HGNA(31,41,42).

Orlistat, inhibidor de la lipasa entérica, es eficaz
para lograr la pérdida de peso a corto plazo y se
asocia con mejoria en los niveles de AST, ALT e
histologia hepatica en algunos estudios™.

Una revision sistematica de dos ECA y cuatro
estudios de cohorte prospectivos encontraron que
la pentoxifilina redujo los niveles de AST y ALT,
aunque el estudio no examiné la morbimortalidad
de los pacientes“?. Du y colaboradores realizaron
un metanalisis desde 1997 a julio 2013, encontran-
do cinco ensayos aleatorizados de 147 pacientes
con HGNA/EHNA. Los resultados mostraron que,
en comparacion con placebo, la terapia pentoxifili-
na resultdé en una disminucidn significativa en el
peso corporal, de ALT, AST, glucosa y del FNT-a,
redujo el indice de actividad de HGNA, mejor¢ la
inflamacion lobular sin mejoras en la fibrosis®’*.

Cirugia Bariatrica

Chavez-Tapia y col. hicieron una amplia revi-
sion en el Grupo Cochrane de Registros
Controlados Hepato-biliar, en el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (CEN-
TRAL), en la Cochrane Library, MEDLINE,
EMBASE y Science Citation Index ampliado hasta
octubre de 2009. La falta de ECA y estudios clini-
cos cuasialeatorios les impidi¢ evaluar los benefi-
cios y dafios de la cirugia bariatrica como un enfo-
que terapéutico para los pacientes con EHNA“9.
En varios estudios se encontré mejoria de las prue-
bas hepaticas, del grado de esteatosis e incluso del
grado de inflamacion, pero s6lo 6 mostraron algu-
na mejoria en la fibrosis. Sin embargo, en 4 estu-
dios se demostrd un cierto deterioro del grado de
fibrosis“”. Las guias norteamericanas no contrain-
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dican la cirugia bariatrica en pacientes obesos con
HGNA o EHNA sin cirrosis; Sin embargo, el tipo,
seguridad y la eficacia de la misma no estan garan-
tizados®.

Los Probiodticos, se utilizan como importantes
mediadores de las alteraciones metabolicas induci-
das por la dieta en pacientes con HGNA al ocasio-
nar cambios en la microbiota intestinal®’#-%,

La reduccion de hierro ha sido sugerida como
una terapia potencial debido a que se han encontra-
do niveles elevados de hierro sérico y aumento de
los depositos de hierro hepatico en pacientes con
HGNA / EHNA. Incluso la elevacion del hierro
sérico se asocid con inflamacion hepatica, la pro-
gresion de la fibrosis, y resistencia a la insulina en
pacientes con HGNA / EHNA®*. Los anticuerpos
anti-TNF-a son eficaces contra la necrosis, infla-
macion y fibrosis en el modelo experimental de
EHNA®. Los Bloqueadores del SRA, especial-
mente el Valsartan pueden actuar como anti-fibro-
génicos encontrandose un efecto potencialmente
beneficioso en enfermedad hepatica®”. El Recep-
tor Farnesoid X (FXR), es uno de los mediadores
de los efectos de los acidos biliares y es activado
por el acido quenodeoxicdlico. El acido obeticoli-
co (AOC) es un derivado semisintético de AB que
se caracteriza por una alta afinidad por FXR, que
es 100 veces superior al ligando natural acido que-
nodeoxicolico. En estudios preclinicos el uso de
AOC ha demostrado estar asociado a un aumento
en la sensibilidad a la insulina y una reduccion de
la inflamacion y fibrosis hepatica, a su vez modu-
lando el metabolismo lipidico®’*'*?. Los Inhibi-
dores de las caspasas pueden controlar la apoptosis
y ser utiles como una terapia anti-fibrotica en
EHNA®". El Aramchol (un acido biliar) puede
reducir significativamente, de forma dosis depen-
diente, el contenido de grasa en el higado en
pacientes con HGNA, segun Safadi y col.®”. El
farmaco mas estudiado bloqueando el transporta-
dor SGLT-2 es etabonato sergliflozin®”. Se esperan
los futuros estudios sobre el papel de los inhibido-
res de SGLT-2 en la enfermedad de higado graso
en animales y seres humanos®”. Un nuevo anélogo
tiroideo ha sido probado en modelos animales con
trastornos de sobrepeso y relacionados, incluyendo
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principalmente HGNA, encontrandose una reduc-
cion de la esteatosis hepatica®.

Seguimiento

Debe realizarse seguimiento hematologico y car-
diovascular en pacientes con HGNA. Se sugiere
monitoreo hepatico semestral a anual no invasivo de
la fibrosis por medio de ecografia de higado, amino-
transferasas y marcadores de RI®. La Biopsia hepa-
tica no debe repetirse antes de 5 afios después de la
de base en aquellos pacientes en los que se sospecha
progresion de la fibrosis. La vigilancia de las varices
esofagogastricas y de carcinoma hepatocelular
(CHC) en pacientes con EHNA-cirrosis es defendi-
da por la mayoria de las sociedades®”. El HGNA no
exacerba la hepatotoxicidad, y no hay una mayor
propension a que aparezcan efectos colaterales de
los agentes farmacologicos, incluyendo los inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa’. La coexistencia
de HGNA, obesidad y SM puede exacerbar otras
hepatopatias como alcohdlica™’. La coexistencia de
HGNA con hepatitis C o VIH empeora el pronosti-
co y disminuye la respuesta al tratamiento. Los
pacientes con cirrosis deben ser monitorizados para
detectar signos de Hipertension portal, la progresion
de la enfermedad, insuficiencia hepatica y CHC®.
En 2012 Bafty y col. en una revision entre 2004-
2011 informaron que por lo menos 116 casos de
HCC ocurrieron en HGNA sin cirrosis confirmado
histologicamente®?. La prevencion de la obesidad,
la diabetes y la EHNA siguen siendo la mejor estra-
tegia a largo plazo"". El aumento de riesgo de carci-
noma colorrectal y otros tipos de cancer se ha des-
crito en pacientes con HGNA"".

Conclusiones

La RI debe considerarse un indicador importan-
te para detectar HGNA. La ecografia hepatica
deberia ser el procedimiento de eleccion para la
HGNA y las aminotransferasas no son una herra-
mienta util en la practica clinica. El cribado de
HGNA no se recomienda en la poblacion general.
Directrices europeas sugieren el uso combinado de
los parametros clinicos y de laboratorio, los marca-
dores séricos, (en particular el indice de fibrosis de
HGNA: NFS) y métodos de imagen (elastografia
transitoria) con el fin de seleccionar y reducir el
numero de pacientes con HGNA que requieren
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Biopsia. La directriz estadounidense destaca ade-
mas la importancia del SM como fuerte predictor
de EHNA®.

Las modificaciones del estilo de vida son el enfo-
que de primera linea para tratar a los pacientes con
HGNA. Se debe estimular la actividad fisica y el
ejercicio, debido a que estos han demostrado reducir
la esteatosis y mejorar los niveles de enzimas hepati-
cas independientes de la pérdida de peso®".

Existe una creciente evidencia de un efecto
beneficioso de la pioglitazona y la vitamina E en
pacientes no diabéticos con EHNA demostrada por
biopsia. Sin embargo, la pioglitazona, la vitamina
E no estan libres de efectos secundarios. La
Pioglitazona se asocia con aumento de peso y un
mayor riesgo de fracturas, ICC y el cancer de veji-
ga. Altas dosis de vitamina E ha sido relacionadas
con una mayor mortalidad por cualquier causa y
cancer de prostata’’.

Los tratamientos farmacoldgicos especificos de
factores de riesgo metabodlicos (particularmente
estatinas en dislipidemia, metformina en diabéticos)
no estan contraindicados en pacientes con HGNA.

La cirugia bariatrica podria ser una opcion vali-
da en obesos morbidos con HGNA que no respon-
den a los cambios de estilo de vida.

La Deteccion Oncologica/ vigilancia se debe
considerar en el riesgo individual".

Los pacientes con enfermedad de HGNA deben
ser inmunizados contra la hepatitis A y B y ser ani-
mados a limitar el consumo de alcohol para preve-
nir el desarrollo de enfermedad hepatica inducida
por el alcohol®".

Los pacientes con cirrosis deben ser seguidos para
detectar signos de Hipertension portal, la progresion
de la enfermedad, insuficiencia hepatica y CHC®”.

Estudios adicionales son esenciales para inves-
tigar mas a fondo si la presencia de HGNA podria
ser un factor pronoéstico para predecir la incidencia
de enfermedades cardiovasculares y metabolicas,
como la DM tipo 2.
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