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RESUMEN

A pesar de que la acumulacion de grasa en el higado es comun, la mayoria de las personas con NAFLD no experimenta
sintomas, pero un subconjunto desarrolla una forma mas grave de la enfermedad conocida como esteatohepatitis no al-
coholica (NASH). Existen varios sistemas de clasificaciéon utilizados en la practica clinica. La clasificacion mas cominmente
utilizada es la del American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), que se basa en la histologia hepatica y
divide la enfermedad en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis. Comienza con
el acumulo de grasa en el higado que puede progresar a una inflamacion créonica (NASH), fibrosis v, finalmente, cirrosis,
insuficiencia hepaticay cancer de higado.

Varios estudios experimentales han demostrado que los higados esteatdsicos presentan un riesgo del 25 % de progresar
por si mismos a NASH cony sin fibrosis. Este riesgo se ve sustancialmente aumentado por la concomitancia de factores de
riesgo metabdlicos. La diabetes, el aumento de peso, la hipertension, la menopausia y los polimorfismos genéticos son los
principales factores de riesgo para la progresion de la NAFLD. Un tercio de los pacientes con esteatosis simple y NASH,
presenta progresiénde lafibrosis, peroun 20 % aproximado presenta regresion de la misma. La fibrosis hepética es el Unico

predictor mayor independiente de mortalidad.
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CONCEPTO DE ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO

El higado graso no alcohélico (NAFLD, por sus siglas en in-
glés) es la forma mds prevalente de patologia crénica hepdtica
en el mundo, y crece de forma paralela a la epidemia de obesi-
dad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)".

A pesar de que la acumulacion de grasa en el higado es comn,
la mayoria de las personas con NAFLD no experimentan sinto-
mas y no tienen un mayor riesgo de complicaciones hepaticas.
Sin embargo, un subconjunto de pacientes con NAFLD desa-
rrollan una forma mas grave de la enfermedad conocida como
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). La NASH se caracteriza
por la inflamacion del higado y la acumulacion de fibrosis, pu-
diendo progresar a cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinomas

hepatocelulares (HCC)*.

El NAFLD se define como la infiltracién grasa en el higado, al
menos el 5 % de los hepatocitos medida por técnica de imagen o
por histologfa“. El diagnéstico de NAFLD requiere la exclusién
tanto de causas secundarias de hepatopatia, como la exclusién de
un consumo de alcohol mayor de 30 g para hombres y de 20 g

para mujeres’. Consumos de alcohol superiores a estos limites

indican enfermedad hepdtica alcohélica; pero pese a no tener
un consumo superior a los limites marcados, ingestas menores
pueden predisponer a padecer NAFLD si presentara factores
de riesgo metabélicos®. De esta forma, deben descartarse otras

causas de enfermedades concurrentes” (Tabla 1).

La denominacién de NAFLD ha ido cambiando en los ulti-
mos afios. Dado el contexto de alta prevalencia y de alto riesgo
de padecer NAFLD, la falta de nomenclatura clara para la
enfermedad hepdtica no debida al trastorno por consumo de
alcohol, junto con la ausencia de criterios clinicos definidos
para un diagndstico positivo de esta enfermedad ha consti-
tuido una necesidad insatisfecha en este sentido. Por ello, un
consenso de expertos propone acufiar el término enfermedad
hepdtica metabélica (MAFLD, por sus siglas en inglés)®. Este
término propuesto resulta algo mas apropiado para describir la
enfermedad e implica’:

e La existencia de criterios metabdlicos positivos en lugar de
criterios de exclusién, siendo necesario que haya comorbi-
lidades metabdlicas.
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Tabla 1. Enfermedades concurrentes mas comunes con NAFLD.

e Enfermedad por higado graso alcohdlico (AFLD).
e Enfermedad por higado graso secundario a farmacos:

- Amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, corticoides
(esteatosis macrovesicular).

- Valproato, antirretrovirales (esteatosis microvesicular).
e Enfermedad por higado graso asociado a VHC (genotipo 3).
e Enfermedad por higado graso asociado a VHB.
e Enfermedad por higado graso asociado a VIH.
e Otras:

- Hemocromatosis.

- Hepatitis autoinmune.

- Enfermedad celiaca.

- Enfermedad de Wilson.

- Lipodistrofia A/hipobetalipoproteinemia.

- Hipopituitarismo

- Hipotiroidismo.

- Inanicion.

- Enfermedades congénitas del metabolismo.

Fuente: Rinella ez al”

Figura 1. Criterios establecidos para el concepto de MAFLD.

* La desaparicién del vocablo “no alcohélico” que pudiera

estigmatizar al paciente, incluso en negativo.

* La adicién del vocablo “metabdlico” incluyendo asi una
definicién mids fisiopatoldgica. De esta forma se implican
en la definicién las principales causas de esta enfermedad,
como son la obesidad, la DM2 y el sindrome metabdlico.

Los criterios positivos propuestos para el concepto de MAFLD
son los establecidos en la Figura 1.

Con la inclusién de criterios positivos en el concepto de MA-
FLD, cabe la posibilidad de coexistencia entre patologia hepdti-
ca metabdlica y concomitantes cldsicamente excluyentes, como
pudieran ser un consumo excesivo de alcohol, enfermedades
viricas o hepatitis autoinmunes. Esta concomitancia entre am-
bas entidades recibe el nombre de “enfermedad hepdtica dual™.

CLASIFICACION

Existen varios sistemas de clasificacién utilizados en la prac-
tica clinica. La clasificacién mds comdnmente utilizada es
la del American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), que se basa en la histologfa hepdtica y divide la

Esteatosis hepatica en adultos
(detectada por técnicas de imagen, biomarcadores o por histologia)

Gobrepeso u Obesidar.D C Normopeso ) *

« Prediabetes

&-PCR de alta sensibilidad en plasma > 2mg/L

/ Presencial de al menos dos factores de riesgo metabélico \

« Perimetro abdominal 2 102/88cm en hombres y mujeres caucasicos ( 2 90/80 en asiaticos)
- Tensién arterial =2 130/85 mmHg o tratamiento farmacoldgico especifico para ello

« Triglicéridos 2 150 mg/dl o tratamiento farmacolégico especifico para ello

« Col.HDL < 40mg/dl en hombres / < 50mg/dl en mujeres, o tratamiento especifico para ello

- Resistencia a la insulina segiin modelo HOMA 2 2,5

/

MAFLD

(Enfermedad de higado graso con disfuncion meatolica)

Fuente: Modificado de Eslam ez a/.®
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enfermedad en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin
fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis’.

1. Esteatosis simple: se caracteriza por la presencia de acu-
mulacién de grasa en el higado (esteatosis) en ausencia de
inflamacién significativa o fibrosis.

2. NASH sin fibrosis: esteatosis con balonizacién hepatocelu-
lar e inflamacién lobulillar sin fibrosis o fibrosis leve (FO-F1).

3. NASH con fibrosis: presenta una fibrosis significativa
(F2) o avanzada (F3).

4. Cirrosis: NASH con fibrosis de grado 4 (F4).

Cada una de estas categorias se divide en grados de severidad
basados en el nivel de inflamacién, la cantidad de esteatosis y
la presencia o ausencia de fibrosis. La evaluacién de la severi-
dad de NAFLD/NASH se realiza mediante la clasificacién de
actividad y fibrosis, la cual utiliza dos sistemas de puntuacién
diferentes: el sistema de puntuacién de actividad de NAFLD
(NAS) vy el sistema de puntuacién de fibrosis de NAFLD
(NASH-CRN)'* (Tabla 2).

El sistema NASH-CRN asigna una puntuacién de 0 a 4 basada
en la presencia y severidad de fibrosis. La ausencia de fibrosis se
puntda como 0, mientras que la presencia de fibrosis se puntta
como 1, 2, 3 0 4 segin la cantidad y distribucién de la fibrosis.
Una puntuacién NASH-CRN 2 1 indica la presencia de fibrosis''.

El sistema NAS asigna una puntuacién de 0 a 8 basada en la
presencia y severidad de tres hallazgos histolégicos: esteatosis,
inflamacién y balonizacién hepatocelular. La presencia de es-
teatosis se puntda de 0 a 3, la inflamacién se punttade 0 a3y
la balonizacién se puntta de 0 a 2. Por lo tanto, la puntuacién
total varfa de 0 a 8, y se considera que una puntuacién NAS
> 5 indica la presencia de NASH™.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de la enfermedad del NAFLD es compleja
y varfa de un individuo a otro. En general, la enfermedad se
desarrolla a lo largo de varios anos, y comienza con el acimulo
de grasa en el higado que puede progresar a una inflamacién
crénica (NASH), fibrosis y finalmente cirrosis, insuficiencia
hepdtica y cdncer de higado.

Clésicamente se ha considerado que los pacientes con es-
teatosis hepdtica simple tenfan bajo riesgo de progresién a
NASH per s¢*?, sin embargo, varios estudios experimentales
han demostrado que los higados esteatdsicos presentan un
riesgo del 25 % de progresar por si mismos a NASH con y sin
fibrosis. Este riesgo se ve sustancialmente aumentado por la
concomitancia de factores de riesgo metabdlicos™. La diabe-

tes, el aumento de peso, la hipertensién, la menopausia y los

Tabla 2. Evaluacién de NAFLD/NASH mediante NAS y NASH-CRN (fibrosis).

Caracteristica Definicion
Evaluacion de la afeccion del

parénquima por esteatosis

Grado de esteatosis

Score
<5%—-0
5-33% — 1 (leve)
33-66 % — 2 (moderada)
> 66 % — 3 (grave)

Inflamacién lobular

Focos por cada 200 campos 6pticos

Sin focos— 0

< 2focos/200 campos — 1
2-4focos/200 campos = 2
> 4 focos/200 campos — 3

Balonizacién Degeneracion balonizante Nada— 0
hepatocelular Escasas células balonizadas — 1
Muchas células balonizadas — 2
NAS Sumatorio de grado de esteatosis+ | 0-8
inflamacién lobular + balonizacién
NASH-CRN Evaluacion de la fibrosis Nada—0

Leve — 1 (perisinusoidal o periportal)

Moderada — 2 (perisinusoidal y portal/periportal)
Grave — 3 (puentes de fibrosis)

Cirrosis ~ 4

Fuente: Kleiner ez 2/.', Puri et al."!
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polimorfismos genéticos son los principales factores de riesgo
para la progresion de la NAFLD'.

Son varios los estudios que han analizado la progresion de
esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis en cohortes de pacientes
con NAFLD, medida mediante biopsia hepdtica. Los resulta-
dos arrojados por estos estudios sugieren que un tercio de los
pacientes con esteatosis simple y NASH, presenta progresién
de la fibrosis, y un 20 % aproximado presentan regresion de la
misma'*'¢. El ratio de progresién de fibrosis es habitualmente
lento, sin embargo en higados con NASH sin fibrosis es posi-
ble encontrar una rédpida progresion hacia cirrosis hepdtica en

un periodo inferior a seis anos'".

Una vez que se ha desarrollado cirrosis, el riesgo de desarrollar
una complicacién mayor como hipertensién portal es del 17 %,
23 %y 52 %, al primer, tercer y décimo afio respectivamente'’.

La progresion de fibrosis se encuentra intimamente ligada a
la evolucién histolégica de la inflamacién'®. Se debe tener en
cuenta que la biopsia hepdtica refleja inicamente la gravedad
de lesiones hepdticas en un punto especifico del tiempo, y no

refleja los cambios dindmicos no lineales de dichas lesiones?.

La fibrosis hepdtica es el tnico predictor mayor independien-
te de mortalidad. Esta mortalidad se ve aumentada incluso
en estadios iniciales de fibrosis'?. El estudio sueco Simon ez

Figura 2. Evolucién natural del NAFLD/MAFLD.

NAFLD

Higado sano

NASH sin
fibrosis

al?® presentd un riesgo aumentado de mortalidad hepdtica
del 97 % en personas con NAFLD, y del 15,3 % en cuanto
a la mortalidad por cualquier causa. El riesgo de mortalidad
resulté dependiente del grado de fibrosis, siendo 10,7 % en
personas con esteatosis simple, 18,5 % en NASH sin fibrosis,
25 % en NASH con fibrosis, y 49 % en personas con cirrosis.
En particular, si se compara la mortalidad de una persona con
esteatosis simple, con una persona con NASH sin fibrosis, el
segundo presentard un riesgo de mortalidad diez veces mayor

que el primero a veinte afios.

PUNTOS CLAVE

e EINAFLD se define como la infiltracién grasa en el higa-
do, al menos el 5 % de los hepatocitos, medida por técnica
de imagen o por histologfa.

e DPese a que cldsicamente requeria de criterios de exclusion,
la llegada del concepto de MAFLD ha permitido su diag-
néstico por criterios positivos.

*  Se divide en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin
fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis.

e La progresién de la fibrosis se encuentra intimamente li-
gada a la evolucién histoldgica de la inflamacién y estd
presenta una evolucién no lineal.

NASH con
m m

rdeard

Diab HTA, ob mer

Factores de riesgo de progresion:

25-30%
(prevalencia de
esteatosis)

40% en 6 anos

20-30% en 3 afios
42% en 6 afios

s 5-18% progresion rapida _ _ = =

Riesgo carcinoma hepatocelular

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de Calzadilla Bertot e al.!, Pais et al.'?, Wong et al.', McPherson et al.".
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