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Higado graso no alcohdlico

Raul Bernal-Reyes

m Introduccion

El interés y el avance del conocimiento en el hi-
gado graso no alcohdlico (HGNA) son crecientes.
Su elevada prevalencia a nivel mundial lo ubica ya
como la enfermedad hepdtica mas comun y todo
indica que va en aumento. En México en particu-
lar, la preocupacién es mayor, dado que estudios
recientes revelan que la poblacién mexicana pare-
ce ser mas susceptible a esta enfermedad.! Duran-
te la pasada Digestive Disease Week (DDW) cele-
brada en Chicago en mayo se presentaron muchos
trabajos sobre el HGNA. A continuacion se ofrece
una seleccién de algunos de los més interesantes.

m Epidemiologia

Con base en el andlisis de los resultados de la NHA-
NES (National Healt and Nutrition Examination
Survey) se compararon dos periodos (1988-1994 y
2005-2008) que incluyeron 25 536 adultos residen-
tes en Estados Unidos para evaluar la prevalencia
de los componentes del sindrome metabdlico (SM)
y se encontré que la obesidad aument6 del 21.7%
al 33.2% de la poblacién y que la obesidad vis-
ceral (la que mads se relaciona con el HGNA) se
incremento del 32.5% al 51.4%. De igual forma,
se observd un incremento de la prevalencia de la
diabetes mellitus (DM) del 5.5% al 9.11%, resis-
tencia a la insulina del 23% al 35% e hiperten-
sién arterial del 22.6% al 34%. Como efecto de lo
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anterior se duplicé la prevalencia del HGNA de
55% a 11% y de esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) de 0.65% a 1.1%. Los autores de esta re-
visién concluyeron que tanto la obesidad como
la DM predijeron en forma independiente la pre-
sencia de HGNA y EHNA y que, de continuar esta
tendencia, en dos décadas mads la prevalencia po-
dria llegar al 50%.>

La DM es un componente del SM que se vincula
con mucha frecuencia con el HGNA y compromete
el prondstico de estos pacientes; asi lo demostré el
grupo del Dr. Lindor en un seguimiento de casi 12
anos de una cohorte de 302 pacientes con HGNA,
en la cual observaron mayor morbimortalidad en
aquellos que ademds tenian DM.® Sin embargo,
hasta el 40% de los sujetos con HGNA puede no
padecer SM; este subgrupo de enfermos es habi-
tualmente mads joven, con menor IMC, predominio
del sexo masculino y hemoglobina elevada, la cual
por cierto se correlaciona con fibrosis avanzada
y puede ser un buen indicador para considerar
la biopsia hepatica.* Otra entidad clinica relacio-
nada a menudo con el HGNA es la enfermedad
coronaria y al respecto un grupo coreano estudié a
4 023 voluntarios con un promedio de edad de 57
anos, cuyo consumo de alcohol era menor de 20 g
al dia, sin hepatopatias ni cardiopatias conocidas.
Se sometieron a ultrasonido, tomograffa compu-
tarizada y pruebas de laboratorio para identificar
higado grasoyy calcificaciones coronarias. Se encon-
traron calcificaciones en el 32% de la muestra y se
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observaron elevaciones de alanino-amino-trans-
ferasa (ALT). Las concentraciones de gammaglu-
tamil-transpeptidasa (GGT) y el HGNA estaban
directamente vinculadas con la presencia de estas
calcificaciones, al igual que otros factores de ries-
go ya conocidos como edad, sexo masculino, indi-
ce de masa corporal (IMC) elevado, hipertensién
arterial (HTA), DM vy elevaciones de colesterol,
triglicéridos y colesterol de alta densidad (HDL).
Los autores concluyeron que el HGNA es un factor
de riesgo independiente para enfermedad corona-
ria asintomatica.’ Estos resultados coinciden muy
bien con el resultado de un trabajo mexicano en
el cual se encontré6 un aumento significativo del
nimero de células progenitoras del endotelio
vascular entre sujetos con HGNA, ademds de una
correlacién entre los mayores niveles y el mayor
dafo hepdtico. Con esos resultados se propuso que
el incremento de estas células puede indicar
que existe un proceso activo de reparacion endote-
lial en estos sujetos, como respuesta a sus propias
condiciones metabdlicas que incrementan en gra-
do considerable su riesgo cardiovascular.®

m Fisiopatologia

En fecha reciente se ha propuesto que el microbio-
ma intestinal puede ser un factor determinante en
la aparicion y progreso del HGNA. Se sabe que hay
diferencias en la flora intestinal de los pacientes
con HGNA vy asi se confirm6 en un estudio con po-
blacién pediatrica, en el cual se incluyé a 12 nifios
obesos con HGNA y se compararon con 26 ninos sa-
nos. Se analiz6 su materia fecal y se encontré que
los nifios con HGNA tienen mayores poblaciones de
Proteobacterias, Bacteroides, Actinobacterias y Len-
tisphaerae. También se encontré un aumento sig-
nificativo de la produccién de dcidos grasos de ca-
dena corta y alcohol, con lo cual se propone que el
microbioma de los pacientes con HGNA es mas
eficiente en la produccién de energia, lo que favo-
rece el aumento de los depdsitos de grasa y puede
agregarse al reconocido potencial hepatotéxico del
alcohol.” La progresion de la enfermedad de sim-
ple esteatosis a cirrosis y luego al hepatocarcinoma
guarda ain muchos secretos. Se desconoce con pre-
cisién por qué algunos pacientes permanecen toda
su vida s6lo en la fase inicial y otros tienen una
evolucién mds grave; algunos de esos secretos em-
piezan a despejarse. En dos trabajos presentados
en la DDW se sefalaron algunos marcadores de
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este avance de la enfermedad, entre los cuales
destacan TLR4, MyD88 e IL-17, los cuales se expre-
san en forma predominante en los casos que tienen
mayor inflamacién y fibrosis y se propone buscar
la manera de inhibirlos para reducir el avance de la
enfermedad.®®

La obesidad central se vincula de modo predo-
minante con el HGNA; en estos casos, el depdsito
de grasa a nivel visceral es mayor que en la obe-
sidad periférica. Este hecho es relevante, ya que
parece desempenar una funcién importante en la
fisiopatologia del higado graso y asi lo sefialan tres
interesantes trabajos que revelan una concentra-
cién mayor de agentes proinflamatorios, algunas
enzimas e incluso cortisol en la grasa visceral y
se ha propuesto que estos agentes contribuyen de
manera directa en la fisiopatologia del HGNA.1012

m Diagnostico

El diagnéstico oportuno y la determinacién de fi-
brosis son todavia un problema a resolver en el
HGNA; el mejor método diagndstico es atn la
biopsia hepatica, si bien su realizacién tiene mu-
chos inconvenientes. Por ello se han propuesto otros
métodos no invasivos que permiten determinar el
avance de la enfermedad, aunque hasta el momen-
to ni los de imagen ni los bioquimicos han supe-
rado a la biopsia. Es por ello que recientemente se
han propuesto algunas pruebas de aliento que no
son invasivas.® En la pasada DDW se presenté un
trabajo en el que se utiliz6é una prueba de aliento
con metacetina, la cual mostré una sensibilidad de
82% vy especificidad de 80%, con una muy buena
correlacion entre el resultado de la prueba a los 20
y 60 min con la fibrosis observada en las biopsias
de los pacientes estudiados, con un coeficiente de
correlaciéon de Spearman de 0.689 y 0.806, respec-
tivamente.!

m [ralamiento

Derivado del estudio PIVENS, que fue comenta-
do en la pasada edicién de ECOS," en el cual se
observé una respuesta parcial al uso de vitami-
na E (VE), se estudié a un subgrupo de pacientes
para determinar marcadores o factores de predic-
cién de esta respuesta en pacientes con EHNA. Se
integraron tres grupos: uno con quienes respondie-
ron favorablemente a la VE, otro con aquellos que
no mejoraron y el Ultimo con quienes recibieron
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placebo. Se observé una reduccién de marcadores
de estrés oxidativo entre los que mostraron mejoria
histolégica y un descenso de los niveles de esfingo-
mielinasa se correlacioné directamente con la me-
joria histoldgica. Por otra parte, se correlaciond la
presencia de algunos metabolitos de la microbiota
intestinal (4cido indolpropidnico y fenilpropiona-
to) en las muestras pretratamiento con una buena
respuesta a la VE. Por lo anterior, se propone que
estos metabolitos son marcadores y factores de
prediccién de buen prondstico en los sujetos elegi-
bles para tratamiento con vitamina E.!¢

Entre las novedosas terapéuticas propuestas
para el higado graso destacan el café, cuyo consu-
mo cuando menos de una taza al dia evita la pro-
gresion de la fibrosis en el HGNA," la melantoni-
na, que logra mejorar los patrones bioquimicos;*
ademads, se confirma lo ya expuesto con anteriori-
dad, en cuanto a que el consumo de pequenas can-
tidades de alcohol reducen el avance de la fibrosis
en estos pacientes debido a una menor expresion
a nivel hepdtico de los genes relacionados con la
fibrosis.”” Aunado a este trabajo y a favor del con-
sumo de vino tinto, se presentd otro en el cual se
evalud en un cultivo celular el efecto del res-
veratrol, que es un componente de las uvas y que
redujo la intensidad de la fibrosis, al modular la
expresion de los genes que participan en el meta-
bolismo hepético de lipidos y glucosa.?®

A nivel experimental son muchas las propues-
tas de trabajos en ratas y cultivos celulares que
exploran diferentes pasos del proceso inflamatorio
y tratan de limitar la fibrosis. Destaca el uso de
agua enriquecida con hidrégeno, la cual reduce en
apariencia la lipogénesis hepética y el estrés oxi-
dativo.* Otro grupo italiano, que complementa un
trabajo presentado el afio anterior, logra documen-
tar en un modelo animal que un compuesto con
silimarina, fosfolipidos y vitamina E logra mejorar
el dafio hepdtico mediante un efecto antioxidante,
con lo cual se reducen tanto la esteatosis como la
produccion de éxido nitrico.?

Por udltimo, en una revisién sistemadtica del
tratamiento del HGNA se concluyé que no hay to-
davia un estudio a gran escala, de alta calidad ni
de largo plazo, que permita recomendar un trata-
miento de eleccion y que eso estd por definirse.?
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