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Resumen

El higado graso no alcohdlico (NAFLD) se define por la presencia de grasa o esteatosis en los hepatocitos y
abarca un espectro que va desde la esteatosis simple, pasa por la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) con
inflamacion y fibrosis, y finaliza en la cirrosis. Se considera una prevalencia mundial global cercana al 25% en
la poblacion general y se diagnostica entre los 40 y 50 afios, con variaciones respecto al sexo predominante y
con diferencias étnicas (la poblacion hispana es la mas afectada). El higado graso esta asociado al sindrome
metabdlico (SM), y la obesidad se considera el principal factor de riesgo con su presencia y con su progresion.

El higado graso es un trastorno complejo y muy heterogéneo en su fisiopatologia, que resulta de la interac-
cion de mdltiples elementos: factores genéticos, epigenéticos, ambientales, culturales, entre otros. Todo ello
en conjunto lleva a incremento paulatino de grasa hepética, resistencia a la insulina y alteraciones hormona-
les y de la microbiota intestinal, lo que genera un dafio hepatocelular a través de la formacién de radicales
libres de oxigeno y activacion de la fibrogénesis hepatica.

La historia natural del higado graso es dinamica: los pacientes con esteatosis simple tienen bajo riesgo
de progresion a cirrosis, mientras que en los pacientes con NASH este riesgo se aumenta; sin embargo,
el proceso puede ser reversible y algunas personas tendran una mejoria espontanea. La fibrosis parece
ser el determinante de la mortalidad global y de los desenlaces asociados a la enfermedad hepatica; se
considera que en todos los pacientes la fibrosis empeora una etapa cada 14 afios y en NASH empeora en
una etapa cada 7 afios. Estudios previos concluyen que aproximadamente 20% de los casos de esteatosis
simple progresan a NASH y que, de ellos, aproximadamente el 20% progresan a cirrosis, con presencia de
hepatocarcinoma (HCC) en el 5% a 10% de ellos.
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Abstract

Fatty liver or NAFLD is defined by the presence of fat or steatosis in hepatocytes and covers a spectrum that
goes from simple steatosis, through steatohepatitis (NASH), with inflammation and fibrosis and ending in
cirrhosis. It is considered a global world prevalence close to 25% in the general population and is diagnosed
between 40 and 50 years, with variations regarding the predominant sex and with ethnic differences, affecting
more the Hispanic population. Fatty liver is associated with metabolic syndrome (MS), and obesity is conside-
red the main risk factor for its presence and progression.

Fatty liver is a complex and very heterogeneous disorder in its pathophysiology, resulting from the interac-
tion of multiple elements, genetic, epigenetic, environmental, cultural factors, etc. All this together leads to
an accumulation of hepatic fat, insulin resistance, hormonal and intestinal microbiota alterations, generating
hepatocellular damage through the formation of free oxygen radicals and activation of hepatic fibrogenesis.

The natural history of fatty liver is dynamic, patients with simple steatosis have a low risk of progression
to cirrhosis, in patients with NASH this risk is increased, however, the process may be reversible, and some
people will have spontaneous improvement. Fibrosis seems to be the determinant of overall mortality and
outcomes associated with liver disease, it is considered that in all patients fibrosis worsens one stage every 14
years, in NASH it worsens one stage every seven years. Previous studies conclude that approximately 20%
of cases of simple steatosis progress to NASH and that approximately 20% of them progress to cirrhosis, with
the presence of hepatocellular carcinoma (HCC) in 5 to 10% of them.
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

Las primeras observaciones de pacientes con higado graso
datan del siglo XIX", la enfermedad hepatica grasa no alco-
hoélica (NAFLD), o higado graso, como se le denomina fre-
cuentemente, fue descrita por primera vez por Zelman en
1952, al observar la presencia de enfermedad hepdtica en
pacientes muy obesos®. Ludwig en 1980 describié el tér-
mino de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), al evidenciar
una enfermedad con cambios histoldgicos similares a los
observados en pacientes con hepatitis alcohdlica, pero con
consumo de alcohol insignificante o ausente®, concepto
que continua vigente. El higado graso es la primera causa
de consulta en los servicios de hepatologia y es frecuente en
otras consultas de especialistas clinicos y médicos de aten-
cién primaria, debido por un lado, a cambios de hébitos en
la vida moderna, dietas hipercaléricas y sedentarismo, y por
otro lado, a un mayor acceso a los sistemas de salud, con el
uso creciente de ayudas diagndsticas que llevan a frecuentes
hallazgos ocasionales de “un higado graso “en una imagen
(usualmente ecografa) o unas transaminasas elevadas en
pacientes asintomaticos®, razén por la cual todos los médi-
cos debemos estar preparados para su atencién. Por lo ante-
rior se desarrollan estas 2 revisiones de tema.

DEFINICION Y DIAGNOSTICO

El higado graso, o NAFLD, se define por la presencia de
grasa o esteatosis en los hepatocitos y abarca un espectro
que va desde la etapa inicial, la esteatosis simple sin infla-
macién y fibrosis, pasando por la esteatohepatitis (NASH),
con inflamacién y fibrosis, hasta la cirrosis, la etapa mas
avanzada®. Recientemente se ha propuesto el término
MAFLD (Metabolic-Associated Fatty Liver Disease) para
englobar las alteraciones metabdlicas asociadas a higado
graso®. Se debe esperar hasta un consenso con respecto
a esta nueva definicién que surge, en parte, debido a que
el higado graso es una enfermedad muy heterogénea con
multiples subgrupos.

El higado graso se diagnostica ante la presencia de estea-
tosis hepética en cualquier imagen, (usualmente una eco-
grafia), o en una biopsia hepética en el 5% o més del tejido
examinado, con o sin inflamacién o fibrosis. Se deben des-
cartar causas secundarias de esteatosis hepética como:

+ Consumo de alcohol mayor de 20 g/dia para hombresy
mayor de 10 g/dia para mujeres.

« Ingesta de medicamentos hepatotdxicos en los tltimos
6 meses previo al estudio.

o Virus de la hepatitis B y C, hemocromatosis, autoinmu-
nidad y otras causas de hepatopatia crénica’®.

Younossi evidenci6 una prevalencia mundial global cercana
al 25% en la poblacion general, con variaciones importan-
tes segun la region del mundo evaluada; el Medio Oriente
y Suramérica mostraron las mayores prevalencias, 32% y
31%, respectivamente, Norteamérica 24%, Europa 23% y
Africa 13%. En Estados Unidos, otros estudios han men-
cionado prevalencias de NAFLD del 10% al 46%® ). En
Latinoamérica, en un estudio mexicano con 2503 individuos
se detectdé NAFLD en 14,3%, asociado a sobrepeso, obesi-
dady dislipidemia?). En Chile, otro estudio con 832 pacien-
tes evidencié higado graso en el 23,4%'). En Colombia
no tenemos datos exactos de prevalencia, pero la encuesta
nacional de la situacién nutricional del 2015 (ENSIN)
informé sobrepeso en el 19,1% de los encuestados entre 13 y
17 afios y en el 38,4% de los adultos'?.

Es importante anotar que la prevalencia de NAFLD haido
aumentando con el tiempo, hecho demostrado al comparar
tres periodos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricién (NHANES): entre 1988 y 1994, la prevalencia
de NAFLD (definida como niveles elevados de aminotrans-
ferasas séricas en ausencia de una explicacion, lo que podria
llevar a subdiagndstico) fue del 5,5% , entre 1999 y 2004 fue
del 9,8% y entre 2005 y 2008 fue del 11%, lo que representa
el 47%, 63% y 75% de las enfermedades hepéticas crénicas
durante esos periodos. respectivamente('?.

El higado graso se diagnostica usualmente entre los 40
y los 50 afios!™¥, con variacién respecto al sexo predomi-
nante: en unos estudios son las mujeres® '*'”) y en otros,
los hombres(#29),

Existen diferencias étnicas en la prevalencia de
NAFLDU#2V, Un estudio del contenido de triglicéridos
hepéticos en 2287 sujetos de una muestra poblacional
multiétnica de Estados Unidos encontré una mayor
prevalencia de esteatosis hepdtica en hispanoamerica-
nos (45%) en comparacion con blancos (33%) o negros
(24%)""®. La mayor prevalencia en los hispanos se explicé
por una mayor prevalencia de obesidad.

El higado graso y mas la NASH estén asociados al
sindrome metabdlico (SM)® 22, La obesidad se consi-
dera el principal factor de riesgo, ya que el indice de masa
corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura se corre-
lacionan positivamente tanto con la presencia de higado
graso como con la progresién de la enfermedad®. El 80%
de los pacientes son obesos®* 29, 72% presentan dislipide-
mia®*?7), la diabetes tipo 2 (DM2) se encuentra en 45% a
65% de pacientes con NAFLD y se asocia directa y fuerte-
mente con gravedad y progresién del higado graso®252%),
La combinacién de obesidad, hipertension sistémica, disli-
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pidemia y resistencia a la insulina o diabetes incrementa el
riesgo de fibrosis grave y de enfermedad cardiovascular de
forma independiente(> 2839,

El higado graso es la enfermedad hepatica mas frecuente
en nifios y adolescentes obesos y se asocia con trastornos
sistémicos cronicos como hipertensién, dislipidemia y
mayor riesgo de DM2 y enfermedades cardiovasculares,
en la poblacién pediatrica se calcula una prevalencia del
higado graso entre 7,6% y 34%('3),

Las epidemias de higado graso y obesidad son un pro-
blema de salud publica a nivel mundial®?*?”y, de hecho,
el higado graso es la indicacién de més rapido crecimiento

para el trasplante hepatico por cirrosis descompensada o
HCC G439,

FISIOPATOLOGIA

Elhigado graso es un trastorno complejo y muy heterogéneo
en su fisiopatologia, que resulta de la interaccién de multiples
elementos, factores genéticos, epigenéticos, ambientales, cul-
turales, entre otros. Todo ello en conjunto produce acumu-
lacion de grasa hepatica, resistencia a la insulina, alteraciones
hormonales y de la microbiota intestinal, lo que genera un
dano hepatocelular a través de la formacion de radicales
libres de oxigeno y activacion de la fibrogénesis hepatica.

Genética

El primer estudio de asociaciéon del genoma completo en
higado graso (GWAS) mostré la importancia de la heren-
cia en la acumulacién de grasa hepética y resalto la suscep-
tibilidad a la enfermedad segun el estado genético de los
individuos®®®; posteriormente, estudios en gemelos confir-
maron el componente hereditario de la esteatosis y la fibro-
sis®”), y otros estudios de asociacién informaron variantes
genéticas asociadas con el riesgo de higado graso, responsa-
bles de codificar proteinas reguladoras del metabolismo de
los lipidos hepaticos que llevan a la acumulacién de grasa
hepética y asociadas al desarrollo y progresién de fibrosis©**
)y cuya expresion fenotipica se desencadena por facto-
res dietéticos y la adiposidad®®. Los genes y sus variantes
o polimorfismos (SNP) mas importantes se presentan a
continuacion.

Gen PNPLA3

Codifica una fosfolipasa, la adiponutrina, reguladora del
metabolismo de los triglicéridos y retinoides®* 3. Un
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) del gen, el
rs738409 (C > G), resulta en una variacién de sentido
(1148M) que inhibe la enzima mediante un represor que
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se une competitivamente al coactivador de lipasa adipo-
citica de triglicéridos (ATGL), lo que provoca una mayor
acumulacién de lipidos (hasta un 75% mas)©% 4D, Los
individuos con variante en el nucleétido G tienen un riesgo
3,2 veces mayor de desarrollar fibrosis hepatica, y la NASH
es mds prevalente en los individuos GG que en los CC
(odds ratio [OR]: 3,49)®, La variante se ha asociado con
esteatohepatitis, fibrosis y cancer, y se ha encontrado que
igualmente promueve el dafo hepatico en higado graso
alcohdlico, hepatitis C crénica e infecciones que promue-
ven la esteatosis hepética®.

La frecuencia de la variante PNPLA3-1148M se correla-
cioné con el origen étnico y la prevalencia de higado graso
en la poblacién, siendo comun en la poblaciéon mezclada
(frecuencia del 26%), més prevalente en poblacién hispana
(49%) y menos prevalente en la africana (12-17%)®°.
Ademds, la penetrancia de esta variante en la poblacién
europea es comparable a los efectos de la mutacién de la
enfermedad hepatica monogénica, con la homocigota GG,
que tiene una probabilidad alta hasta 12 veces mayor, de
desarrollar HCC en pacientes con NAFLD*>#),

Gen TM6SF2 o miembro 2 de la superfamilia
transmembrana 6

El gen regula el contenido de lipidos de los hepatocitos
codificando una proteina transmembrana del reticulo
endopldsmico (RE), asociada con la eliminacién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)“*¥. Su poli-
morfismo (SNP), rs58542926 (G > A) que resulta en la
variante E167K, se relacioné con niveles altos de trigli-
céridos hepdticos y riesgo de fibrosis avanzada incremen-
tado™). Por el contrario, esta variante disminuye la secre-
cién de VLDL por los hepatocitos y reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular®,

Gen MBOAT?, dominio 7 de 0-aciltransferasa unido a la
membrana (MBOAT7)

La expresion del gen MBOAT7 produce la enzima liso-
fosfatidilinositol (LPI) aciltransferasa, una proteina de la
endomembrana que cataliza la produccién de fosfatidili-
nositol (PI), componente de las membranas celulares y su
SNP rs641738 se ha asociado también con incremento de
la fibrosis en higado graso” ¥,

Gen GCKR, gen requlador de la glucocinasa (GCKR)

Se expresa en el higado y codifica una proteina que actua
como inhibidor alostérico de la GCK, enzima responsa-
ble de la homeostasis de la glucosa en sangre. Su variante
genética SNP rs780094 se asocia a un mayor nivel sérico de
triacilglicerol en ayunas en higado graso®”).
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Gen HSD17B13, hidroxiesteroide 17-deshidrogenasa
(HSD17B13)

Su SNP 1572613567 es protector y reduce el riesgo en
higado graso, se asoci6 a niveles reducidos de alanina-ami-
notransferasa (ALT) %5,

Base genética de Ia resistencia a la insulina

Se ha asociado con polimorfismos en el gen de la apolipo-
proteina C3, interleucina 6 (IL-6) y adiponutrina®*s9, con
alteraciones en la actividad transcripcional del promotor
del coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPARGC1A)®¥; adicional-
mente, otras citocinas y adipocinas involucradas en la sena-
lizacién del receptor de insulina parecen estar alteradas en
el tejido adiposo omental de los pacientes con NASH®9).

Otros elementos genéticos: ARN no codificantes (ARNnc)
Son ARN que no codifican proteinas funcionales y se agru-
pan seglin su tamafio, pequefos (micro-ARN) y grandes,
incluidos los ARN largos y los circulares. Regulan multiples
vias biologicas, captacion de lipidos, lipogénesis de novo,
oxidacién de lipidos, exportacion de lipidos hepaticos,
apoptosis, proliferacién celular o fibrosis®*®. Por lo menos
una docena de micro-ARN se hanasociado fuertemente con
el desarrollo de higado graso®®*”). A medida que aumenta
la muerte celular con la progresién de la esteatohepatitis,
se liberan directamente o empaquetados en exosomas a la
circulacién, lo que también los convierte en biomarcadores
potenciales para el estado del higado graso®®.

Actimulo excesivo de lipidos en el higado

El desequilibrio hepético en la entrada y salida de grasas,
debido a cambios en el estilo de vida por el alto consumo de
calorias, sedentarismo, sindrome metabdlico, alteraciones
hormonales y genéticas resulta en la esteatosis hepatica con
exceso de triglicéridos, 4cidos grasos libres (AGL), cerami-
dasy colesterol libre. Esto puede ocurrir por la importacién
excesiva de AGL del tejido adiposo, por una disminucién
de la exportacion hepatica de AGL (secundaria a una redu-
cida sintesis o secrecién de VLDL), o por una alteracién de
la p-oxidacion de AGL. Las principales fuentes de triglicéri-
dos son los 4cidos grasos almacenados en el tejido adiposo
y los acidos grasos recién elaborados en el higado mediante
lipogénesis de novo®* ). Adicionalmente, se ha informado
que la lipogénesis de novo (LDN) esté regulada al alza en
los pacientes con higado graso, es tres veces mayor en com-
paracién con los pacientes de control y esta via puede ser

patogénicamente mds relevante en pacientes mayores y
hombres ("2,

El aumento del tejido adiposo visceral y la grasa intra-
hepatica se correlacionan con un aumento de la gluconeo-
génesis, un aumento de los niveles de AGL y resistencia a
la insulina; la grasa visceral también se ha asociado con
inflamacién y fibrosis hepdtica en pacientes con NASH
independientemente de la resistencia a la insulina, un
efecto posiblemente mediado por la IL-6 (citocina proin-
flamatoria) (63 %),

Resistencia a la insulina

Es uno de los mecanismos basicos en la fisiopatologia del
higado graso, se presenta en la mayoria de los pacientes
obesos y diabéticos, aunque se puede encontrar también
en pacientes delgados no diabéticos®>”). La resistencia a la
insulina desencadena multiples eventos en el metabolismo
deloslipidos: aumento en lalipdlisis periférica y en la sinte-
sis de triglicéridos, mayor captacién hepética de AGL y, por
todo lo anterior, acumulacién de triglicéridos en los hepa-
tocitos, lo que a su vez resulta en un cambio preferencial de
los carbohidratos a la p-oxidacién de AGL(® ), Las vias
moleculares que conducen a la resistencia a la insulina son
complejas y no se han dilucidado por completo, pero varias
moléculas parecen interferir con las acciones de lainsulina a
nivel celular; por ejemplo, se ha demostrado que los dcidos
biliares lipofilicos promueven la sensibilidad a la insulina y
disminuyen la gluconeogénesis y la trigliceridemia hepatica
mediante la unién al receptor nuclear farnesoide X7

Microbiota intestinal

El microbioma intestinal humano se compone de 10 a 100
billones de microorganismos, principalmente bacterias;
tiene diez veces mds microorganismos intestinales que célu-
las eucariotas humanas) y es susceptible a alteraciones
ambientales y fisiopatoldgicas, por lo cual desempena un
papel fundamental en la fisiopatologia del higado graso. La
microbiota se ha asociado a lesién directa e indirecta de la
célula hepatica a través de varios mecanismos que producen
lipotoxicidad, dafio oxidativo y fibrosis secundaria>7):

« Cambios de la microbiota normal: sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado o cambios enla com-
posicién de la microbiota intestinal (por ejemplo, com-
posicion de macronutrientes en dietas ricas en fructosa
y grasas saturadas).

« Aumento de la permeabilidad intestinal asociada posi-
blemente a sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado, cambios en la composicién de la microbiota y
traslocacion bacteriana.

« Mayor produccién de endotoxinas.
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o Generacion de productos téxicos como el alcohol y
acetaldehido enddgenos a nivel colénico por bacterias
y levaduras, y otros metabolitos de la microbiota intes-
tinal como el dcido N, N, N-trimetil-S-aminovalérico
(TMAVA), que reduce la sintesis de carnitina y la oxi-
dacién de dcidos grasos hepiticos, y lleva a esteatosis
hepdtica.

« Deconjugacion de sales biliares e inactivacion de los
lipétropos hepaticos, como la colina.

En la disbiosis intestinal, definida como el desequilibrio
entre las comunidades microbianasresidentes y el huésped,
un aumento de la permeabilidad intestinal puede conducir
a una translocacion patoldgica de productos microbianos
al higado a través de la vena porta7; en este proceso
se producen patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP), que son reconocidos por receptores selectivos
en el higado, principalmente receptores tipo Toll, y gene-
ran una respuesta inmunitaria innata crénica que libera
patrones moleculares asociados al dafio (DAMP)®?.
Ademas, los metabolitos derivados de la microbiota, como
los 4cidos biliares modificados, la colina y el etanol, alteran
el metabolismo hepdtico y desencadenan una respuesta
inflamatoria (7275 77-80),

Péptidos y hormonas

Leptina

Es un péptido producido en el tejido adiposo, su ausencia
se asocia con obesidad masiva en ratones (ob/ob) y en
humanos. La leptina induce la desfosforilacién del sustrato
1 del receptor de insulina, lo que hace que los hepatocitos
sean mas resistentes a la insulina®"). Parece que la resisten-
cia alaleptina en el sistema nervioso central, mis que en el
higado, puede ser importante en la patogenia de la NASH,
lo que se dedujo al observar que la infusion de leptina en el
sistema nervioso central de ratones con higado graso corri-
gio la resistencia a la insulina y el higado graso, mientras
que la administracién periférica no lo hizo®?.

Adiponectina

Es otra hormona secretada inicamente en el tejido adiposo
con efectos beneficiosos en el metabolismo de los lipidos,
mejora la B-oxidacion de los dcidos grasos en el musculo y
la depuracién de lipidos plasmaticos, ademéds mediante la
inhibicion de la produccion del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) en el higado, produce efectos antiinflamatorios
directos®. La adiponectina parece tener alguna relacién
con la modulacién de la sensibilidad a la insulina y niveles
circulantes bajos de la hormona se han correlacionado con
la gravedad de los hallazgos histopatolégicos en NASH®¥.
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Resistina

Es una proteina derivada del tejido adiposo asociada al
desarrollo de resistencia a la insulina. En una investiga-
cién con ratones, la sobreexpresion de resistina llevé a
niveles de AGL alterados, intolerancia a la glucosa e hiper-
insulinemia®®9.

Incretinas

Son hormonas derivadas del intestino, como el polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido
similar al glucagén 1 (GLP-1), que potencian la secrecién
de insulina después de la ingestion de alimentos y desempe-
fian un papel importante en la homeostasis de la glucosa®®.

Otros factores asociados propuestos

Factores ambientales

Los factores de riesgo modificables, como el trabajo por
turnos y los viajes que perturban la alimentacién normal
y los ciclos de sueno y vigilia, promueven la adiposidad, el
sindrome metabolico y la enfermedad del higado graso no
alcohdlico®. La interrupcién prolongada de los ritmos
circadianos normales en ratones con higado graso induce el
desarrollo de esteatohepatitis no alcoholica al desregular la
comunicacién cruzada entre dos receptores de hormonas
nucleares: el receptor X farnesoide (FXR) y el receptor de
androstano constitutivo (CAR), lo que lleva a la supresién
de FXR, acumulacién hepética de dcidos biliares, sobreac-
tivacién de CAR inducida por 4cidos biliares y eventual
lesién hepatica, fibrosis y neoplasia dependientes del
CAR®**), También se han implicado como factores pato-
génicos las toxinas ambientales®” y la apnea obstructiva
del suefio, que generan inflamacién®>*%.

Daio hepatocelular

Se produce finalmente por la formacion de radicales libres

generados por:

+ Induccién de lipoxigenasas microsomales del cito-
cromo p-450, a partir de los AGL.

« El cambio a B-oxidacién de los AGL mas defectos
preexistentes en la fosforilacién oxidativa mitocondrial
(anomalias estructurales mitocondriales significativas),
que se han demostrado por microscopia electrénica de
hepatocitos de pacientes con NASH, no observados en
pacientes con esteatosis hepética simple® %77,

Estas 2 vias conjuntamente llevan a daino hepatocelular y
fibrosis, mediante la activacion de multiples procesos como
el factor nuclear kappa B (NF-kB), aumento en la produc-
cién de citocinas, activacion del TNF-a, el sistema del
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complemento, la mieloperoxidasa plasmatica y las células
asesinas naturales(6>+99),

La formacion de radicales libres de oxigeno y la peroxida-
cién lipidica pueden agotar las enzimas antioxidantes como
el glutation, la vitamina E, el betacaroteno y la vitamina C, lo
que vuelve al hepatocito mds susceptible a lalesion oxidativa,
y en este proceso los niveles séricos de xantina oxidasa que
producen las especies reactivas de oxigeno se encuentran
aumentados al compararlos con pacientes controles, mien-
tras que, por el contrario, los niveles de multiples enzimas
antioxidantes se encuentran disminuidos®”*®.

Se ha descrito una correlacion entre la gravedad de la
enfermedad y el aumento de la expresién de los receptores
depuradores oxidativos®”. La serotonina se ha implicado
como fuente de especies reactivas de oxigeno en NASH,
el aumento del catabolismo de la serotonina, resulté en un
aumento de los niveles de especies oxidativas reactivas y
necroinflamacién en un modelo animal%).

El hierro contribuye al dafio hepatocelular mediante
la formacién de especies de radicales libres de oxigeno

generados en su proceso de reduccién de Fe* a Fe>(1°),
asociado al desarrollo de NASH; también se ha observado
un aumento del hierro en los pacientes con resistencia a la
insulina de forma independiente'®”. Una mayor concen-
tracién de hierro hepético parece correlacionarse con la
gravedad de la fibrosis en la NASH!%).

El sistema inmunitario innato juega un papel en la progre-
sién del higado graso!*1%), Unarespuesta inmunitaria fisiol6-
gicay adecuada es fundamental para la resolucién de un dafio
hepético y la regeneracién normal del higado, mientras que
una respuesta exagerada y persistente del sistema inmunitario
innato puede conducir a una inflamacién crénica del higado
y alas consecuencias de ello. Los PAMP y los DAMP activan
y mantienen una respuesta inmunitaria innata mediada por
un receptor de reconocimiento de patrones, caracteristica del
higado graso y una compleja comunicacién cruzada interce-
lular entre las diferentes células inmunitarias innatas, células
asesinas naturales, linfocitos T, macroéfagos, neutréfilos, hepa-
tocitos y células estrelladas hepéticas (HSC); el resultado de
esto define la progresion a esteatohepatitis y fibrosis!'%.

Fisiopatologia del higado graso

Genética Exceso de lipidos
- PNPLA3 hepaticos
- TMBSF2 - Triglicéridos, AGL,
- MBOAT7 ceramidas y colesterol
- GCKR libre
- HSD17B13 - Importacion excesiva de Resistencia a
- Polimorfismos AGL la insulina (RI)
enRI - Disminucion de la

- Micro-ARN exportacion hepatica de

AGL

- Alteracion de la
B-oxidacion de AGL

*

Microbiota intestinal Péptidos y - Factores
Cambios de la microbiota hormonas ambientales
normal - Leptina - Apnea del
Aumento de la - Adiponectina suefio
permeabilidad intestinal - Resistina - Otros
Traslocacion bacteriana - Incretinas
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Generacién de productos
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\

Activacion de las células estrelladas

v
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Radicales libres de oxigeno
Peroxidacién lipidica

'

Activacion del sistema inmune
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'

/

Fibrosis hepatica

Figura 1. Fisiopatologia del higado graso. Fuente: elaboracién propia.
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Fuera de la muerte de los hepatocitos por la lipotoxicidad
directa y la liberacién de DAMP, se ha identificado la pirop-
tosis como una nueva forma de muerte celular programada
en higado graso, caracterizada por la activacién y ensamblaje
de complejos multiproteicos, llamados inflamasomas% 17,
el més estudiado es el dominio de unién a nucleétidos, una
familia de repeticiones ricas en leucina (NLR), dominio
de pirina que contiene 3 inflamasomas (NLRP3). Una vez
activado, el inflamasoma NLRP3 escinde la procaspasa 1 a
su forma madura (caspasa-1) que posteriormente escinde
IL-1pB, IL-18 y gasdermina D. La IL-1 y la IL-18 son citoci-
nas altamente proinflamatorias que se liberan en el espacio
extracelular en parte a través de los poros transmembrana
formados por gasdermina D('%1®), Todos los factores fisio-
patolégicos se resumen en la Figura 1.

La fibrosis hepatica es la caracteristica patologica que
predice los diferentes resultados asociados a la lesion hepa-
tica en el higado graso® ') y su génesis, fibrogénesis
hepatica o formacién de cicatriz; es un proceso dindmico
de acumulacién de matriz extracelular (MEC) en la que
la célula estrellada hepitica (anteriormente denominada
lipocito, célula de Ito, o célula perisinusoidal) es su principal
fuente en el higado normal y fibrético!').

Un dafio hepatico cronico estimula de forma paracrina
las células vecinas, como las células endoteliales sinusoida-
les, células de Kupfter, monocitos y plaquetas, entre otras,
lo que produce un estimulo angiogénico con formacién de
nuevos vasos sanguineos, remodelacién sinusoidal y libera-
cién de multiples mediadores como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) y sus receptores afines,
mediadores vasoactivos que incluyen el 6xido nitrico y el
monéxido de carbono?. Todo ello en conjunto produce
una activacion de las células estrelladas que aumentan la
produccién de coldgenos (tipos I, 11y IV), varias glicopro-
teinas (fibronectina celular, laminina, osteonectina, tenas-
cina, factor de Von Willebrand), proteoglicanos y glucosa-
minoglicanos (perlecén, decorina, entre otras), llevando a
una acumulacién progresiva y un cambio en la composi-
cion de la MEC, que activa vias de retroalimentacion posi-
tiva y amplifican aun mads la fibrosis mediante procesos que
involucran a los receptores de la membrana celular y a una
amplia variedad de otras citocinas y proteinas de adhesién.
Una de estas vias bien caracterizada es la de las integrinas,
una familia de proteinas de membrana que controlan varias
funciones celulares, incluida la expresién génica, el creci-
miento y la diferenciacién celular¥.

Por su parte, la fibrosis refleja un equilibrio entre la pro-
duccion y la degradacion de la MEC, un delicado balance
entre enzimas dependientes de calcio que degradan espe-
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cificamente coldgenos y sustratos no coligenos, conocidas
como metaloproteinasas de la matriz (MMP, o matrixi-
nas) y sus respectivos inhibidores especificos, conocidos
como inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP).
La sustitucion de la matriz de baja densidad por la de tipo
intersticial, caracteristica de la fibrosis, tiene consecuencias
sobre la funcién de los hepatocitos, las células estrelladas
hepaticas y las células endoteliales, lo que explica en parte
la disfuncién sintética y metabdlica observada en pacientes
con fibrosis avanzada'>!1¥),

HISTORIA NATURAL

Estudios de biopsia pareados evidenciaron que la historia
natural del higado graso es muy dindmica: los pacientes con
esteatosis simple tienen bajo riesgo de progresion a cirro-
sis, mientras que en los pacientes con NASH este riesgo
aumenta; sin embargo, el proceso puede ser reversible y
algunas personas tendran una mejorfa espontineal!® %
120), La fibrosis parece ser el determinante de la mortalidad
global y de los desenlaces asociados a la enfermedad hepd-
tica(!1>114121122) E] dafio causado por NAFLD puede tardar
muchos anos en progresar y se describe con mayor frecuen-
cia en §S etapas, de 0 a 4, segun la cantidad y el patréon de
distribucién de la fibrosis encontrada, semejante a la clasifi-
cacién METAVIR (F0-F4)(2),

En higado graso, teniendo en cuenta que los datos son
cifras promedio y que no son lineales, se considera que en
todos los pacientes la fibrosis empeora una etapa cada 14
anos, mientras que en NASH empeora una etapa cada 7
afios!?), Estudios previos concluyen que aproximadamente
20% de los casos de esteatosis simple progresan a NASH y
que, de ellos, aproximadamente el 20% progresan a cirrosis,
con presencia de hepatocarcinoma (HCC) en el 5% a 10%
de ellos(2 2+126) Andlisis recientes mostraron que el 20%
de los pacientes con F3 progresaron a cirrosis en 2 anos y,
de ellos, el 20% de los pacientes con cirrosis compensada se
descompensaron!?” 29, Estas cifras se denominan “la regla”
del 20% y corroboran los datos anteriores. En algunos casos,
el higado puede danarse mucho mds rapido que estas cifras
promedio y hasta 1 de cada S pacientes con fibrosis son pro-
gresores rapidos'?”); esto podria deberse a fluctuaciones en
la gravedad de los factores de riesgo metabolicos, asi como
al impacto de diversos estilos de vida (poco saludables),
ademds de factores genéticos. En la actualidad, se reconoce
que la NASH es la principal causa de cirrosis criptogénica
(Figura 2)1?). Teniendo en cuenta que en Colombia no hay
datos exactos de nuestra historia natural y con base en los
datos internacionales, en la Figura 3 planteamos una proyec-
cién de la enfermedad para nuestro pais.
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Figura 2. Fibrogénesis hepética. Modificado de: Tsuchida T etal. 2017;14(7):397-411; Friedman SL. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010;7(8):425-
36; Kisseleva T et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(3):151-166.

Higado graso en Colombia

Tasa de progresion de la fibrosis en el higado graso: 1 estadio cada 7-14 afios.
20% de pacientes progresan rapidamente a cirrosis en 10 afios

) Fibrosis .
ngafio graso NASH 600 000 Cirrosis
15 milonesen 3 mijones Estadios 1-3 v

Colombia

Insu“?'?nc'a Muerte hepatica
hepatica

Trasplante
hepatico

Figura 3. Higado graso en Colombia (aproximacién con datos internacionales). Fuente: adaptada de(120 125129,
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