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Epidemiología

Dos interesantes trabajos epidemiológicos fueron presenta-
dos recientemente en la DDW de San Diego. El primero anali-
za la prevalencia de hígado graso no alcohólico (HGNA) en 
14,371 adultos entre 18 y 35 años de edad que fueron inclui-
dos en el National Health and Examination Survey (NHANES) 
en tres periodos: 1988-1994, 1999-2004 y 2005-2010; se ex-
cluyeron aquellos sujetos con otras hepatopatías. Se obser-
vó un aumento significativo del HGNA del periodo de 
1988-1994 (9.6%) al periodo de 2005-2010 (24%), y en este 
último con un predominio en la población de origen mexica-
no (35%) y en aquellos con un IMC > 40 (57%). El análisis mul-
tivariado reveló como factores de riesgo: mayor edad, sexo 
masculino y origen mexicano. Se concluye que en Estados 
Unidos el HGNA se ha triplicado en los últimos 20 años y que 
afecta ya a un cuarto de la población menor de 35 años.1

El segundo trabajo analiza la prevalencia global de HGNA 
por medio del análisis de sus factores de riesgo a partir de 
datos de la OMS, la Federación Internacional de Diabetes y 
el Estudio de Impacto Global de las Enfermedades; se inclu-
yeron datos de 194 países; la presunción de HGNA a nivel 
global en 2010 fue del 20.4% (1.7-79%) y en 2014 del 22.9% 
(2.3-81%); por regiones la prevalencia en 2014 fue de 9% en 
África, 18% en el este del Mediterráneo, 21% en el Sureste 
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Asiático, 22% en Europa, 25.7% en América y 32% en el oeste 
del Pacíico con importantes costos económicos para los sis-
temas de salud de todos los países.2

Dos trabajos reportaron detalles del peril de pacientes no 
obesos con HGNA:

El primero analizó una cohorte de 126 pacientes con HGNA 
y los dividió de acuerdo con su IMC en delgados ( < 25) y no 
delgados ( > 25); se encontraron 11 pacientes delgados 
(8.7%) con un promedio de IMC de 22 ± 2.3 vs. 34 ± 5.8 
(p < 0.001); los pacientes delgados tuvieron peor pronóstico 
con mayor incidencia de EVC (18 vs. 2%, p = 0.003) y menor 
sobrevivencia (55 vs. 85%, p = 0.0007).3

El otro trabajo comparó las características clínicas e his-
tológicas de 51 pacientes obesos con las de 51 no obesos; no 
se observaron diferencias en la edad, el sexo, la prevalencia 
de DM y la dislipidemia o TA. El promedio de IMC en no obe-
sos fue de 26.8 y en obesos de 38.4 (p = 0.0001), los no 
obesos mostraron un score de actividad de HGNA (NAS) ma-
yor (4.69 vs. 3.76, p = 0.01); con más esteatosis y degenera-
ción balonoide, sin diferencias notables en el grado de 
inlamación y ibrosis; se documentó esteatohepatitis no al-
cohólica (EHNA) en el 66% de los no obesos y el 45% de los 
obesos. Se concluye que los no obesos tienen condiciones 
metabólicas similares a los obesos, pero un grado mayor de 
esteatosis, degeneración balonoide y EHNA.4
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Un grupo de la Cleveland Clinic analizó los datos del NHANES 
en cuatro periodos: 1999-2000, 2001-2002, 2009-2010 y 2011-
2012, para investigar la prevalencia de cirrosis asociada con 
HGNA. En el periodo de 1999-2002, ésta fue del 0.01% y en el 
2011-2012 aumentó al 0.12% (p < 0.05); de igual forma se ob-
servaron aumentos signiicativos en las prevalencias de obesi-
dad de 29.8 a 36.6%, diabetes de 8.3 a 11.9% y resistencia a la 
insulina de 34.7 a 42.1%, con una p < 0.005 para cada caso.5

Fisiopatología

La microbiota intestinal se ha relacionado con múltiples en-
fermedades y se cree que también tiene un papel relevante 
en la isiopatología del HGNA; un grupo canadiense presentó 
un trabajo en el cual compararon la microbiota de pacientes 
con HGNA con la de controles sanos;6 se incluyeron 28 volun-
tarios sanos, 15 personas con esteatosis hepática y 24 con 
EHNA; se utilizaron dos métodos analíticos: “ALDEx” y “Me-
tastats”, con los que se documentó una menor densidad de 
los géneros Alistripes, Coprococcus, Faecalibacterium, Ru-
minococcus y las familias Lachnospiraceae y Rikenellacelae 
en los pacientes con HGNA. De esta forma se conirmó que 
los pacientes con HGNA si tienen disbiosis.

Diagnóstico

El diagnóstico no invasivo del HGNA sigue siendo una priori-
dad, de ahí la importancia de un trabajo que plantea si la 
biopsia es o no necesaria en función de la utilidad de los dife-
rentes marcadores de ibrosis disponibles;7 para ello los in-
vestigadores aplicaron de forma retrospectiva algunos 
marcadores de ibrosis (Fib-4, APRI, Age/PT, AST/ALT, Fibrosis 
Index y Fibrosis Cirrhosis Index) a 125 pacientes con biopsia 
hepática y diagnósticos de HVC, HVB, coinfección por HIV/
HVC o HGNA; se determinó el valor predictivo positivo (VPP) 
de cada marcador para considerar la necesidad de realizar o 
no la biopsia y de acuerdo con los resultados se dividieron en 
dos grupos: F0/F1/F4 que no requerían biopsia y F2/F3 que sí 
la requerían por tener un estado intermedio de ibrosis. El 
VPP de los marcadores varió de 18 a 74% en F0/F1/F4 y fue 
menor (21 a 47%) en F2-F3, por lo que se concluye que en 
estos últimos es más necesaria la biopsia y que estos marca-
dores son más útiles para HGNA que para hepatitis virales.

En una revisión sistemática reciente y meta-análisis de la 
utilidad de la elastografía por ultrasonido (ET) y por resonan-
cia magnética (MRE), se compararon los resultados con los de 
la biopsia hepática; se seleccionaron 16 estudios con un total 
de 2,172 pacientes y se consideraron los resultados de ET 
para todos los estadios de ibrosis y los de MRE sólo para ibro-
sis avanzada (F3-F4). Las curvas ROC para ET fueron de 0.83 
(IC 95%, 0.77-0.88; p<0.001) en F1; 0.810 (IC 95%, 0.72-0.89; 
p < 0.001) en F2 y de 0.850 (IC 95%, 0.78-0.91; p < 914) en F3; 
para la MRE la curva ROC para F3 fue de 0.955 (IC 95%, 0.92-
0.93; p < 0.001). Concluyen que la MRE es el mejor método 
no invasivo para la fibrosis avanzada en pacientes con 
HGNA.8

Tratamiento

Dos trabajos reportaron resultados de sendas revisiones siste-
máticas y meta-análisis del tratamiento quirúrgico; el primero 

reporta el efecto de la cirugía bariátrica sobre ibrosis hepá-
tica en adultos, con biopsias al momento de la cirugía y 
cuando menos un año después. De 458 trabajos, sólo 23 fue-
ron evaluables con un total de 4,127 pacientes con EHNA y 
un promedio de 23 meses entre la primera y la segunda 
biopsia; se observaron en promedio disminuciones del IMC 
(16.2), ALT (10 Us), glucemia en ayuno (26 mg/dL), LDL (29 
mg/dL) y aumento de HDL (8.2 mg/dL). La ibrosis en grado 
2 disminuyó signiicativamente (OR 0.4, IC 95%, 0.3-0.7; p < 
0.005), pero no ocurrió lo mismo con otros grados de ibro-
sis. De hecho se observó una tendencia de aumento a grado 
4. Se concluye que la cirugía es una buena opción terapéuti-
ca en obesidad mórbida para la reducción de peso y el con-
trol metabólico, pero no lo es tanto para reducir la ibrosis 
en EHNA.9

La sitagliptina se ha utilizado para el control de la gluce-
mia en diabéticos; estudios no controlados le han atribuido 
cierta utilidad en la HGNA; en un trabajo multicéntrico, 
aleatorizado y controlado, 50 diabéticos con HGNA recibie-
ron 100 mg/día de sitagliptina o placebo por 24 semanas; la 
esteatosis se evaluó con resonancia magnética para densi-
dad grasa (MRI-PDFF) y la ibrosis con elastografía por reso-
nancia magnética; la edad y el IMC fueron similares en 
ambos grupos; no hubo diferencias signiicativas en los gra-
dos de esteatosis, ni cambios signiicativos en grados de es-
teatosis y ibrosis. La MRE no mostró cambios signiicativos 
ni hubo mejoría en enzimas hepáticas, LDL o HOMA-IR. Se 
concluye que sitagliptina no es mejor que el placebo.10

En otro estudio comparativo, aleatorizado y doble ciego 
con 100 mg de sitagliptina en un pequeño grupo de pacien-
tes con DM2 y EHNA seguidos por 6 meses, tampoco se de-
mostró mejoría histológica signiicativa.11

Se presentaron también los resultados de una revisión 
sistemática de la utilidad del ácido obeticólico (OCA).12 Se 
destacan dos trabajos aleatorios con 300 pacientes, de los 
cuales 146 recibieron 25 mg de OCA; se observó un 
aumento del colesterol total y el LDL, y disminución de 
HDL, sin efecto en triglicéridos. Por otra parte, se observó 
una reducción de ALT, AST y GGT; este efecto favorable no 
es superior a lo observado con otros fármacos y desafortu-
nadamente se observa un efecto negativo en el metabolis-
mo de los lípidos. 

Finalmente, se reportó un estudio en el que se evaluó la 
asociación entre consumo de café y enfermedades crónicas 
del hígado. Se incluyeron más de 3,000 pacientes con dife-
rentes hepatopatías. Se investigó el tipo de café y hábito de 
consumo de éstas y otras bebidas cafeinadas. Se observó 
que el consumo de café regular se asoció con menor riesgo 
de HGNA (p = 0.0002) y hepatopatía alcohólica (p = 0.0005). 
Así, aquellos que bebían 2-3 tazas de café tuvieron una re-
ducción del riesgo del 14% y quienes bebían ≥ 4 tasas redu-
jeron su riesgo en un 34%. El café descafeinado y otras 
bebidas con cafeína no se asociaron con riesgo de hepatopa-
tías crónicas, por lo cual se propone que el evidente efecto 
protector no depende directamente de la cafeína y que son 
otros compuestos los responsables.13

Financiamiento

No se recibió inanciamiento alguno para la elaboración de 
este resumen.

8 Bernal-Reyes R. 
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