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Resumen de portada:

La elevada prevalencia del higado graso no alcohdlico en nuestra poblacién nos desafia a
encontrar un tratamiento eficaz debido al riesgo de progresion y asociaciéon con
hepatocarcinoma. En este articulo revisaremos la evidencia disponible para el tratamiento
farmacologico, no farmacoldgico y la recomendacién de seguimiento.

Palabras claves: higado graso no alcohdlico, esteatohepatitis, obesidad, sindrome
metabdlico.
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Introduccién

El higado graso no alcohélico (HGNA) es una enfermedad que ha ido aumentando en su
incidencia a lo largo de los afios. Actualmente es la enfermedad hepética mas comun en
el mundo, con una prevalencia que varia entre un 10-30%, aumentando en pacientes
obesos.! En Chile, un estudio realizado en el 2009 mediante diagndstico por ecografia, se
determind una prevalencia de 23.4%.2 Su mayor frecuencia se ha relacionado con el
aumento de enfermedades crénicas no transmisibles, destacando su elevada asociacién
con sindrome metabdlico, presentandose en hasta un 71% de ellos.3

Existe una secuencia conocida de progresion de esta enfermedad, iniciando con HGNA
que se refiere a la acumulacién excesiva de grasa hepatica (25% de esteatosis en
hepatocitos), sin evidencia de dafio celular. EI 30% de estos pacientes progresara a
Esteatohepatitis No Alcohdlica (EHNA), que corresponde a la acumulacién de 25% de
esteatosis en hepatocitos con evidencia de dafio celular con o sin fibrosis. De ellos el 20%
pasara a cirrosis que es la etapa tardia de fibrosis con distorsion de la arquitectura y
ndédulos regenerativos. Se reconocen factores que estarian asociados a mayor riesgo de
progresion de fibrosis y cirrosis, destacando los siguientes: +°6

Factor de Riesgo (FR)

Hipertension Arterial  Duplica velocidad de progresion a fibrosis

(HTA)

Diabetes Mellitus 2 Aumenta prevalencia de EHNA vy fibrosis avanzada vs
(DM2) poblacion general.

Edad > 50 afios Fibrosis OR 14.1

IMC > 28 kg/mt? Fibrosis OR 5.7

IMC: indice de masa corporal, OR: odds ratio



Es de gran importancia realizar el diagnéstico, seguimiento y manejo adecuado, ya que el
HGNA representa la principal causa de cirrosis criptogénica, primera causa de trasplante

hepatico, y aumenta el

cardiovascular.”8?°

riesgo de eventos cardiovasculares al corregir por FR

¢Cudles son las herramientas que tenemos para el diagnéstico y seguimiento?

Prueba
Pruebas Controversial Se utiliza como marcador de inflamacion.
Hepaticas Valor normal no excluye dafio histologico; 80%
1o esteatosis hepatica con valor normal, normalizandose
en etapas avanzadas.
Ecotomo- Requiere compromiso Sensibilidad 73-91%
grafia del 25-30% de los Especificidad 70-85%
Hepéatical? hepatocitos.
Elastogra- Detecta fibrosis Sensibilidad 95%
fials avanzada (etapa 3). Especificidad 77%
Aprobado por FDA para  Para etapa 3 de fibrosis
estudio de
enfermedades Rendimiento disminuye en pacientes obesos.
hepaticas.
Scores de Identifican o excluyen NAFLD score:
Fibrosis!* fibrosis avanzada de <-1,455: Sensibilidad 90% y Especificidad 60% para

forma no invasiva.
Sin comparaciones
entre ambos score.

excluir fibrosis avanzada.

20,676: Sensibilidad 67% y Especificidad 97% para
identificar fibrosis avanzada.

FIB-4:

<1,45: VPN 90% para fibrosis avanzada

23,25: VPP 65%, Especificidad 97% para fibrosis
avanzada.

VPN: Valor predictivo negativo. VPP: Valor predictivo positivo.

¢, Qué tenemos disponible para el manejo de HGNA?

Las siguientes recomendaciones de tratamiento se basan en la Guia de Practica Clinica
para el Manejo del Higado Graso No Alcohdlico de la EASL (European Association for the
Study of the Liver)®®

Grado de Evidencia

Nueva evidencia es poco probable que cambie el nivel de confianza

Mas estudios probablemente impacten en la confianza estimada del efecto.

A Alta
estimado.

B Moderada
C Bajao Muy

Baja estimado.

Grado de Recomendacion
1 Fuerte
2 Débil

Mas estudios de forma muy probable impactaran en el nivel de confianza

Influyen la calidad de la evidencia, relevancia de outcomes y costos.
Variabilidad en preferencias y valores o mayores incertezas.

Medidas no
Farmacol6gicas

Guia Practica
Clinica




Baja de peso B1
Alimentacion B1
Alcohol
Ejercicio B2
Equipo

Multidisciplinario

El nivel de disminucién de peso se asocia con la probabilidad de
lograr resolucion de EHNA.

Disminucion 25% logra disminuir de forma significativa la
esteatosis y niveles de enzimas hepaticas.

Resolucion de EHNA con disminucion = 10% del peso, que es la
meta recomendada en pacientes de alto riesgo (Diabetes,
Obesidad o presencia de células en bal6n)6

Dieta hipocal6rica (déficit 500-1000 calorias)

Dieta Mediterranea: reduce la ingesta de productos procesados
y altos en fructosa, lo cual puede al mismo tiempo disminuir los
niveles AGEs.1’

Se asocial el consumo regular de alcohol con mayor incidencia
de Hepatocarcinoma.!®

La recomendacién es suspender el consumo de alcohol.
Ejercicio aerdbico y de resistencia son efectivos en disminuir
grasa hepatica.

Eleccién segun condicién y preferencia del paciente.!®

Cambio de estilo de vida guiado por equipo multidisciplinario es
mas efectivo en disminuir contenido graso hepatico y resolucién
de HGNA versus indicacion médica.

AGEs: productos de glicosilacion avanzada.

Medidas Guiade Impacto Efectos Adversos
Farmacologicas Préactica Clinica
Pioglitazona B2 Mejora caracteristicas Provoca aumento de
Sin histol6gicas de EHNA en peso que no se
recomendacién  comparacién con placebo, normaliza con
firme, podria NNT:6,9.20 suspension.
utilizarse en Asociado a Insuficiencia
EHNA. cardiaca congestiva y
fracturas, reporte de
Céncer de Vejiga.
Vitamina E B2 Mejora caracteristicas Reporte de mayor riesgo
Sin histologicas de EHNA en de Céancer de Préstata y
recomendacion ~ comparacién con placebo, ACV hemorragico.
firme, podria NNT: 4,2, 20 Precaucioén con uso de
utilizarse en Mayor sobrevida libre de anticoagulante, sinergia.
EHNA. trasplante con OR: 0,51,
NNT: 4,28 y menor
descompensacion hepatica
con OR: 0,3. %
Se recomienda reserva farmacoterapia para NASH con fibrosis B1

avanzada o alto riesgo de progresion.

ACV: Accidente cerebro vascular, NNT: nimero necesario a tratar

Seguimiento: *°

No se recomienda screening universal debido a la incerteza de qué método utilizar y el

impacto del tratamiento.



Con una recomendacién Al de la guia propuesta en un inicio, en pacientes con obesidad
o Sindrome metabdlico se recomienda realizar pruebas hepaticas y/o ecotomografia.

En pacientes de alto riesgo (=50 afios, DM2, obesos y/o HTA) evaluar enfermedad
avanzada, recomendacion A2.

Segun lo expuesto anteriormente en la Figura 1 se expone algoritmo para evaluacion y
seguimiento desde Atencion Primaria de Salud (APS):

Figura 1: Algoritmo Evaluacion y Seguimiento de HGNA
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de fibrosis Evidencia de Cirrosis

]
[ 1
Eventualmente
iniciar Vit E
Control en 3 meses Derivar

Con Score de Fibrosis/
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Medidas No
Farmacolégicas Manejo No
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Eco/PH en 3-5 afios

Conclusiones:

El HGNA es una enfermedad altamente prevalente que se asocia a riesgo de progresion
de fibrosis en presencia de obesidad, hipertensién, diabetes y sindrome metabdlico,
patologias que a su vez han aumentado en su incidencia durante los Ultimos afios. Es por
esto que es de gran importancia la revisién de las herramientas que tenemos disponibles
para el tratamiento y seguimiento de esta patologia. Como pudimos analizar, las terapias
farmacologicas disponibles son escasas y su recomendacién es para un subgrupo
especifico. Es asi como debemos potenciar, en la gran mayoria de los casos, las medidas
no farmacoldgicas, las cuales apoyandonos en el equipo multidisciplinario disponible en
APS, aumenta su efectividad.
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