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Resumen La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es actualmente una de las
principales causas de hepatopatia crénica en el mundo occidental. La prevalencia mundial
reportada en poblacion general es del 25%. La adiposidad visceral y la grasa hepatica propician
un estado de inflamacion sistémica, predisponiendo a los individuos con EHGNA a enfermeda-
des extrahepaticas como enfermedad cardiovascular (causa mas comin de muerte en EHGNA),
diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico,
apnea obstructiva del suefo, asi como aumento del riesgo de presentar neoplasias gastrointesti-
nales y extraintestinales. Diversos mecanismos se han reportado entre la EHGNA y su asociacion
con enfermedades extrahepaticas, y la lipotoxicidad es la principal causa de activacion de vias
inflamatorias que ocasionan el dano tisular extrahepatico.
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Extrahepatic complications of non-alcoholic fatty liver disease: Its impact beyond the
liver

Abstract Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently one of the main causes of
chronic liver disease in Western countries, with a 25% prevalence reported in the general
population worldwide. Visceral adiposity and liver fat promote a state of systemic inflamma-
tion, predisposing individuals with NAFLD to the extrahepatic pathologies of cardiovascular
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disease (the most common cause of death in patients with NAFLD), diabetes mellitus, chro-

Metabolic syndrome;
Cardiovascular risk

nic kidney disease, hypothyroidism, polycystic ovary syndrome, obstructive sleep apnea, and
an increased risk for presenting with gastrointestinal and extraintestinal neoplasias. Diffe-

rent mechanisms between NAFLD and its association with extrahepatic diseases have been
reported, and lipotoxicity is the main cause of inflammatory pathway activation that results in

extrahepatic tissue damage.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad por higado graso no alcoholico (EHGNA)
es una enfermedad clinica caracterizada por el hallazgo
histoldgico de >5% de esteatosis macrovesicular de los
hepatocitos en individuos sin consumo significativo de alco-
hol (>30g/dia para hombres y >20g/dia para mujeres) u
otra causa conocida de enfermedad hepatica crénica’?. Se
ha convertido en una causa importante de enfermedad hepa-
tica cronica en ciudades occidentales y se convertira en la
primera causa subyacente de trasplante hepatico dentro de
los proximos 10 afnos’>.

La EHGNA esta asociada con comorbilidades metabdlicas
que incluyen diabetes mellitus (DM), resistencia a la insu-
lina (RI), obesidad, hipertension e hiperlipidemia, las cuales
incrementan por si mismas el riesgo de enfermedad cardio-
vascular (ECV)®. En los ultimos 10afios se ha identificado a
la EHGNA como una enfermedad multisistémica que afecta
una variedad de 4rganos, incluyendo DM, enfermedad renal
cronica (ERC), ECV y malignidades, entre otras (fig. 1).

En la encuesta de examen nacional de salud y nutricion
2015-2016 (NHANES) se incluyeron mas de 11,000 indivi-
duos con EHGNA, los cuales fueron seguidos por una media
de 14.5anos, donde la causa principal de muerte fue ECV
(9.3%) y malignidad (5%), mientras que las complicacio-
nes relacionadas con la enfermedad hepatica solo fueron
reportadas como causa de muerte en el 0.4%. Hasta la
fecha, la evidencia ha indicado que la enfermedad coro-
naria (EC) es la principal causa de morbimortalidad en
pacientes con EHGNA, asi como un vinculo con alteraciones
funcionales y estructurales del miocardio, con o sin caracte-
risticas coexistentes del sindrome metabélico (SMet)®. Gran
parte de la evidencia clinica y epidemioldgica ha repor-
tado que la EHGNA no solo se asocia con morbimortalidad
relacionada con el higado, sino también con el incremento
de enfermedad cardiaca coronaria, alteraciones de la fun-
cion y estructura cardiaca (disfuncion ventricular izquierda,
hipertrofia y falla cardiaca), enfermedad valvular corona-
ria (esclerosis de la valvula adrtica) y arritmias (fibrilacion
auricular)®’.

En un estudio de aproximadamente 3,000 pacientes no
seleccionados con DM la prevalencia de EC, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica fue nota-
blemente mayor entre los pacientes EHGNA que en aquellos
sin esta enfermedad, independientemente de los factores de

riesgo tales como la duracion de la DM, el control de la gluce-
mia, el uso de farmacos hipolipemiantes, hipoglucemiantes,
antihipertensivos o antiplaquetarios y componentes del
SMet. Los pacientes con EHGNA tuvieron una prevalencia
notablemente mas alta (p <0.001) ajustada por edad y sexo
de EC (10.8% frente al 1.1%), cerebrovascular (37.3% frente
al 5.5%) y enfermedad vascular periférica (24.5% frente al
2.5%) que sus contrapartes sin EHGNA?.

Los objetivos de esta revision bibliografica fueron recono-
cer las complicaciones extrahepaticas asociadas a la EHGNA
dando relevancia al impacto cardiovascular de esta entidad,
ademas de revisar los aspectos generales epidemioldgicos y
fisiopatoldgicos implicados en la EHGNA y sus complicacio-
nes, con lo que se espera contribuir en la actualizacion de
médicos generales y especialistas afines a la gastroenterolo-
gia para dotar de conocimientos que proporcionen atencion
oportuna y de calidad a quienes padezcan esta enfermedad
hepatica.

Material y métodos

Se realizd una revision bibliografica analizando las bases de
datos de DynaMed, Google Scholar y PubMed en busca de
revisiones sistematicas, guias de practica clinica, estudios
controlados aleatorizados y estudios epidemioldgicos en
idioma espanol e inglés que mencionaran las palabras
«esteatosis», «enfermedad por higado graso no alcohdlico»,
«esteatohepatitis», «sindrome metabdlico», «mortalidad»,
«neoplasias», «cancer», «psoriasis», «hipotiroidismo»,
«ovario poliquistico» y «riesgo cardiovascular» entre los
anos 2000 y el primer trimestre de 2019. Los resimenes
fueron buscados manualmente para su inclusion y las
referencias seleccionadas se basaron en adecuacion a los
objetivos de la revision.

Epidemiologia

La EHGNA es la afeccion hepatica mas comdn en las ciuda-
des occidentales, y de acuerdo con los diferentes métodos
diagnosticos, edad, sexo y etnicidad, afecta al 17-46% de
los adultos®’. Las tasas mas altas se han reportado en Suda-
mérica y el Oriente Medio, seguidos de Asia, Estados Unidos
de América y Europa'®. Se encuentra presente entre el 7
y el 9% de personas con peso normal segin varios repor-
tes, y se ha observado con mayor frecuencia en mujeres,
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Figura 1 Enfermedades asociadas a la afectacion multisistémica presente en la enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA).

AOS: apnea obstructiva del suefo; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV:
enfermedad cardiovascular; ERC; enfermedad renal cronica; RI: resistencia a la insulina; SOP: sindrome de ovario poliquistico.

a edad mas temprana y con enzimas hepaticas normales,
resaltando que individuos delgados con EHGNA tienen un
perfil clinico diferente que pacientes obesos o con sobrepeso
y EHGNA'""3,

Sin embargo, de manera global se ha reportado la cifra
de prevalencia en adultos en poblacion general que oscila
entre el 3y el 24%, con la mayoria de las estimaciones en el
rango del 6 al 14%'.

El escrutinio para EHGNA ha sido cuestionado, dados
los altos costos directos e indirectos de las pruebas,
el bajo valor predictivo de las pruebas no invasivas, el
riesgo de biopsia hepatica y la falta de efectividad de
los tratamientos. Sin embargo, las formas agresivas, como
la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA), particularmente
cuando se asocia con fibrosis avanzada, deben ser identifi-
cadas en pacientes de riesgo (edad >50anos, DM o SMet),
debido a las implicaciones pronésticas’.

En general, no es facil establecer la prevalencia de la
EHGNA en la poblacion general debido a la necesidad de
evaluacion histologica. En un estudio realizado en poblacion
general mundial la prevalencia de EHGNA se estimé utili-
zando ultrasonido y pruebas hepaticas alteradas en ausencia
de otra causa de enfermedad hepatica, reportando una pre-
valencia mundial del 25%%, aunque la base de datos de
NHANES Ill reporta que la prevalencia de EHGNA de acuerdo
con la ultrasonografia es del 19%, y con enzimas hepaticas
alteradas es de 24%°.

Aunque la mayoria de los pacientes tienen enfermedad
estable, se ha mostrado que la progresion de la fibrosis
ocurre tanto en pacientes con EHNA y EHGNA (incre-
mento anual 0.14 y 0.07 de fibrosis, respectivamente).
Sin embargo, un subgrupo de pacientes fue identificado
con progresion rapida de fibrosis; los progresores rapidos
que se identificaron se presentaron con alta frecuencia de

inflamacion lobular leve o balonizacion de hepatocitos, en
comparacion con los no progresores, y aunque fue insufi-
ciente para el diagndstico de EHNA, estas diferencias sutiles
podrian explicar su progresion'>.

El registro europeo de EHGNA ha reclutado, hasta abril
del 2019, 6,708 pacientes, de los cuales el 21% tienen
esteatosis simple, el 5% esteatosis y fibrosis, el 58% estea-
tohepatitis (con o sin fibrosis) y el 8% cirrosis hepatica'®.

Sabemos que México es un pais cuya poblacion relne
diversos factores de riesgo para EHGNA, y respecto a los
datos epidemioldgicos se ha reportado una prevalencia
poblacional con variaciones que oscilan del 14.3 hasta el
50%17-19.

Complicaciones extrahepaticas de la EHGNA

La adiposidad visceral y la grasa hepatica propician un
estado de inflamacion sistémica, la cual parece predisponer
a los individuos con EHGNA a enfermedades extrahepaticas?.
La causalidad de estas afecciones extrahepaticas puede ser
controversial; sin embargo, su trascendencia es incuestio-
nable, ya que, hasta la fecha, la morbimortalidad en estos
pacientes se debe principalmente a ECV, seguida de las neo-
plasias extrahepéaticas?®.

Enfermedad cardiovascular

El higado juega un papel crucial en la homeostasis de los
lipidos y la glucosa; por lo tanto, es el centro de la enferme-
dad cardiometabdlica. Existe una interaccion muy compleja
entre el intestino, el tejido adiposo visceral y subcutaneo, el
tejido muscular y los sistemas cardiovascular y hepatico?'.
Se han realizado numerosos estudios para identifi-
car individuos que pueden desarrollar ECV, asi como los
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mecanismos por los cuales la enfermedad hepatica influen-
cia este proceso. Debido a que la ECV es la causa mas
comun de muerte en pacientes con EHGNA, la habilidad para
identificar y modificar los riesgos cardiovasculares se ha con-
vertido en un importante blanco para el manejo de pacientes
con EHGNA.

Varios ensayos prospectivos han investigado la cone-
xion entre ECV y EHGNA utilizando una variedad de
técnicas diagnosticas, incluyendo ultrasonografia, biopsia
hepatica e incremento en los niveles séricos de alanino-
aminotransferasa (ALT) y gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT). El incremento en los niveles de GGT se piensa que es
un indicador de estrés oxidativo??. Haring et al.?*> encontra-
ron que los niveles alterados de GGT estaban asociados con
incremento de mas de 2 veces el riesgo de mortalidad car-
diovascular, ademas de ser superior a la ecografia hepatica
en la prediccién del riesgo de mortalidad.

Por otro lado, un estudio prospectivo incluyd pacien-
tes diagnosticados con EHGNA mediante ultrasonografia,
encontrando mayor incidencia de eventos cardiovascula-
res serios durante el seguimiento, independientemente de
otros factores de riesgo conocidos, incluyendo tabaquismo,
hipertension, niveles de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad, SMet, edad y sexo?*. Una revisién retrospectiva
con datos de la NHANES mostré un incremento en el riesgo
de ECV en pacientes con EHGNA diagnosticados por ultra-
sonografia independientemente de los niveles de enzimas
hepaticas, pero sin incremento en la mortalidad?®. Ade-
mas de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales,
se han observado algunos «no tradicionales», como hiperu-
ricemia, hipoadiponectinemia e hipovitaminosis D, ademas
de su relacion con ERC, que a su vez aumenta el riesgo
cardiovascular?.

Enfermedad cardiovascular subclinica

La ECV subclinica se define como un desequilibrio entre sus-
tancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras, especialmente
el d6xido nitrico, llevando a disfuncion endotelial, consi-
derandose un estado de riesgo para ECV en individuos
asintomaticos. Se han establecido diversos parametros para
detectar signos tempranos de ECV: a) el incremento del gro-
sor de la pared arterial o presencia de placas carotideas
mediante ultrasonografia; b)la puntuacion de calcificacion
de la arteria coronaria por TC; c)disfuncion ventricular
izquierda y arritmias cardiacas, mediante electrocardio-
grama y ecocardiograma, asi como d) la enfermedad arterial
periférica evaluada mediante el indice de presion tobillo-
brazo?®?’.

Evaluacion del riesgo cardiovascular subclinico

Se han utilizado diversas pruebas no invasivas en pacientes
con EHGNA para el diagndstico de ECV subclinica. Estas prue-
bas incluyen medicion de la intima-media de la caroétida,
rigidez arterial, vasodilatacion del flujo mediado, calcifica-
cion de la arteria coronaria (CAC) y grasa epicardica.

Una revision sistematica de 7 estudios incluyo 1,427
pacientes con EHGNA 'y 2,070 controles, mostrando una aso-
ciacion significativa entre EHGNA e incremento del espesor
de la intima-media de la carétida, asi como la presencia

de placas carotideas?®. El incremento de los niveles séricos
de ALT y GGT se correlaciona fuertemente con el grado de
engrosamiento de la intima-media carotidea, sugiriendo una
relacion entre la severidad de la enfermedad hepatica y el
riesgo de enfermedad aterosclerotica.

En un estudio, adultos jovenes de 20-40 ahos de edad con
EHGNA fueron significativamente asociados con ateroescle-
rosis subclinica utilizando evaluacion vascular, incluyendo
engrosamiento de la intima-media carotidea, vasodilatacion
mediada por flujo y rigidez arterial?’. La CAC es otro mar-
cador de ECV subclinica que ha sido ligada al incremento
de riesgo de eventos cardiacos. El incremento sustancial de
la prevalencia de CAC en pacientes con EHGNA parece ser
igual que en pacientes con factores de riesgo cardiacos bien
establecidos, asi como en tabaquismo y DM30:31,

Fisiopatologia

La relacién entre EHGNA y ECV no parece estar puramente
relacionada con el traslape de los factores de riesgo, pero
si al efecto ateroesclerotico de la esteatosis hepatica y
esteatohepatitis. Los supuestos mecanismos para acelerar
la enfermedad ateroesclerética en pacientes con EHGNA
incluyen un estado proinflamatorio a nivel sistémico y alte-
raciones en el metabolismo de los lipidos.

La Rl es un componente clave en el SMet, fuertemente
ligado al desarrollo y a la progresion de la EHGNAZ. La obe-
sidad, especificamente la adiposidad visceral, provoca un
incremento de acumulacion hepatica de acidos grasos libres,
asi como disminucion de la oxidacion de estos y alteracion
en el metabolismo de la glucosa, contribuyendo con la Rl
hepatica.

La obesidad visceral se asocia con la produccion de cito-
cinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y la interleucina 6 (IL-6), adipocinas e infiltra-
cion de macrdfagos, resultando en inflamacion sistémica vy,
consecuentemente, en la produccion hepatica de moléculas
proaterogénicas, como la proteinaC reactiva, el inhibidor
del plasminogeno activado1 y el fibrindgeno, provocando
finalmente disfuncion endotelial y aterosclerosis®*. El rol
de mecanismos epigenéticos, como la metilacion del ADN,
podria explicar las interacciones gen-ambiente que influyen
en la ECV? (fig. 2)

Diabetes mellitus

Como componente del SMet, la DMy la Rl estan fuertemente
relacionadas con la prevalencia de la EHGNA y, por lo tanto,
la EHGNA ha mostrado ser un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de DM. En el estudio de Framingham se
comprobo que los individuos con EHGNA de base eran mas
susceptibles de desarrollar DM tipo 2 subsecuente que quie-
nes no contaban con EHGNA?, El sobrepeso y la obesidad en
individuos con EHGNA que se someten a escrutinio para DM
con prueba de tolerancia a la glucosa tuvieron mayor rango
de intolerancia a los hidratos de carbono al compararlos con
un grupo control de sobrepeso u obesidad sin EHGNA (75% vs
25%)*4.

Tanto la grasa hepatica como la DM estan asocia-
das significativamente con la presencia de RI, sugiriendo
que el incremento de grasa hepatica juega un rol en el



476 J.A. Velarde-Ruiz Velasco et al.
e \
Alterac_ion en Smet
metabolismo de RI
lipidos .
Adiposidad visceral Obesidad
e By b B Moléculas
Produccion de proaterogénicas:
citocinas prot.ein.a .C reactiva,
| proinflamatorias: ||nh|b|_dqr del
_ plasmindgeno
TNFa’ I.L 5, activado 1y
adicpocinas fibrindgeno
Estado Enfermedad
proinflamatorio cardiovascular Mecanismos
sistémico en pacientes epigenéticos
Estrés oxidativo con EHGNA
Ao \ y
X
S/
Figura 2 Mecanismos involucrados en la fisiopatologia y la progresion de la enfermedad cardiovascular en pacientes con enfer-

medad por higado graso no alcoholico (EHGNA).

desarrollo de DM. Dado el riesgo significativo de desarrollar
DM en pacientes con EHGNA, el escrutinio para DM con hemo-
globina glucosilada anual o prueba de tolerancia oral a la
glucosa son pruebas recomendadas®.

Patogénesis

Existe una mutua asociacion con la disfuncion del tejido
adiposo, la EHGNA y el desarrollo de la alteracion en la tole-
rancia a la glucosa y la DM. La asociacion de esteatohepatitis
y fibrosis avanzada con DM parece ser independiente de la
obesidad y estar ligada a la presencia de RI*Z. La lipotoxi-
cidad resulta de la acumulacion de metabolitos toxicos y
triglicéridos en el musculo, el higado y las células beta pan-
creaticas con activacion de vias inflamatorias resultando en
RI. El exceso de acidos grasos libres en la EHGNA lleva a RI
en el musculo esquelético, siendo proporcional el grado de
tejido adiposo con la Rl. Como resultado de la disfuncion
del tejido adiposo, hay desarrollo de anormalidades meta-
bélicas, incluyendo dislipidemia, Rl muscular y hepatica,
esteatosis hepatica y esteatohepatitis®®’.

Enfermedad renal cronica

La ERC se define como una reduccion estimada de la filtra-
cion glomerular (eGFR), o microalbuminuria o proteinuria.
La ERC a menudo afecta a personas con factores de riesgo
metabdlicos ya conocidos, los cuales incluyen hipertension
y DM. Existen nuevos estudios donde se revela que la EHGNA
esta asociada independientemente con el incremento en la
prevalencia de ERC, por lo que los pacientes con EHGNA
parecen tener mayores rangos de ERC comparado con los
pacientes sin EHGNA®,

Por otro lado, se report6é en 11,469 adultos estadouni-
denses que no existe mayor riesgo para ERC en pacientes

diagnosticados con EHGNA mediante ultrasonido, después de
la remision del SMet*. Sin embargo, la evidencia reciente
de un estudio de cohorte en adultos sin ERC confirmé que la
EHGNA se asoci6é con un mayor riesgo de desarrollo de ERC.
Ademas, se documenté que la EHGNA puede afectar nega-
tivamente la funcion renal, y es posible que los pacientes
deban ser monitoreados cuidadosamente de la funcion renal
por el riesgo incrementado de dafio renal a largo plazo®.
Debido a esto, se recomienda el escrutinio de ERC con eva-
luacion anual de eGFR y microalbuminuria en pacientes con
EHGNA.

Patogénesis

Actualmente se sugiere que la EHGNA es un marcador de
ERC. La lipotoxicidad subyacente, el estrés oxidativo y la
inflamacion crénica en la EHGNA son considerados contribu-
yentes importantes de la patogénesis de la ERC mediante
la activacion de las vias de inflamacion, promocion de la
disfuncion endotelial, niveles alterados de la fetuinaA y
adiponectina, y la sobrerregulacion de las moléculas de
adhesion*', ademas de la aterogénesis incrementada. Desa-
fortunadamente, en la mayoria de los estudios que muestran
esta asociacion no se utilizd biopsia renal, por lo que no
se sabe si la EHGNA esta asociada con un tipo histoldgico
particular de ERC?.

La adiponectina y la fetuinaA son mediadores de Rl y
ligandos clave entre la obesidad, la enfermedad hepatica
y la enfermedad renal. La fetuina A es un promotor de RI;
secretada por el higado, regula la produccion de adiponec-
tina por el tejido adiposo. Los niveles bajos de adiponectina
se correlacionan con microalbuminuria y proteinuria. ELl
mecanismo parece ser la disminucion en la proteina
quinasa activada por AMP 5én los podocitos, que resulta en
albuminuria®?.
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Neoplasias extrahepaticas

La obesidad incrementa el riesgo de mortalidad en todos
los tipos de cancer. Aunque la fibrosis hepatica y la cirrosis
estan claramente relacionados con el desarrollo de carci-
noma hepatocelular, los pacientes con EHGNA parecen tener
mayor rango de neoplasias extrahepaticas. Particularmente,
la neoplasia de colon presenta fuerte asociacion con la
EHGNA. Sin embargo, ademas de esta, la presencia de otros
tumores malignos en pacientes con EHGNA es bien conocida
a nivel tanto gastrointestinal (es6fago, estomago, pancreas)
como extraintestinal (rifion y prostata en hombres, y mama
en mujeres), con lo que los diversos tipos de cancer se han
convertido en una de las tres causas principales de mortali-
dad en estos pacientes®.

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es el tercero mas comin a nivel
mundial y tiene factores de riesgo modificables, incluyendo
obesidad, sedentarismo y dieta rica en grasa animal y baja
en fibra. Wong et al. encontraron mayor prevalencia de ade-
nomas colorrectales en individuos con esteatohepatitis por
biopsia (51% vs 25.6%) y neoplasias (34.7% vs 14%) comparado
con esteatosis hepatica sin inflamacion, siendo un hallazgo
que persiste después de la correccion de otros factores de
riesgo identificables*.

Practicamente todos los estudios recientes realizados han
mostrado una elevada prevalencia de lesiones colorrectales
en pacientes con EHGNA comparado con los pacientes que
no padecen esta Ultima. Un estudio realizado por Hwang
et al.”> en una poblacién de 2,917 participantes a quienes
se practicd colonoscopia, ultrasonido abdominal y pruebas
de funcién hepatica demostré que en aquellos en quienes
se encontraron pdlipos adenomatosos de colon la prevalen-
cia de EHGNA fue del 41.5%, contra el 30.2% en el grupo sin
polipos; en el analisis multivariado la presencia de higado
graso se asocio con un incremento en el riesgo de desarrollar
polipos adenomatosos en colon hasta tres veces mayor. En
un estudio posterior realizado en Corea, en una poblacion
de 5,517 mujeres, se encontré que aquellas con esteatosis
hepatica presentaron un riesgo dos veces mayor de desa-
rrollar polipos adenomatosos, y hasta tres veces mayor de
sufrir CCR, comparadas con controles?.

Uno de los hallazgos mas importantes sobre esta rela-
cion es el que muestra que, de entre los pacientes con
EHGNA, aquellos con evidencia histologica de esteatohepa-
titis tienen el mayor riesgo de desarrollar cancer de colon.
Existen estudios que demuestran que el CCR se encuen-
tra con mucha mayor frecuencia en pacientes con EHNA
comparados con aquellos con EHGNA sin inflamacion (51.0%
vs 25.6%), donde la evidencia de esteatohepatitis perma-
necié fuertemente asociada con riesgo elevado tanto de
adenomas (OR4.89) como de neoplasias avanzadas de colon
(OR5.34) incluso tras ajustar factores de riesgo demografi-
cos y metabodlicos”.

Actualmente las guias para el escrutinio de CCR
no recomiendan realizar ajustes para pacientes con
EHGNA o esteatohepatitis; sin embargo, dada su clara
asociacion, la adhesion a estas guias debe ser fuertemente
recomendable.

Otras neoplasias digestivas y extradigestivas

Como se menciond previamente, se ha descrito la asocia-
cion —y el posible riesgo— entre EHGNA y otros tumores
malignos. Un ejemplo es el cancer de mama, donde un estu-
dio reporta prevalencia de hasta el 63% de estas neoplasias
en pacientes con higado graso comparadas con el 48% de
controles*’. Otro ejemplo claro son las neoplasias malignas
esofagicas, principalmente adenocarcinoma, en las que se
ha demostrado que la obesidad incrementa el riesgo hasta
cuatro veces sobre poblacion control, y donde la presen-
cia de grasa visceral (incluyendo higado graso) presenta una
asociacion independiente de la presencia de reflujo para
desarrollar este tipo de tumores®®. Una asociacion alin mayor
entre grasa visceral y neoplasia se ha observado en el cancer
de pancreas, donde el riesgo relativo (RR) de desarrollar esta
neoplasia puede aumentar 1.11 (IC95%: 1.05-1.18) por cada
10cm de incremento en el perimetro abdominal, y donde el
SMet y la presencia simultanea de higado y pancreas graso se
han identificado como factores de riesgo neoplasicos, con un
RR de 1.58 (p <0.0001) para desarrollar cancer pancreatico
sobre todo en mujeres, posiblemente mediado por activi-
dad fisica disminuida, consumo de alimentos con alta carga
calorica, consumo elevado de grasas, baja ingesta de fibra
y estrés oxidativo®'.

Finalmente, dos neoplasias mas en las que se ha encon-
trado cierta asociacion con EHGNA son el cancer renal y los
tumores prostaticos. Un estudio europeo encontré un incre-
mento lineal en el riesgo de desarrollar cancer renal en los
pacientes con componentes de SMet comparados con con-
troles (43% en hombres y 40% en mujeres) aun tras ajustar
para factores como tabaquismo, dieta y herencia®?. En otro
estudio realizado en 118 pacientes que recibieron manejo
quirurgico por presencia de carcinoma de células renales se
midieron los niveles séricos de adiponectina y se encontro
que estos presentaron una relacién inversamente proporcio-
nal con la severidad de la neoplasia, hallando los niveles
mas bajos en pacientes que presentaban ya enfermedad
metastasica®>. En cuanto al cancer prostatico, la eviden-
cia es menos solida. En esta busqueda solo encontramos un
estudio que describe la asociacion de diversas neoplasias en
1,600 pacientes con presencia de EHGNA demostrado por
ultrasonido contra 1,600 controles portadores de hepatitis C
(VHC)>. Los autores presentan que el cancer de préstata se
presentd en el 12.6% de los pacientes con higado graso, com-
parado con el 3.5% de aquellos con VHC, y que la incidencia
de este tipo de cancer en pacientes con EHGNA fue mayor
que la observada en poblacion general.

Endocrinopatias

La EHGNA se ha asociado con una variedad de endo-
crinopatias, incluyendo sindrome de ovario poliquistico,
hipotiroidismo, deficiencia de hormona del crecimiento,
hipogonadismo, hipopituitarismo e hipercortisolemia.

La deficiencia y el exceso de andrdgenos juegan un rol en
el desarrollo del hipogonadismo en hombres y del sindrome
de ovario poliquistico en mujeres®*.

Sindrome de ovario poliquistico
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enferme-
dad reproductiva caracterizada por exceso de andrdgenos y
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asociada con obesidad y RI. Multiples estudios de cohorte
han mostrado mayor prevalencia de EHGNA en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico®®. Actualmente existe poca
evidencia que sugiera un efecto directo del exceso de andro-
genos en la patogénesis de la EHGNA, pero debido a los
factores de riesgo que comparten, se debe pensar y des-
cartar SOP en mujeres con infertilidad y alteraciones en la
menstruacion®.

Los datos de varios estudios revelan que la prevalencia
de EHGNA en SOP oscila del 35 al 70%, comparado con el 20
al 30% en mujeres sin SOP con edad, IMC y circunferencia de
cadera similares®. Macut et al.”” reportaron en 600 muje-
res de raza blanca con diagnostico de SOP que la EHGNA
fue mas prevalente en cohortes de SOP con incremento de
circunferencia abdominal, producto de acumulacion lipidica
aumentado, incremento de la RI, ademas de niveles séri-
cos elevados de colesterol total y triglicéridos. Finalmente,
podemos mencionar que fisiopatolégicamente lo que vin-
cula el SOP y la EHGNA es la RI. Lo anterior se explica por
una supresion fallida de la lipolisis en el tejido adiposo, lle-
vando a un aumento en la entrada de acidos grasos libres al
higado. La adiposidad visceral y la hipertrigliceridemia jue-
gan un papel importante en la patogénesis de la EHGNA en
mujeres con SOP, tal como ha sido demostrado por la reduc-
cion de esteatosis hepatica posterior a la pérdida de peso y
reduccion de triglicéridos séricos con el uso de acidos grasos
omega-3°%.

Hipotiroidismo

La disfuncion tiroidea, relacionada previamente con la obe-
sidad y el SMet, parece también tener una fuerte asociacion
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con el desarrollo de la EHGNA>. El hipotiroidismo es una
enfermedad metabdlica caracterizada por un nivel bajo de
hormona tiroidea (TH) y elevacion sérica de hormona esti-
mulante de tiroides (TSH), lo cual esta fuertemente asociado
a la EHGNA. La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes
con EHGNA se ha reportado del 15.2-36.3%, con prevalen-
cia nacional del 3.7%%. En varios estudios se ha encontrado
correlacion del nivel de TSH a manera de dosis dependiente
con el riesgo de EHGNA. Incluso se ha reportado asocia-
cion solida entre hipotiroidismo subclinico y funcion tiroidea
normal baja con riesgo de EHNA y fibrosis avanzada®'. Res-
pecto a los mecanismos fisiopatologicos implicados, existe
evidencia donde se ha demostrado la relacion entre la auto-
inmunidad de tiroides y el riesgo cardiovascular. En este
estudio se encontrd que la autoinmunidad tiroidea se asocio
de manera positiva con HbA1c, HOMA-IR, obesidad, obesidad
central, hiperlipidemia y SMet, especialmente en mujeres
(SMet 25%)°2.

Ferrandino et al.®® realizaron un estudio con ratones
donde demostraron que la patogénesis de la EHGNA inducida
por hipotiroidismo sucede por mecanismos intra y extra-
hepaticos. El hipotiroidismo induce EHGNA a través de un
efecto pleiotropico de las TH sobre la secrecidon de insu-
lina y la estimulacion adrenérgica de la lipdlisis en el tejido
adiposo. Por otro lado, la reduccion de los niveles séri-
cos de TH altera la secrecion de insulina, conllevando la
alteracion de la supresion de la lisis y el aumento en el
transporte de acidos grasos al higado, acumulados como tri-
glicéridos, donde inducen EHGNA. La acumulacion de lipidos
en el higado induce a RI, llevando a una deficiente supresion
en la produccion de glucosa endogena posprandial. Es por
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ello que, basandose en estos datos, se ha mencionado que
el escrutinio en pacientes con EHGNA con TSH anual debe
ser considerado®®,

Apnea obstructiva del suefio

La apnea obstructiva del sueiio (AOS) es una condicion
médica que afecta aproximadamente al 4% de la poblacién
general, con una prevalencia mayor en personas con obe-
sidad (incidencia del 25-35%), y esta fuertemente asociada
con la EHGNA®, ademas de ser un factor de riesgo impor-
tante para esteatohepatitis y fibrosis avanzada. La hipoxia
cronica e intermitente que ocurre en la AOS lleva a un
incremento en la produccion de citocinas proinflamatorias,
estrés oxidativo y RI, afectando directamente la fibrogéne-
sis a través de factores que inducen hipoxia. Actualmente no
existen datos prospectivos en cuanto a la incidencia de AOS
en pacientes con EHGNA o que indiquen que el manejo apro-
piado de la AOS pueda afectar la progresion de la EHGNA®768,

Psoriasis

La psoriasis no es una patologia aislada de la piel, sino una
condicion sistémica que involucra a multiples érganos vy sis-
temas. Debido a la alta frecuencia de SMet en la psoriasis, la
alta incidencia de EHGNA en este grupo de estudio no es una
sorpresa. El primer estudio, obra de Roberts et al.®’, para
comprobar el riesgo incrementado de EHGNA en pacientes
con psoriasis demostro una prevalencia general de EHGNA
del 47%. La prevalencia de EHNA comprobada por biopsia
fue del 22%, de los cuales mas de un tercio tenian fibro-
sis avanzada. La presencia de EHGNA se ha relacionado con
mayor severidad de psoriasis y en el riesgo incrementado de
dano articular. A su vez, individuos con EHGNA y psoriasis
concomitantemente son mas propensos a desarrollar fibro-
sis hepatica en comparacion con controles no psoriasicos’®.
El vinculo etiopatogénico entre ambas es el estado de infla-
macion cronica y la RI. Algunas citocinas proinflamatorias
sintetizadas por linfocitos y queratinocitos en piel psoria-
sica, incluyendo IL-6, IL-7 y TNF-«, pueden contribuir a la
RI, una caracteristica comin con EHGNA. Una de las princi-
pales comorbilidades que vincula la EHGNA con la psoriasis
es la obesidad. La relacion epidemioldgica entre la obesidad
y la psoriasis, en particular en las formas graves, actla de
manera bidireccional, de modo que la obesidad favorece la
psoriasis y su gravedad, y viceversa’'.

Conclusiones

A la luz de los conocimientos actuales, la EHGNA se debe
considerar como una enfermedad multisistémica que iden-
tifica a un subgrupo de la poblacion que tiene un riesgo
incrementado de desarrollar complicaciones cronicas serias;
el impacto clinico de la EHGNA va mas alla de la mortalidad
coligada a enfermedad hepatica: esta asociada a morbimor-
talidad cardiovascular, ERC, AQS, osteoporosis, psoriasis,
CCR, sobrecarga de hierro y varias endocrinopatias. Han
adquirido énfasis especial la ECV y la mortalidad asociada,
ya que en el tratamiento de toda enfermedad se deben plan-
tear objetivos, y uno de los prioritarios en EHGNA debe estar

relacionado con evitar la morbimortalidad cardiovascular
y, de forma simultanea, prevenir la inflamacion, la fibro-
sis y las neoplasias. De momento no se cuenta con metas
claras en estas ultimas; ante la ausencia de tratamientos
vigentes enfocados en evitar la progresion de la enferme-
dad hepatica, el modelo de prevencion de complicaciones
cardiovasculares, deteccion y tratamiento de complicacio-
nes extrahepaticas de la EHGNA debe ser la primera linea
de tratamiento.

Los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que contri-
buyen en la EHGNA interactlan entre si y hacen que
un individuo pueda presentar diferentes situaciones clini-
cas complejas que se pueden explicar puntualmente. La
expansion del tejido adiposo junto la Rl son mecanismos
fundamentales que conectan a la ECV, la ERC y otras com-
plicaciones (fig. 3).

La evidencia médica actual recomienda el escrutinio para
condiciones altamente prevalentes como DM, ECV, enferme-
dad renal, hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico
y apnea obstructiva del sueno, lo cual llevaria al clinico a
hacer énfasis en los cambios en los estilos de vida respecto
al ejercicio, pérdida de peso y dejar de fumar, asi como
tratamientos farmacologicos capaces de modificar las com-
plicaciones extrahepaticas asociadas a EHGNA. Finalmente,
la evidencia clinica actual que asocia la EHGNA y varias
complicaciones extrahepaticas se basa principalmente en
estudios observacionales con periodos de seguimiento cor-
tos, por lo que se requieren estudios longitudinales que
puedan determinar el perfil de riesgo cardiometabodlico
basal y en el seguimiento para evaluar mas detalladamente
el impacto real de la EHGNA en el dafno micro y macrovas-
cular de estas enfermedades sistémicas.
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