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Resumen

El higado graso o NAFLD afecta aproximadamente al 25% de la poblacion mundial y es una de las
primeras causas de consulta en los servicios de hepatologia y de especialistas clinicos, por lo cual el
objetivo de esta revision es dar un enfoque actual, que llegue al mayor nimero de médicos en nuestro
pais. La entidad se define como la presencia de esteatosis hepatica en una prueba de imagen o una
biopsia hepatica, mas la ausencia de causas secundarias. La génesis del higado graso es el resultado
de la interaccion de multiples factores, entre los que predominan los genéticos, el acumulo de grasas
hepaticas, la resistencia a la insulina y la microbiota intestinal, que llevan a un dafio hepatocelular a
través de la formacion de radicales libres de oxigeno y la posterior activacion de la fibrogénesis hepati-
ca. El tratamiento se basa fundamentalmente en la pérdida de peso con dieta y ejercicio, continuando
con medidas farmacologicas, no farmacoldgicas y procedimientos quirtrgicos.
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FATTY LIVER: A SILENT EPIDEMIC

Abstract

The fatty liver or NAFLD impacts 25% of the world population approximately and is one of
the main causes of hepatology and clinical specialists’ consultation services, so the objec-
tive of this review is to give a current approach, that reaches the largest number of doctors in
our country. The entity is defined as the presence of liver steatosis in an image test or a liver
biopsy, plus the absence of secondary causes. The genesis of fatty liver is the result of the
interaction of multiple factors where predominate, genetic ones, the accumulation of liver fats,
insulin resistance and intestinal microbiota, which lead to hepatocellular damage through the
formation of free oxygen radicals and subsequent activation of liver fibrogenesis. The treat-
ment is based primarily on weight loss with diet and exercise, continuing with pharmacologi-
cal, non -pharmacological measures and surgical procedures.
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Introduccion

El higado graso o NAFLD (Non-alcoholic fatty liver
disease, sigla que traduce enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica), fue descrito por primera vez por Zel-
man en 1952, en pacientes obesos con enfermedad
hepatica (1). Ludwig en 1980 acuia el término de es-
teatohepatitis no alcoholica (del inglés NASH, Non
Alcoholic Steato-Hepatitis), al observar cambios histo-
l6gicos similares a los encontrados en hepatitis alcoho-
lica, pero con consumo de alcohol insignificante (2).
El higado graso es una de las primeras causas de con-
sulta en los servicios de hepatologia y en consultas de
especialistas clinicos, a donde son referidos por hallaz-
gos ocasionales de “un higado graso” en una imagen
(usualmente ecografia) o unas transaminasas elevadas
en pacientes asintomaticos. Por ello, el objetivo de esta
revision es dar un enfoque actual, que llegue al mayor
namero de médicos en nuestro pais.

Definicion y diagnostico

El higado graso o NAFLD, se define como la presen-
cia de esteatosis hepatica en una prueba de imagen o
una biopsia hepatica, mas la ausencia de causas secun-
darias: consumo de alcohol mayor a 20 g/dia para hom-
bres y 10 g/dia para mujeres, ingesta de medicamentos
hepatotoxicos en los ultimos 6 meses, virus de la he-
patitis B y C, hemocromatosis, autoinmunidad y otras
causas de hepatopatia cronica. El concepto de higado
graso abarca un espectro que va desde la etapa inicial, la
esteatosis simple sin inflamacion y fibrosis, pasando por
la esteatohepatitis (NASH) con inflamacién y fibrosis
y culminando en la etapa mas avanzada, la cirrosis (3).
Recientemente se ha propuesto el término de MAFLD
(del inglés, Metabolic-Associated Fatty Liver Disease)
para englobar las alteraciones metabdlicas asociadas
con higado graso (4), definiciéon que surge por el hecho
de que el higado graso es una enfermedad heterogénea,
con multiples subgrupos, y buscando un mayor entendi-
miento en su fisiopatologia y un mejor acercamiento al
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tratamiento. Se debe esperar un consenso con respecto
a esta nueva definicion. El higado graso se diagnosti-
ca ante la presencia de esteatosis hepatica en cualquier
imagen o en una biopsia hepatica en el 5 % o mas del
tejido examinado (3).

Epidemiologia

Se calcula una prevalencia mundial global cercana
al 25 %, con variaciones segun la region del mundo,
siendo el medio oriente y Suramérica las regiones con
mayor prevalencia, 32 y 31 % respectivamente, norte
América 24 %, Europa 23 % y Africa 13 % (5). Otros
estudios informan prevalencias de NAFLD en Estados
Unidos del 10 al 46 % (6,7) y en Latinoamérica entre
14,3 % y 45 % (8,9).

El higado graso usualmente se diagnostica entre los 40
y 50 afios (10), y presenta variaciones segun el sexo:
en unos estudios predomina en las mujeres (2,11), en
otros en los hombres (12-13). Parece haber diferencias
étnicas en la prevalencia de NAFLD (12,13), afectan-
do mas a la poblacién hispana (12), hecho explicado
por mayor prevalencia de obesidad.

El higado graso y principalmente el NASH se asocia
con uno o mas componentes del sindrome metabdlico
(SM) (3,14): Obesidad, hipertension sistémica, dislipi-
demia y resistencia a la insulina o diabetes manifies-
ta, con un mayor riesgo de fibrosis grave y de enfer-
medad cardiovascular en forma independiente (15).
Es frecuente en nifios y adolescentes obesos, con una
prevalencia del higado graso entre 7,6 %y 34 % (3,16-
17). El higado graso es la indicacién de mas rapido
crecimiento para el trasplante de higado por cirrosis
descompensada o HCC (18).

Fisiopatologia

La génesis del higado graso es el resultado de la inte-
raccién de multiples factores; predominan los factores
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genéticos, el acimulo de grasas hepaticas, la resisten-
cia a la insulina y la microbiota intestinal, que llevan
a dafio hepatocelular a través de la formacién de radi-
cales libres de oxigeno y la posterior activacion de la
fibrogénesis hepatica.

Factores genéticos: Se han identificado variantes ge-
néticas relacionadas con el desarrollo y progresion de
la fibrosis mediante los efectos de la acumulacion de
grasa hepatica. Las mas importantes son PNPLA3,
TM6SF2, MBOAT7?7 (PRS-HFC), GCKR, HS-
D17B13 (PRS-5) (3,14,19). La resistencia a la insuli-
na en NASH se ha asociado con polimorfismos en los
genes de la apolipoproteina C3, interleucina-6 (IL-6) y
adiponutrina (20-22).

Acumulo excesivo de lipidos en el higado: Puede
ocurrir por depdsito excesivo de triglicéridos, acidos
grasos libres (AGL), ceramidas y colesterol libre; tam-
bién por importacion excesiva de AGL del tejido adi-
poso, disminucion de la exportacion hepatica de AGL
o una alteracion de la beta-oxidacion (23).

Resistencia a la insulina: Se presenta en la mayoria
de los pacientes obesos y diabéticos, aunque se puede
encontrar también en pacientes delgados no diabéticos
(3,24). Desencadena un aumento en la lipdlisis perifé-
rica y en la sintesis de triglicéridos, mayor captacion
hepatica de AGL y por todo lo anterior acumulacion
de triglicéridos en los hepatocitos (23-26).

Microbiota intestinal: Se ha asociado con injuria di-
recta e indirecta de la célula hepatica mediante varios
mecanismos que producen lipotoxicidad, dafio oxida-
tivo y fibrosis secundaria, entre ellos: cambios de la
microbiota normal con sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino delgado o en la composicion de la mi-
crobiota intestinal, aumento de la permeabilidad intes-
tinal, mayor produccién de endotoxinas y productos
téxicos como el alcohol y acetaldehido endogenos a
nivel colénico por bacterias y levaduras (27-29).

Daiio hepatocelular: Se produce por la formacion de
radicales libres generados por:

* Induccion de lipoxigenasas microsomales del cito-
cromo p-450, a partir de los AGL.

e El cambio a beta-oxidacion de los AGL, asociado
a defectos preexistentes en la fosforilacion oxidati-
va mitocondrial (3,24).

Estas dos vias llevan conjuntamente a dafio hepatoce-
lular y fibrosis mediante activacion de maultiples pro-
cesos como la activacion del factor nuclear kappa-beta,
aumento en la produccion de citocinas, la activacion
del factor de necrosis tumoral alfa, el sistema del com-
plemento, la mieloperoxidasa plasmatica, y las células
asesinas naturales (24,30). La formacién de radicales
libres de oxigeno y la peroxidacion lipidica pueden
agotar las enzimas antioxidantes como el glutation, la
vitamina E, el betacaroteno y la vitamina C, tornan-
do al hepatocito mas susceptible a la lesion oxidativa
(3,31).

Historia natural: Aproximadamente 20 % de los casos
de esteatosis simple progresan a NASH y de ellos, otro
20% progresan a cirrosis (3-32). En la actualidad se
reconoce que la NASH es la principal causa de cirro-
sis criptogénica (33). En una revision sistematica de
pacientes con higado graso, el riesgo de hepatocarci-
noma o carcinoma hepatocelular (CHC) en cirroticos
oscilo entre el 2,4 % en siete afios y 12,8 % en tres
afios. Entre los que no tenian cirrosis, el riesgo de mor-
talidad por CHC era del 0 al 3 % después de periodos
de seguimiento de hasta 20 afios (14).

Clinica y laboratorio: Los pacientes son casi siempre
asintomaticos como en la mayoria de las enfermeda-
des hepaticas, ocasionalmente refieren astenia, adina-
mia o dolor en hipocondrio derecho; en etapas avan-
zadas los signos y sintomas son los de la hipertension
portal o cirrosis (3). Las transaminasas se elevan fre-
cuentemente de forma leve a moderada, sin embargo,
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resultados normales no excluyen el diagndstico. Otros
hallazgos de laboratorio incluyen la elevacién de la
fosfatasa alcalina (FA) mas de 3 veces su valor normal
y la ferritina. La albumina, bilirrubinas y tiempos de
coagulaciéon solamente se alteran en la cirrosis avan-
zada (34-36).

Diagnostico radiologico

El método mas utilizado es la ecografia. La esteatosis
se manifiesta como un aumento difuso de ecogenici-
dad del parénquima hepatico (3). Un metaanalisis evi-
denci6 una sensibilidad y especificidad de la ecografia
del 85 y el 94 % respectivamente, cuando se utiliz6 la
biopsia hepatica como estandar de oro (37); sin embar-
g0, la sensibilidad parece estar disminuida en pacien-
tes obesos (38).

La tomografia axial computadorizada (TAC) tiene una
sensibilidad de 82 % y una especificidad de 100 % para
diagnosticar esteatosis hepatica cuando el contenido
de grasa es > 30 % (39), pero con contenidos menores
se reducen respectivamente a 50 % y 83 % (43). La
resonancia nuclear magnética (RNM) es mas sensible
(81 %)y especifica (100 %) en el diagnostico de esteatosis
hepatica independiente del contenido graso, con buena
correlacion de los hallazgos histologicos detectando
esteatosis con solo 3 % de contenido graso (40).

La resonancia magnética por espectroscopia (RMS) tie-
ne la mayor precision diagnoéstica, alcanzando una exac-
titud cercana al 100 % (41). Es una prueba cuantitativa
que determina la cantidad de grasa hepatica y puede ser
especialmente util en pacientes con poca esteatosis (41-
42). Como desventajas se encuentran el elevado costo y
la baja disponibilidad de la prueba en muchos sitios.

Biopsia hepatica: Es la prueba de oro para el diagnos-
tico de higado graso y diferenciar con certeza entre es-
teatosis simple, esteatohepatitis e incluso cirrosis, con
implicaciones prondsticas, de tratamiento y de cambio

Higado graso: Una epidemia silente

en el estilo de vida (3,43). La esteatosis se clasifica de
acuerdo con el porcentaje de grasa encontrado: leve
(5-33 %), moderada (34-66 %) o severa (>66 %) (44).

La esteatosis simple se puede distinguir de la NASH
segun los hallazgos histologicos: La esteatosis simple
puede presentarse aisladamente, con inflamacion lo-
bulillar o portal pero sin baloning de los hepatocitos, o
con baloning pero sin inflamacion.

La esteatohepatitis (NASH) requiere la presencia de
esteatosis hepatica combinada con baloning de los he-
patocitos e inflamacién lobulillar hepatica (tipicamen-
te en la zona acinar 3) (3,43,45), la fibrosis no es una
caracteristica de diagndstico necesaria, pero puede
observarse. Cuando la fibrosis progresa a cirrosis, la
esteatosis y la inflamacion pueden desaparecer dando
lugar al diagnostico de cirrosis “criptogénica” (3,43).

A quienes realizar una biopsia: no existe un consenso
claro sobre qué pacientes requieren una biopsia de hi-
gado (46), pero se sugiere en:

»  Pacientes mayores de 45 afios con obesidad o dia-
betes asociadas.

* Sospecha de higado graso no claro después de
laboratorio, imagenes o seguimiento prudencial
usuales.

» Paciente con mayor riesgo de fibrosis o cirrosis
avanzada, obesidad, diabetes, dislipidemia o fe-
rritina sérica >1,5 veces el limite superior de lo
normal.

* Sospecha de enfermedad hepatica avanzada aso-
ciada con higado graso, estigmas periféricos de
cronicidad o cirrosis, esplenomegalia o citopenias.

Determinacion no invasiva de la
fibrosis hepatica

Cualquier lesion hepatica cronica puede llevar con el
tiempo a fibrosis hepatica, a través de un proceso
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paulatino de colapso de los lobulillos hepaticos, for-
macion de septos fibrosos, regeneracion de los hepa-
tocitos y formacion de nédulos cirréticos. Las pruebas
no invasivas determinan en qué etapa de la fibrogéne-
sis (F0-F4) se encuentra el paciente y son una alterna-
tiva a la biopsia hepatica. Se considera una fibrosis sig-
nificativa si la fibrosis es > F2, y avanzada > F3 (3,43).

Existen dos categorias de pruebas no invasivas: prue-
bas serologicas y pruebas basadas en imagenes. La ten-
dencia actual es una combinacién de ellas de acuerdo
con la disponibilidad local en cada sitio, buscando me-
nos pacientes con una puntuacién de fibrosis indeter-
minada y una mayor especificidad.

Pruebas seroldgicas: Varios productos comerciales de
marcadores séricos han sido validados.

APRI o relacién entre AST y plaquetas: Un metaanali-
sis encontrd que para predecir una fibrosis significativa
(F2 a F4), un punto de corte APRI de 0,7 tenia una
sensibilidad del 77 % y una especificidad del 72 %, y
para predecir la cirrosis (F4), un punto de corte APRI
de 1,0 tenia una sensibilidad del 76 % y una especifici-
dad del 72 % (47).

El FIB-4 combina el recuento de plaquetas, ALT y
AST y la edad es util para predecir la fibrosis avanzada
en pacientes con NAFLD (48).

La puntuacion para fibrosis en higado graso (NFS) tie-
ne en cuenta la edad del paciente, el indice de masa
corporal (IMC), los niveles de glucosa en sangre, los
niveles de aminotransferasas, el recuento de plaquetas
y la albumina. En un estudio de validacion, un valor
de corte alto en la NFS > 0,676 se asocio con un valor
predictivo positivo para fibrosis avanzada (F3 a F4) del
82 % (sensibilidad 43 %, especificidad 96 %) y un valor
de corte bajo < -1,455 se asocié con un valor predic-
tivo negativo del 88 % (77 % de sensibilidad, 71 % de
especificidad) (49).

Estas tres pruebas se calculan facilmente con los datos
de las pruebas de laboratorio de rutina y no implican
costos, tienen una buena capacidad para diferenciar
a los pacientes con fibrosis significativa (F2 a F4) de
aquellos sin fibrosis significativa (FO a F1) (50-51),
pero con la desventaja de no poder diferenciar confia-
blemente entre las diferentes etapas de la fibrosis y con
resultados indeterminados hasta en un 65 % (51).

En otras pruebas como FibroTest/FibroSure (disponi-
ble en Colombia), Hepascore, FibroSpect, la puntua-
cion ELF (panel del Grupo Europeo de Estudio de
Fibrosis Hepatica) implica un costo.

Pruebas basadas en imagenes: Determinan la rigidez
hepatica al aplicar ondas mecanicas y miden la velocidad
de propagacién a través del tejido mediante imagenes
(52,53). Estas pruebas se conocen como elastografia, la
mayoria se basan en la ecografia e incluyen la elastogra-
fia transitoria (ET) o fibroscan (53,54), la elastografia en
tiempo real o de onda bidimensional (2D-SWE) cono-
cida en nuestro medio como Supersonic (53,55-58), la
elastografia por impulso de fuerza de radiacion acustica
(ARFT) (53,59) y elastografia por resonancia magnética
(ERM) (53,60); 2D-SWE y ERM combinan la elastogra-
fia con imagenes morfologicas hepaticas convencionales
en la misma sesion (53,56,61). Las pruebas basadas en
ecografia son muy buenas para predecir higado sano,
fibrosis avanzada o cirrosis. En los estadios intermedios
deben analizarse con cautela (43,53,61).

Tratamiento

Se sustenta en cuatro etapas progresivas: la primera es
fundamental, la pérdida de peso con dieta y ejercicio,
continuando con medidas farmacolégicas, luego me-
didas no farmacoldgicas y terminando con procedi-
mientos quirirgicos.

Pérdida de peso y ejercicio: Es el tratamiento basico y
mas importante, indicado para todos los pacientes con
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sobrepeso (indice de masa corporal (IMC) > 25 kg /
m?) u obesidad (IMC > 30 kg/m?), buscando mejoria
en las pruebas de funcidén hepatica, en la histologia,
niveles de insulina sérica y en la calidad de vida de los
pacientes. Para los pacientes con esteatosis simple se
recomienda una pérdida de peso con base en la dieta
y el ejercicio, entre 5-7 % del peso corporal, a una tasa
ideal de 0,5 a 1,0 kg cada 2 semanas. Para los pacien-
tes con NASH sospechada o comprobada por biopsia,
el objetivo de pérdida de peso es mayor, 7 a 10 % del
peso corporal. Si una vez logrado el objetivo de pérdi-
da de peso, el nivel sérico de alanino-aminotransferasa
(ALT) no se normaliza (ALT < 20 para mujeres y < 30
para hombres), se requiere una pérdida de peso adicio-
nal hasta su normalizacion (3,43,62-63).

Manejo con medicamentos: Esta indicado para los pa-
cientes que no logran sus objetivos de pérdida de peso
con dieta y ejercicio, y que tienen NASH comprobada por
biopsia con fibrosis en estadio >2. El enfoque también de-
pende de si el paciente tiene diabetes mellitus o no.

Pacientes con NASH sin diabetes: Vitamina E (dosis
de 800 UlI/dia). Algunos estudios sugieren mejoria en

Higado graso: Una epidemia silente

la esteatosis y la inflamacion (3,43,64-65). Se cree que
el beneficio potencial esta relacionado con las propie-
dades antioxidantes de esta vitamina (3).

Pacientes con NASH y diabetes: Metformina: Es la
terapia inicial para la diabetes mellitus tipo 2, sin em-
bargo, no mejora la histologia hepatica (3,66-67). Las
tiazolidinedionas, y especificamente la pioglitazona,
mejoran los parametros bioquimicos e histologicos del
higado en pacientes con NASH (64,69-71).

Agonistas del receptor de GLP-1: Liraglutida y Semaglu-
tida mejoran la histologia del NASH al mejorar el meta-
bolismo de la glucosa y los lipidos, reducen el contenido
de grasa hepatica y mejoran las enzimas hepaticas (72-75).

Procedimientos endoscopicos: Se reservan para los
pacientes que no pierden peso con dieta, ejercicio y
medicamentos, y ademas tienen alto riesgo de progre-
sién de la fibrosis. Los procedimientos endoscopicos
bariatricos proporcionan porcentajes mas altos de pér-
dida de peso de una manera sostenida. Con regresion
de la esteatosis hepatica, la esteatohepatitis y la fibro-
sis en el 30 % de los pacientes (76-77).

[ Poblacién en Riesgo ]
AST 2 2 VN, DMT2 IMC 2 28, Sindrome metabdlico, Edad = de 45

Ultrasonido
abdominal

FIB-4 o NFS (Puntuacion parafibrosis en higado graso ), elastografia siesta
disponible y edad > de 45

/

Riesgo Bajo:
FIB-4 < 1.3 (2.0)
NFS <-1.455 (0.12)

Elastografia
Alto Riesgo: 2 F2

|

Riesgo Intermedio:
1.3 (2.0) < FIB4 < 2.67
-1.455 (0.12) < NFS < 0.675

|

\

Figura 1. Algoritmo de manejo: Modificado de referencia 81
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Cirugia bariatrica: Indicada para pacientes con
NASH o fibrosis avanzada sin cirrosis descompensa-
da, que no cumplen con sus objetivos de pérdida de
peso. Después de un adecuado seguimiento, se ha ob-
servado una mejoria histoldgica posoperatoriamente
(78-79). En una revisidn sistematica, se informé una
mejoria de la esteatosis en 18 estudios, disminucion de
la inflamacion en 11 estudios, mejoria en la puntua-
cion de fibrosis en 6 estudios (80). Sin embargo, cuatro
estudios presentaron empeoramiento de la fibrosis, por
lo tanto, todos los pacientes deben someterse a un se-
guimiento posoperatorio adecuado.
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