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Fue tal la cantidad de trabajos sobre higado graso no alco-
hélico (HGNA) que se presentaron en la pasada semana de
enfermedades digestivas en Chicago, que la seleccion ha
sido dificil y por motivos de tiempo y espacio no pueden ser
analizados en su totalidad en este nimero. Es por eso que,
con un enfoque predominantemente clinico, presento aque-
llos que a mi juicio son los de mayor utilidad para el gas-
troenterdlogo mexicano.

Epidemiologia

El creciente nimero de casos de HGNA y esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) esta impactando cada vez mas los servi-
cios de salud tanto publicos como privados. Este hecho lo
confirma un trabajo del grupo de Younossi,' en el cual se
revisaron los diagnosticos de ingresos a Urgencias en los hos-
pitales de Estados Unidos de 2005 a 2011; del total se selec-
cionaron aquellos que tuvieran alguno de los siguientes
diagnosticos: hepatitis B (HB), hepatitis C (HC), hepatitis
autoinmune, hepatopatia alcohélica o HGNA. Sus resultados
muestran que el niUmero total de ingresos en ese periodo
llego a 20,641,839 casos; de ese total, 1,080,008 (5.23%)
correspondieron a las hepatopatias ya mencionadas y se ob-
servo un aumento significativo de casos de 2005 con 123,873
a 2011 con 188,501, que equivale a 52% (p < 0.0001). Los

casos de HB, HC y hepatopatia alcohdlica se mantuvieron
relativamente estables (3.7% vs. 2.5%, 43.5% vs. 46.2% y
41.4% vs. 38.5%, respectivamente), pero los de HGNA prac-
ticamente se duplicaron: de 6% en 2005 a 11.9% en 2011 (p
< 0.0001) (Figura 1).

En concordancia con el trabajo anterior, un grupo en Ca-
lifornia reviso la base de datos California Patients Dischar-
ge de 2005 a 2013; se encontraron 3,119,535 registros de
pacientes con diversas hepatopatias, de los cuales 291,529 pa-
decian HGNA y 50% tenia seguros privados; los gastos de
atencion médica de los enfermos con HGNA se incrementa-
ron de 165,000,000 USD en 2005 a 418,000,000 USD en 2013.
Se concluye que los casos y los gastos de atencién tanto pu-
blicos como privados de los enfermos con HGNA estan au-
mentando.?

Respecto a los casos de HGNA en no obesos, en la Universi-
dad de Alabama estudiaron una cohorte de 1,100 pacientes
con HGNA diagnosticados por US y biopsia hepatica, de los
que 68 (6.2%) eran delgados, con un promedio de edad de 65
anos y un IMC de 22. Al compararlos con los no delgados se
observo que los primeros tenian mas cirrosis (78% vs. 66%, p <
0.05) y hepatopatia descompensada (62% vs. 51%, p < 0.04), y
mayor mortalidad (26.5% vs. 11%, p < 0.0001); en el analisis
de regresion logistica se establecié un mayor riesgo de morta-
lidad entre los delgados de 2.8.3
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Figura 1 Tendencia de la prevalencia de hepatopatias cronicas
en los servicios de urgencias de Estados Unidos de 2005 a 2011.
Modificada de la referencia 1.

En otra revision retrospectiva de la base de datos del
NHNES Il de 1988 a 1984, realizada en la Clinica Mayo, se
identificaron 3,866 pacientes con higado graso, con un se-
guimiento promedio de 47 meses; se formaron 3 grupos: A:
obesos con higado graso, B: no obesos con higado graso y C:
no obesos sin higado graso; 2,256 (58%) conformaron el grupo
B y tuvieron un riesgo de mortalidad mayor de 18% compara-
do con el grupo C (p < 0.05), en tanto que el grupo A tuvo un
riesgo mayor de 24% comparado con el grupo C (p < 0.006). La
causa mas comin de muerte en el grupo B fue la enferme-
dad cardiovascular (23.5%); los factores asociados con el
mayor riesgo de muerte en el grupo B fueron enfermedad
cardiovascular (HR 6.8), aumento de creatinina sérica (HR
3.7), aumento de la circunferencia de la cadera (HR2.7),
intolerancia a la glucosa (HR2.5) e HTA (HR 2.5). Destaca el
hecho de que en este mismo grupo el consumo moderado de
alcohol se asoci6 con una reduccion de 46% del riesgo de mor-
talidad.*

En un estudio tailandés, se practico elastografia transito-
ria (ET) y parametro de atenuacion controlada (CAP dB/
min) a 782 participantes con una edad promedio de 53 + 4
anos, 71.6% del sexo femenino. Aunque 30% de la muestra
tuvo una ET normal (< 5.8 kPa 'y CAP < 216 dB/min), se en-
contraron datos de esteatosis en 63.1% de la muestra (20.3%
importante, 19.8% moderada y 23% minima), con datos de
fibrosis importante en 8.6% y compatible con cirrosis en
2.6% (> 13 kPa); 46% de los pacientes con HGNA era delgado
(IMC < 23).5

Fisiopatologia

En un trabajo japonés se estableci6 una clara diferencia en-
tre la microbiota de pacientes con HGNA confirmados por
biopsia y sujetos sanos; se reporta una disminucion significa-
tiva de Bacteroidetes y Faecalibacterium prausnitzii (FP) en
los pacientes con HGNA. Los pacientes con mayor grado de
fibrosis tuvieron un descenso mucho mayor de FP; también
los niveles de endotoxinas y una mayor permeabilidad de la
pared intestinal se correlacionaron con el grado de fibrosis.®

Diagnoéstico

Los métodos no invasivos estan en auge y cada vez con
mejores resultados. Un grupo tailandés comparé elastogra-
fia por resonancia magnética (ERM) vs. ET, elastografia
2DSWE (ARFI1), APRI y FIB4 en pacientes con hepatitis croni-
ca C o HGNA. Reunieron a 187 pacientes, 55% del sexo fe-
menino, y 49% de la muestra tenia HGNA; la correlacion
para fibrosis entre la ERM y otros métodos de imagen fue
mejor que con los métodos serologicos,” tal como se mues-
tra en la Tabla 1.

Tabla 1 Correlacion de ERM con otros métodos para evaluar
fibrosis

Método r p
ET 0.83 0.001
ARFI 0.84 0.001
APRI 0.72 0.001
FIB4 0.71 0.001

Los resultados mas contundentes a favor de ERM vs. ET
en el diagndstico de esteatosis y fibrosis los presentd el
grupo del Dr. Loomba? en 104 pacientes con HGNA: la ERM
detectd cualquier tipo de fibrosis (0-4) con area bajo la
curva ROC de 0.82 (IC 95% 0.74-0.91) y la ET de 0.67 (IC
95% 0.56-0.78); en cuanto a la esteatosis, los resultados
para MRI-PDFF fueron de 0.99 (IC 95% 98-100) y para CAP
de 85 (IC 95% 0.75-0.96) (Figuras 2 y 3). La superioridad de
la resonancia magnética sobre la elastografia transitoria
fue manifiesta en todos los comparativos de estadios in-
termedios tanto para fibrosis como para esteatosis.

La espectroscopia por resonancia magnética (H-MRS)
identifica un espectro de espigas de los triglicéridos y
otros lipidos; al comparar este método con las biopsias
con esteatosis se observd una buena correlacion ROC de
0.79.°
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Figura 2 Deteccion de fibrosis por ERMy ET
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Figura 3 Deteccion de esteatosis por MRI-DFF y CAP

Tratamiento

Para esclarecer cual es el impacto del ejercicio en HGNA, en
un cultivo de células de musculo esquelético de raton se
identificaron las miocinas IL-5 e IL10 como las responsables
de la modulacién del metabolismo hepatico con la conse-
cuente reduccion de la actividad proinflamatoria en los pa-
cientes con HGNA.

A fin de determinar la relacién entre consumo de cafeina
e HGNA en una revision del NHNES de 1988 a 1994 se calculo
el consumo total de cafeina y se encontré una correlacion
inversa entre nimero de tasas de café y HGNA (173 + 7.4
mg/dia en los controles vs. 152 + 5.8 mg/dia en los pacien-
tes con HGNA)."
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