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Tratamiento actual de la enfermedad
por higado graso no alcohdlico

Current treatment of fatty liver of non-
alcoholic origin.

Victor Huggo Cérdova-Pluma,* Cesar Augusto Vega-Lopez,> Maria José Ortega-
Chavarria®

Resumen

El higado graso de origen no alcohélico ha surgido como un problema de salud en
todo el mundo; se vincula estrechamente con la obesidad, se considera el compo-
nente hepético del sindrome metabdlico. En el mundo se reporta una incidencia
de hasta el 25.2% con los indices mds altos en Oriente Medio y Sudamérica; la
incidencia en México es del 17.1% de pacientes asintométicos. El higado graso
de origen no alcohdlico se debe a la compleja interaccion entre factores gené-
ticos y ambientales, que resultan de un desequilibrio metabélico y que llevan
al incremento en la comorbilidad cardiovascular. En la mayoria de los casos el
diagnéstico suele ser incidental, la biopsia hepatica es el patrén de referencia para
su confirmacién. Los cambios en el estilo de vida son pilares fundamentales del
tratamiento, la pérdida de peso es la intervencién mds importante. Al momento
solo esta recomendada por la Asociacién Americana para el Estudio del Higado la
administracién de pioglitazona y vitamina E en casos de esteatosis hepdtica; otros,
como la pentoxifilina, agonistas de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1),
acido obeticélico, elafibranor, selonsertib y cenicriviroc, estdn en fase de estudio
con resultados prometedores. Debido al incremento en los casos de obesidad y
sindrome metabélico en todo el mundo, el médico debe sospechar el diagnéstico
de higado graso no alcohélico y conocer el tratamiento disponible actualmente
contra este padecimiento, motivo de esta revision.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver has emerged as a world level health problem, being strongly
linked to obesity, which is considered the metabolic syndrome hepatic component.
At worldwide level an incidence of up to 25.24% is reported with the highest indexes
in Middle East and South America, the data in our country reveal its presence up
to 17.1% of asymptomatic patients. Non-alcoholic fatty liver is due to a complex
interaction between genetic and environmental factors, which result in a metabolic
imbalance and cause a cardiovascular comorbidity. In most cases the diagnosis tends
to be incidental, with the hepatic biopsy the golden standard for its confirmation.
The changes in lifestyles are fundamental basis of the treatment, being the loss of
weight the most important intervention, since it improves the sensitivity to insulin and
reduces the metabolic and cardiovascular risks. At this time the use of pioglitazone
and vitamin E is only recommended by the American Association for Liver Study in
cases of liver steatosis; others, such as pentoxifylline, peptide agonistics similar to
glucagon type 1 (GLP-1), obeticholic acid, elafibranor, selonsertib and cenicriviroc,
are in study phase with promising results. Due to the increase in obesity cases and
metabolic syndrome at world level, physician should suspect the diagnosis of non-
alcoholic fatty liver and know the treatment currently available of this disease, being
this the motive of the review.
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ANTECEDENTES

El higado graso no alcohélico ha surgido como
un problema de salud publica en todo el mun-
do; se vincula estrechamente con el sindrome
metabdlico y la obesidad. Es el reflejo de una
enfermedad sistémica que comprende un amplio
espectro de manifestacion, desde el depésito de
grasa hepatica de curso benigno hasta una forma
inflamatoria progresiva asociada con complica-
ciones metabdlicas, cardiovasculares y hepaticas
entre las que se incluyen la cirrosis y el carcino-
ma hepatocelular.” Se define como la existencia
de esteatosis hepdtica en al menos el 5% de los
hepatocitos en ausencia de otras enfermedades
hepaticas, consumo significativo de alcohol,
medicamentos o0 ambos que induzcan esteatosis,
enfermedades reumatoldgicas o virales.? Es una
de las principales causas de cirrosis criptogénica,
actualmente se le reconoce como el componente
hepético del sindrome metabdlico.® Lonardo y
su grupo realizaron un metanalisis en 2016 en
el que se observé una prevalencia mundial del
25.2% con los indicies mas altos en Sudamé-
rica y Oriente Medio, ademds de evidenciar
un incremento en la prevalencia a medida que
aumento la edad;* en México Lépez-Velazquez
y colaboradores reportaron una prevalencia
del 17.1% en poblacién general asintomdtica.®
El higado graso es parte de una compleja inte-
raccion entre factores genéticos y ambientales;
la fisiopatologia se explica por la existencia de
acidos grasos libres provenientes de la lipolisis
de tejido adiposo que son la principal fuente de
grasa hepdtica; en presencia de resistencia a la
insulina las concentraciones de acidos grasos
libres permanecen altas y, de no oxidarse, se
acumulan en el citoplasma; las altas concentra-
ciones de acidos grasos libres promueven mayor
resistencia a la insulina e inflamacién de bajo
grado. La funcion protectora de la adiponectina
estd reducida y hay concentraciones elevadas
de leptina.®’ Por lo que la suma de la disfuncién
mitocondrial y el estrés oxidativo se expresa con
la muerte de los hepatocitos, depésito de cola-

geno con aparicién de fibrosis culminando en
cirrosis; el estimulo inflamatorio continuo puede
llevar a cancer hepatocelular aun sin cirrosis."
La disbiosis intestinal también puede contribuir
a la liberacion de endotoxinas, perpetuando
la inflamacion.® En la mayoria de los casos su
hallazgo suele ser incidental porque la mayoria
de los pacientes estan asintomaticos o con datos
inespecificos al momento del diagnéstico; a la
exploracion clinica tampoco existen datos con-
cretos, pero es comun la hepatomegalia, datos
de resistencia a la insulina, como acantosis nigri-
cans, obesidad e hipertension arterial sistémica.?
Ante la sospecha diagnéstica pueden hacerse
estudios de laboratorio y estudios de gabinete,
como el ultrasonido, la resonancia magnética y
la elastografia; de no tenerse disponible, el uso
de escalas y biomarcadores (indice de fibrosis
NAFLD, FIB-4, NAFLD.LFS e indice de higado
graso) tiene validez en poblacién general; sin
embargo, no permiten determinar su gravedad.’
Hay evidencia de que la combinacién de estos
métodos incrementa el rendimiento diagnéstico,
disminuyendo hasta 60% el nimero de biopsias
hepdticas innecesarias, esta Ultima es el patron
de referencia para el diagndstico.'®

TRATAMIENTO

El tratamiento esta dirigido a disminuir los fac-
tores de riesgo conocidos del higado graso no
alcohdlico, como la dieta, el ejercicio y la pérdi-
da de peso, con estas medidas puede detenerse
el avance, incluso en algunos casos puede haber
regresion de la hepatopatia.'

Cambios en el estilo de vida

La pérdida de peso se recomienda como parte
fundamental del tratamiento. En un estudio guiado
por Promrat y su grupo se analizaron los efectos
en los cambios del estilo de vida en pacientes
con diagnéstico de higado graso no alcohélico,
con mejoria a partir de la pérdida del 3% o mas
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del peso corporal. Para lograr el alivio de la es-
teatosis hepética en ausencia de balonizacién se
requiere 7% o mas de pérdida, en tanto 10% o
mas reduce la fibrosis hepatica.'? Otros estudios
han demostrado el beneficio de realizar ejercicio
durante al menos 150 minutos por semana, in-
dependientemente de la intensidad de éste.” La
desventaja en la intervencion es la dificultad rela-
cionada con la implementacién y mantenimiento
de ambas conductas. Actualmente se acepta una
dieta compuesta entre 45 y 65% de carbohidra-
tos principalmente de alimentos con bajo indice
glucémico, evitando carbohidratos simples y
bebidas con fructosa; en cuanto al contenido
de proteinas se recomienda un aporte del 15 al
20% del total de calorias diarias, con consumo de
aves, pescados, productos y proteinas de origen
vegetal (leguminosas) y menor consumo de carnes
rojas procesadas; el contenido de lipidos debe
variar entre el 30 y el 35% con preferencia de
acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados,
evitando los acidos grasos trans y saturados.'*'®
Los cambios en el estilo de vida son pilares fun-
damentales del tratamiento, la pérdida de peso es
la intervencién mas importante, con mejoria de la
sensibilidad a la insulina y reduccién del riesgo
metabdlico y cardiovascular.'

Tratamiento farmacolégico

En la actualidad las opciones farmacolégicas
deben estar indicadas en relacion con el estadio
de la enfermedad, grado y fenotipo, costo del
tratamiento, asi como las comorbilidades del
paciente.’ Cuadro 1

Muchas terapias se han estudiado para limitar
la aparicion y progresion del higado graso no
alcohdlico. El Cuadro 2 muestra un resumen
de los farmacos con evidencia de eficacia en
el tratamiento del higado graso no alcohélico."

La Asociacién Americana para el Estudio del
Higado (AASLD) recomienda el tratamiento con
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Cuadro 1. Estadio, grado y comorbilidades del higado graso

Esteatosis
Grado y fenotipo Inflamacién
Balonizacion
Fibrosis pericentral-perisinusoidal
. Fibrosis portal
Estadio .

Fibrosis en puente
Cirrosis

Sobrepeso-obesidad
Hipertension arterial sistémica
Prediabetes-diabetes
Dislipidemia

Comorbilidades

Apnea obstructiva del suefo
Hipotiroidismo

Sindrome de ovario poliquistico
Reseccién pancreatoduodenal
Hipopituitarismo
Hipogonadismo

Otras comorbilidades

pioglitazona y vitamina E en los casos de estea-
tosis hepatica; otros, como la pentoxifilina y los
agonistas de péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) estan disponibles y deberan individua-
lizarse debido a que no estan recomendados en
los lineamientos internacionales.'

La pioglitazona, al ser un agonista del receptor
gamma activado por el factor proliferador de pe-
roxisomas (PPAR-gamma), mejora la sensibilidad
a la insulina en el tejido adiposo, promoviendo
el deposito en adipocitos y no fuera de éste
(por ejemplo, el pancreas, el higado); aumen-
ta la secrecion de adiponectina por el tejido
adiposo y favorece la beta-oxidacién de 4cidos
grasos libres. Este receptor también se localiza
en las células de Kupffer, donde tiene un efecto
antiinflamatorio y antifibrético.’ En el ensayo
clinico controlado PIVENS se demostré que la
pioglitazona reduce la resistencia a la insulina,
la esteatosis, la inflamacion y alivia el higado
graso no alcohdélico, pero no la fibrosis o balo-
nizacion;* no obstante, existen metanalisis en
los que se concluye que la pioglitazona también
reduce la fibrosis.2'?? Sin embargo, la adminis-
tracion de ésta se asocia con incremento del
peso corporal, por lo que no es el tratamiento

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3314
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idoneo en pacientes con datos de sindrome
metabdlico; también se asocia con disminucion
en la densidad ésea, principalmente con riesgo
de fractura de cadera y con céancer de vejiga,
aunque esto Gltimo no se confirmé en un estudio
de gran escala."

La vitamina E, conocida como antioxidante,
reduce el estrés oxidativo presente en el higado
graso no alcohélico. Segun el estudio PIVENS,
la vitamina E no tuvo un efecto en el peso ni
en la resistencia a la insulina, pero si demostré
reduccion en la inflamacion, la esteatosis y la
balonizacion, sin tener efecto en la fibrosis o
en la esteatohepatitis; como en este estudio se
excluyeron los pacientes con diabetes, la AASLD
solo la recomienda en pacientes no diabéticos.?
Los efectos adversos con los que se ha relacio-
nado este antioxidante son incremento en la
mortalidad por todas las causas, enfermedad
vascular cerebral de tipo hemorragico y cancer
de prostata.?*?

Los agonistas del péptido similar al glucagén tipo
1 estan aprobados para el tratamiento de diabe-
tes mellitus y obesidad debido a su efecto en la
pérdida de peso, aumento de la beta-oxidacién
a nivel hepdtico, reduccién en el apetito, dismi-
nucioén en la secrecién de glucagén y aumento
en la secrecion de insulina estimulada por glu-
cosa, asi como efecto en las concentraciones de
leptina y retraso en el vaciamiento gastrico.? En
el estudio Lira-NAFLD se evidencié reduccién
en la esteatosis hepatica diagnosticada por re-
sonancia magnética, Gnicamente en pacientes
que tuvieron reduccién de peso significativa.?®

La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodies-
terasa con propiedades antioxidantes, disminuye
las concentraciones del factor de necrosis tu-
moral alfa; es un farmaco con buen perfil de
seguridad y bajo costo, aunque la evidencia en
el tratamiento de la esteatosis hepatica se limita
a estudios con pocos pacientes, por lo que la

2021; 37 (3)

evidencia al momento de su recomendacién
es limitada.'® La administracién de probidticos,
prebidticos y antibidticos ha generado buenos
resultados en el tratamiento de la obesidad,
diabetes e higado graso no alcohdlico, aunque
no se cuenta con suficientes estudios de estos
resultados en humanos.?” Al momento se en-
cuentran en estudio de fase 3 los tratamientos
alternativos (mencionados en el Cuadro 2), como
el acido obeticdlico, elafibranor, selonsertib
y cenicriviroc, con resultados prometedores.
Otros medicamentos cuyo mecanismo de accion
responden a la fisiopatologia del higado graso
no alcohélico, pero que no han mostrado bene-
ficio son metformina, acido ursodesoxicolico,
fibratos, dcidos grasos omega 3 y simtuzumab.'®

Existen opciones quirlrgicas como parte del
tratamiento de la obesidad y enfermedades
asociadas, como la derivacion gastroyeyunal
en'Y de Roux, gastrectomia vertical en manga,
banda gastrica ajustable y derivacién biliopan-
creatica con switch duodenal; al momento adn
es controvertido decidir el mejor procedimiento
para cada paciente; sin embargo, han mostrado
ser eficaces en el alivio clinico e histolégico del
higado graso no alcohdlico.?®

CONCLUSIONES

Para lograr el tratamiento adecuado del higado
graso no alcohdlico debe obtenerse control del
mayor nimero de comorbilidades asociadas
con el sindrome metabdlico, con insistencia en
las vinculadas con deterioro hepatico. Debido
a que el higado graso no alcohélico aumenta
el riesgo cardiovascular, la aparicién de cirrosis
hepatica y de carcinoma hepatocelular, es de im-
portancia su sospecha, diagndstico, seguimiento
y tratamiento. Al momento no existe una terapia
farmacolégica especifica, por lo que los cambios
en el estilo de vida (dieta y ejercicio) que a su
vez lleven a pérdida de peso contintian siendo
el pilar fundamental de tratamiento; la sitaglip-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.3314
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tina y la vitamina E son los Gnicos avalados por
la Asociacion Americana para el Estudio del
Higado en casos de esteatosis hepatica; cada
esquema de tratamiento debera individualizarse
segln las comorbilidades y estadio de la enfer-
medad, teniendo siempre presente la economia
del paciente y su alta asociacién con otras en-
fermedades metabdlicas.
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