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Resumen

Introduccion: la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es la causa
mas comun de enfermedad hepatica créonica a nivel mundial. Se considera la
expresion hepatica del sindrome metabdlico, los distintos componentes de este
sindrome se comportan como factores potenciales de aparicién y progresion
de la EHGNA; dentro de estos pacientes la enfermedad cardiovascular
constituye la causa primaria de mortalidad y morbilidad. En consecuencia se ha
desarrollado un interés mayor en generar estrategias que permitan impactar el
efecto de la EHGNA sobre la enfermedad cardiovascular.

Objetivo: evaluar la contribucidn de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
a la enfermedad cardiovascular.

Metodologia: se realiza busqueda electrdnica en las bases de datos: PubMed,
ScienciaDirect, Scopus y Medline de articulos originales y de revision en el
periodo entre 1997 y 2019.

Conclusion:LaEHGNAesuncomponentefundamental del riesgo cardiovascular,
constituye un elemento asociado a desenlaces cardiovasculares adversos,
por lo tanto demanda un mayor interés por parte del clinico. Las opciones
terapéuticas aunque variadas, distan de dar una solucion eficiente al problema
metabdlico desencadenado por esta condicidn, siendo las estrategias no
farmacoldgicas la piedra angular en su abordaje.

Palabras clave: Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; Esteatohepatitis
no alcohdlica; Elevacién de enzimas hepaticas; Sindrome metabdlico; Riesgo
cardiovascular

Abstract

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common
cause of liver disease worldwide. It is considered the hepatic expression of
metabolic syndrome; the different components of this syndrome behave as
potential factors of onset and progression of the NAFLD; Within these patients’
cardiovascular disease is the primary cause of mortality and morbidity.
Consequently, a greater interest has been developed in generating strategies
that can impact the effect of NAFLD on cardiovascular disease.

Objective: To evaluate the contribution of non-alcoholic fatty liver disease to
cardiovascular disease.

Material and Methods: Electronic search in the databases: PubMed,
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ScienceDirect, Scopus and Medline of review and original articles mostly

published between 1997 and 2019.

Conclusion: The NAFLD is a fundamental component of cardiovascular risk,
it is an element associated with adverse cardiovascular outcomes, therefore
it demands a greater interest on the part of the clinician. The therapeutic
options, although varied, are far from providing an efficient solution to the
metabolic problem triggered by this condition, nonpharmacological strategies

being the cornerstone in its approach.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; Non-alcoholic steatohepatitis;

Elevated liver enzymes; Metabolic syndrome; Cardiovascular risk

Introduccion

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica (EHGNA)
corresponde a la enfermedad hepatica cronica mas prevalente
a nivel mundial, abarcando desde la esteatosis simple a la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) [1-3]. Se considera
el resultado de un dafio hepatico metabdlico caracterizado
fundamentalmente por acumulacidon de grasa en el higado
(>5% del tejido hepatico), no asociada a consumo de alcohol u
otra condicion hepatica crénica, con hallazgos histoldgicos que
van desde la esteatosis, a la esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis e
incluso carcinoma hepatocelular [4,5].

En relacién a los cambios en los estilos de vida incorporados por
la sociedad occidental, se ha generado un aumentado sustancial
en su prevalencia; asociado primordialmente al crecimiento de
factores de riesgo cardiovascular como la diabetes y obesidad,
situandola en un 25-45% de los adultos, de acuerdo a la serie
revisada [2,3,6].

Laenfermedadcardiovascularylasenfermedadescirculatoriasson
reconocidas como la principal causa de mortalidad y morbilidad
a nivel mundial, siendo representadas principalmente por la
enfermedad arterial coronaria y la enfermedad cerebrovascular
[7]. Este incremento estd asociado a la progresién de factores
de riesgo cardiovascular como la obesidad, diabetes y otros
componentes del sindrome metabdlico [6,7]. Se reconoce una
relacion directa entre los componentes del sindrome metabdlico
con el desarrolloy progresion de la EHGNA, generando un interés
mayor en el desarrollo de estrategias para su deteccién temprana
y tratamiento oportuno [2,3,8].

El conocimiento acumulado en relacion con esta entidad,
ubica a la enfermedad cardiovascular como la causa primaria
de morbilidad y mortalidad prematura en estos pacientes,
incluso sobre la progresion de la enfermedad hepatica [8,9]. En
consecuencia, la EHGNA se considerada un problema de salud
publica y un elemento importante de riesgo cardiovascular; a pesar
de ello no se dispone de una estrategia terapéutica eficaz, siendo las
medidas no farmacoldgicas la piedra angular en su abordaje.

Materiales Y Métodos

Tipo de estudio: revisién narrativa en la que se incluyeron
textos, articulos de estudios experimentales, revisiones de tema
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y revisiones sistematicas.

Tipo de participantes: articulos que incluyan individuos mayores
de 18 afios, estudios experimentales con modelos animales en
relacion con la EHGNA, NASH vy riesgo cardiovascular.

Estrategia de busqueda bibliografica: se llevd a cabo
una busqueda electrénica en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Scopus y Medline, se incluyen articulos publicados
entre 1997y 2019.

Términos claves: se realiza la busqueda con las palabras claves:
Nonalcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis,
elevated liver enzymes, metabolic syndrome, cardiovascular risk.

Métodos de revisidn: se revisaron inicialmente los titulos
y resumenes estructurados de los diferentes trabajos, se
evaluaron los diferentes aspectos de la enfermedad hepdtica
grasa no alcohdlica, definiciones, epidemiologia, pronostico,
patogenia, diagndstico y opciones terapéuticas. Posteriormente
se seleccionaba de acuerdo a su contenido los articulos de interés
para este documento.

Resultados

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es
la principal enfermedad hepdtica crénica a nivel mundial,
afectando al 20 a 30% de la poblacién general [1-3]. Aunque la
EHGNA es altamente prevalente en todos los continentes, se
detecta relativa variacion geografica; la mayor prevalencia se ha
reportado en Sudamérica (31%) y Medio Oriente (32%) y la mas
baja en Africa, datos que dan cuenta de la importancia de este
tema en nuestro continente [2].

Con respecto a las décadas pasadas, la prevalencia de EHGNA
viene en ascenso, estimandose entre el 25% al 45% de acuerdo a
las diferentes poblaciones analizadas, este incremento se ha dado
de forma paralela al cambio en los estilos de vida, progresion
de factores de riesgo cardiovascular, principalmente obesidad
y diabetes, asi como de otros componentes del sindrome
metabdlico [2,3,6].

El fenotipo de los pacientes con EHGNA habitualmente esta
ligado a los componentes del sindrome metabdlico (obesidad,
hipertensién, alteraciones metabolismo de los hidratos de
carbono, resistencia a la insulina, dislipidemia entre otros),
por lo tanto presentan una carga importante de factores de
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riesgo cardiovascular (2, 4,5,8-10). Por otra parte, la asociacion
de EHGNA con los elementos descritos, hacen considerar a
esta entidad como la manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico [2,4,5,8-10). Adicionalmente, la EHGNA se comporta
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
diabetes, enfermedad renal crénica y enfermedad cardiovascular
en general [5,8,9,11-15]. Sin duda se hace indispensable su
reconocimiento temprano, abordaje integral y reduccion de
factores de riesgo metabdlicos asociados, buscando reducir su
impacto sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular [10].

El término EHGNA incluye un espectro variado de enfermedades
hepaticas definidas histolégicamente [16]. La presencia
de esteatosis hepatica como patoldgica, esta dada por la
acumulacion de grasa en al menos el 5% de los hepatocitos
definida por hallazgos histolégicos o imagenes [5,17]. Por sus
caracteristicas histoldgicas preponderantes, es diferenciada en
esteatosis simple y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) [5].

En cuanto a la esteatosis simple se caracteriza por la presencia
de esteatosis aislada, considerandose una condicién benigna,
sin impacto en la morbilidad asociada a enfermedad hepatica
[4,18]. El prondstico de la esteatosis simple pura en general es
benigno, con baja tasas de progresiéon a NASH e incluso con la
posibilidad de regresiéon [17,19]. No obstante, diferentes trabajos
observacionales sugieren que estos pacientes son mas propensos
a desarrollar enfermedad cardiovascular o cancer no hepatico,
sin aumento de la mortalidad relacionada con el higado [17].

Por otro lado, la NASH es caracterizada por esteatosis, lesion
celular, inflamacion lobular y balonamiento hepatocelular, que
puede avanzar a fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular
[2,4,18,20]. De la evidencia anterior, se considera el subtipo mas
agresivo de EHGNA, ademas se proyecta que en los proximos 5
a 15 afios superara a la hepatitis C como principal etiologia de
la enfermedad hepatica terminal y requerimiento de trasplante
hepatico [18,21,22].

La evidencia actual ubica a la EHGNA como la causa mds comun
de enfermedad hepdtica crénica y cirrosis en adultos [2]. Por su
parte, la esteatohepatitis no alcohdlica es el subtipo mas agresivo,
constituyendo una importante etiologia de enfermedad hepatica
terminal y un factor de riesgo mayor para el desarrollo de cancer
hepatocelular [2,18,20]. Por lo tanto el reconocimiento temprano
de esta entidad, contribuiria a mejorar los resultados a largo
plazo de estos individuos mediante el desarrollo intervenciones
tempranas y oportunas.

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos de esta condicidon han avanzado
en los ultimos afios; en virtud del desarrollo de mejores
estrategias diagndsticas y mayor conciencia sobre su existencia
e importancia pronostica. Un reciente meta-anilisis, que incluyo
a 8.5 millones de individuos estimo que el 25% de la poblacién
adulta tiene EHGNA [2,23]. Este incremento progresivo en su
prevalencia, estd asociado al desarrollo de otros factores de
riesgo cardiovascular, especialmente la obesidad y diabetes
tipo 2 [2,3,6,7]. En efecto, la enfermedad hepatica grasa ha
sido reportada en 40-80% de pacientes diabéticos tipo 2 y 30-
90% de pacientes obesos [2].
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Igualmente, la EHGNA es la principal causa de anormalidad en
las pruebas de funcidn hepatica en paises occidentales [3,9]. Los
diferentes estudios observacionales han estimado su prevalencia
en el rango de 25 — 50% incluso; estas cifras varian ampliamente
segln la poblacion estudiada, esta variabilidad se ha atribuido
a diferencias en los estilos de vida, prevalencia de sindrome
metabdlico, asi como mutaciones genéticas [9].

Los datos disponibles actualmente, estiman que a nivel mundial
dentro de los individuos que consumen una dieta occidental, un
20% al 30% tienen acumulacion de grasa hepatica, de estos 2% al
5% tienen un subtipo agresivo de EHGNA (Ej. NASH), de ellos el 1
al 2% tienen riesgo de progresar a cirrosis [24].

La morbilidad y mortalidad en pacientes con EHGNA puede
estar relacionada con la misma enfermedad hepatica; aunque
es la enfermedad cardiovascular la causa primaria de muerte
prematura [9]. En cuanto a la morbilidad relacionada con
enfermedad hepatica, estan representadas principalmente por
la cirrosis y el carcinoma hepatocelular, seguida por la infeccion
sistémica [25-29]. Las complicaciones hepaticas representan la
tercera causa mds comun de muerte en pacientes con EHGNA y
NASH, después de los eventos cardiovasculares y las neoplasias
[26].

Lo anteriormente expuesto da cuenta de lo complejo y
heterogéneo de esta enfermedad, con una amplia prevalencia
en la poblacidon general, en continuo ascenso paralelo al avance
de los distintos factores de riesgo cardiovascular y metabdlico,
asi como una mayor morbilidad y mortalidad con respecto de la
poblacidn general, lo cual demanda un interés mayor por parte
de la comunidad cientifica mundial.

Historia Natural

La EHGNA representa un espectro de la enfermedad hepatica que
va desde el rango de la simple acumulacidon de grasa en el higado
a la necroinflamacidn, fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular
[30]. Sin embargo, existe una considerable incertidumbre sobre
la historia natural y prondstico de esta enfermedad [30,31].

Varios factores relaciones con el huésped y el medio ambiente
se han implicado dentro de la historia natural de la EHGNA ya
sea directa o indirectamente (Tabla 1). Dentro de estos como se
ha sefalo previamente, destacan la obesidad y la diabetes tipo 2
[2,3,30].

En la gran mayoria de los pacientes con EHGNA el curso de la
enfermedad suele ser indolente, sin embargo, entre un 20% y
30% desarrollan NASH, con consecuencias sobre su morbilidad
y mortalidad [32]. Adicionalmente, 20% de los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica desarrollaran cirrosis a lo largo
de su vida, siendo una de las condiciones que ha impactado la
prevalencia actual de la cirrosis a nivel mundial [3,33].

La estimacién acumulada de progresion a fibrosis, sugiere que
toma alrededor de 7.7 afios para que un individuo con NASH
avance una etapa en fibrosis esto es 2 veces mas radpido que
en la EHGNA sola [32,34,35]. No obstante, solo una minoria
de pacientes con EHGNA progresa a fibrosis significativa o
experimenta morbilidad asociada; esta variabilidad ha sido
explicada en parte por diferencias genéticas individuales que
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condicionan una respuesta variable a los factores ambientales y
estilos de vida [23,29,31].

Por ultimo, el riesgo inherente de progresion a carcinoma
hepatocelular de la NASH, la convierte en la segunda causas
mas importante de trasplante hepatico, el advenimiento de una
terapéutica antiviral efectiva contra hepatitis C, convertiran a
esta entidad en la principal indicacién de trasplante hepatico a
nivel mundial [18,21,30].

Fisiopatologia

Los mecanismos patogénicos exactos de la EHGNA no han sido
del todo dilucidados. Los resultados de diferentes estudios
basados en modelos animales y humanos, han permitido plantear
la hipdtesis que el dafio hepatocelular propio de esta entidad,
es consecuencia de la sobrecarga de sustratos metabdlicos
(glucosa, fructosa y acidos grasos) en el higado, los cuales llevan
a la lesidn y respuesta inadecuada a la misma [24]. No obstante,
el incremento en el conocimiento relacionado con la EHGNA,
los mecanismos subyacentes relacionados con la patogénesis y
progresion de esta entidad son aun incompletamente entendidos
[10].

En cuanto a la NASH se han propuesto dos grandes hipétesis para
explicar su patogénesis. La primera hipotesis, se fundamente
en la resistencia a la insulina y grandes cantidades de acidos
grasos circulantes, lo cual conducird a esteatosis simple [10];
se ha demostrado previamente que la resistencia a la insulina
promueve la progresion de esteatosis simple a NASH [10,36].
La segunda hipétesis etioldgica, se fundamenta en el estrés
oxidativo, peroxidacion lipidica y disfuncién mitocondrial. En
consecuencia, la esteatohepatitis es una enfermedad compleja
modulada por numerosos mecanismos fisiopatoldgicos que
incluyen factores metabdlicos, genéticos, ambientales vy
relacionados con la microbiota intestinal [3,10].

El mayor interés se centra en identificar los factores relacionados
y mecanismos moleculares asociados a la progresion de esteatosis
simple, fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Dentro de
los factores recientes asociados a la progresion de EHGNA a
NASH, se destaca la particién mayoritaria del estrés oxidativo,
asi como cambios a nivel de factores moleculares, dentro de
los que se destacan las adipocinas, quimiocinas y citoquinas
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proinflamatorias o antiinflamatorias; recientemente ha
despertado interés el rol de las células que expresan el marcador
CD44 dentro de la patogénesis de esta entidad [10,37,38].

Recientes investigaciones han sugerido una participacion mayor
de las células CD44, mediante regulacion del tejido adiposo e
inflamacidon hepatica, teniendo un rol importante dentro del
desarrollo y progresién de la EHGNA [37]. Este marcador es
expresado en diferentes poblaciones celulares que contribuyen a
lainflamacién, como los leucocitos, neutrofilos y macrofagos [38].
En modelos animales se ha demostrado su rol en la inflamacién
del tejido adiposo al generar migracion de macréfagos, ademas
de promover lainflamacién hepatica al ocasionar el reclutamiento
de células inflamatorias durante la formacién del higado
graso en dietas lipogénicas en modelos de ratones [37]. Estas
investigaciones han arrojado datos experimentales en humanos
que sugieren al CD44 como un marcador de inflamacién hepdtica
y un objetivo a corregir en la NASH [38].

Nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia, mecanismos
iniciales y de progresién de esta entidad han aumentado con
los afios, no obstante, es una camino lejos de estar finalizado,
que demandaran mayores investigaciones en los proximos
afios, especialmente con miras a determinar posibles blancos
terapéuticos para retrasar y prevenir su progresion.

Diagnéstico

Los criterios diagnosticos de EHGNA requieren descartar causas
secundarias de enfermedad hepdtica (Tabla 2) y la exclusién de
un consumo de alcohol diario >30 g para hombres y >20 g para
mujeres [5]. La evidencia de un consumo de alcohol por encima
de este rango indica la presencia de enfermedad hepatica

alcohdlica, discusiones mas a fondo al respecto escapan a los
objetivos de este articulo [5].

Mientras que el diagndstico de EHGNA puede ser apoyado en
estudios de imagenes tales como ultrasonografia, tomografia
computarizada o resonancia magnética; la presencia de NASH
requiere una biopsia hepatica para identificar sus caracteristicas
distintivas [24]. Debemos considerar que la EHGNA comprende:
a) esteatosis sola, b) esteatosis con inflamacién lobular o portal,
sin balonamiento hepatocelular, o c) esteatosis con balonamiento
hepatocelular pero sin inflamacién. En cuanto al diagndstico

Tabla 1. Factores de riesgo.

Factores de riesgo
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Tabla 2. Esteatosis y elevacion de pruebas hepdticas.

Esteatosisy elevacion de pruebas hepaticas

Tabla 3. Opciones terapéuticas en NASH.

Opciones terapéuticas en NASH

de NASH se requiere la presencia de esteatosis, balonamiento
hepatocelular e inflamacién lobular [5], por ello la biopsia
hepatica se convierte en la prueba de oro para diagndstico de
la NASH.

Por otra parte, las variables clinicas, bioquimicas o imagenes no
permiten diferenciar NASH de esteatosis simple [5]; por lo tanto,
la biopsia hepatica es esencial para el diagndstico de NASH
y es el Unico procedimiento con la posibilidad de distinguir
entre esteatosis hepatica simple y NASH [5]. No obstante,
debido a la naturaleza invasiva de este procedimiento y costos
asociados, las técnicas no invasivas de deteccion de NASH vy
fibrosis, se vuelven indispensables para el manejo de estos
pacientes [24].

Las técnicas no invasivas para evaluacion de fibrosis hepatica
son una forma importante de reconocer y diagnosticar la NASH
[24]. Se han desarrollado diferentes herramientas diagndsticas
de NASH basadas en caracteristicas clinicas e imagenes, sin
embargos, estas nos ayudan a establecer estadios avanzados de
fibrosis, con poca utilidad en estadios tempranos [24].

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

Tratamiento

La esteatosis hepatica simple es una condicidon benigna, no
asociada a un incremento sustancial en la morbilidad de origen
hepdtica, por ello no requiere un tratamiento especifico [4].
No obstante, su asociacion con incremento en la morbilidad
cardiovascular demanda investigar comorbilidades como
diabetes mellitus, dislipidemia y obesidad, con el objetivo de
disminuir el riesgo cardiovascular [4,5,17]. En contraste la
NASH pueden potencialmente progresar a cirrosis y por ello las
intervenciones terapéuticas son requeridas [4].

En su gran mayoria los pacientes con EHGNA y NASH se
presentan con diferentes espectros del sindrome metabdlico,
especialmente obesidad y diabetes mellitus; este grupo de
pacientes se benefician de una combinacidn de intervenciones
que van desde la reducciéon en peso, dieta, actividad fisica y
cambios en estilos de vida [4,5,39,40].

La reduccion de peso mediada por dieta y modificaciéon en estilos
de vida, se recomienda como la primera linea de tratamiento
de pacientes con NASH. Se sugiere una pérdida de peso entre
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7-10% del peso corporal [5]. La evidencia disponible sugiere una
asociacién entre dieta y ejercicio con el mejoramiento de los
niveles bioquimicos y hallazgos histoldgicos de pacientes con
EHGNA [4,5,41-43].

En cuanto a las intervenciones farmacoldgicas estas no estarian
recomendadas para pacientes con esteatosis simple, en quienes
las intervenciones deben ir orientadas a control de riesgo
cardiovascular y manejo de complicaciones extrahepaticas
mediante las estrategias descritas previamente [4,5]. Por el
contrario, en el caso de los pacientes con NASH, nos encontramos
en una busqueda constante de estrategias farmacoldgicas que
disminuyan su aparicidn y retrasen su progresion. El objetivo
primario del tratamiento en NASH es evitar la progresién de
fibrosis a cirrosis [5,44].

No contamos con medicaciéon aprobada para el tratamiento
especifico de pacientes con NASH, sin embargo diferentes
estudios recientes han sugerido los beneficios de diferentes
intervenciones farmacoldgicas en estos pacientes [4]. El
conocimiento de la patogenia de la NASH, ha evidenciado
la participacion importante del estrés oxidativo dentro de
los mecanismos que dan origen y aquellos implicados en su
progresion, por ello la utilizacidn de medicacion antioxidante
resulta racional. En el estudio Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo
for Nonalcoholic Steatohepatitis, se demostro la utilidad de la
vitamina E para el tratamiento de pacientes adultos no diabéticos
con NASH, mejorando las caracteristicas histolégicas de la
NASH especificamente esteatosis, inflamacién y balonamiento
hepatocelular, sin cambios sobre la fibrosis, induciendo una
resolucion de la NASH en el 36% de los pacientes contra el
21% de los pacientes en el brazo de placebo; con la evidencia
anterior, es razonable tratamiento con vitamina E 800 Ul/dia
por 2 afos en estos pacientes [44,45]. En cuanto a los pacientes
diabéticos con NASH recientemente se documentd la utilidad de
la pioglitazona en la regresion de la NASH y mejoramiento de la
fibrosis [5,46]. En su gran mayoria los enfoques de tratamiento
farmacoldgicos actuales en NASH se centran en correccidon
de eventos relacionados con el dafio hepatico, inflamacidn
y fibrogénesis, sin embargo, de momento no contamos con
una estrategia terapéutica que detenga la evolucién de esta
enfermedad; por otro lado, muchos pacientes son captados en
estadios evolutivos de la enfermedad, que restan beneficios a las
opciones terapéuticas disponibles, en la tabla 3, se resumen las
estrategias terapéuticas evaluadas de momento en NASH [4].

Por ultimo, en los afios recientes han aumentado las publicaciones
en relacion con la EHGNA y la NASH, su relacién con el sindrome
metabdlico y resultados adversos a mediano y largo plazo que
demandan una estrategia terapéutica eficaz, sin embargo, a pesar
de la evidencia disponible el pilar fundamental del tratamiento
pasa por las intervenciones no farmacoldgicas, a la espera de
disponer de una evidencia mds consistente sobre las alternativas
farmacoldgicas disponibles.

Conclusion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica se ha convertido en
una enfermedad altamente prevalente; como expresion hepatica
del sindrome metabdlico contribuye al aumento del riesgo
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cardiovascular y desenlaces adversos en la poblacidon general.
Las opciones terapéuticas aunque variadas, distan de dar una
resolucion eficiente al problema metabdlico desencadenado por
esta condicidn, siendo las estrategias no farmacoldgicas la piedra
angular en su abordaje. Son muchos los interrogantes derivados
de esta importante enfermedad, que van desde la prevencion,
estrategias diagndsticas y abordaje terapéutico.
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