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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad del higado graso no alcohdlico se ha convertido en un
problema de salud global. Objetivo: analizar la evidencia disponible sobre la
enfermedad del higado graso no alcohdlico. Método: Se realizd una revisién de los
articulos publicados en las bases de datos SciELO, PubMed, LILACS y en el buscador
Google Académico, entre los anos 2019-2024, en idiomas espafol e inglés. Se
utilizaron palabras clave presentes en los Descriptores en Ciencias de la Salud. Se
obtuvieron un total de 77 articulos, a los que se les aplicaron criterios de seleccién
encontrandose 33 bibliografias que se correspondieron al mismo. Desarrollo: Se
abordan aspectos relacionados con el concepto e historia de la enfermedad,
epidemiologia, fisiopatologia, cuadro clinico, examenes complementarios para su
deteccidn y tratamiento. Conclusiones: La enfermedad del higado graso no alcohdlico
es un reto en la salud publica que demanda de atencién inminente. La falta de
sintomas en etapas tempranas dificulta su diagndstico. Adoptar habitos saludables y
los chequeos médicos periddicos son pasos importantes para proteger al higado para el
futuro.

Palabras clave: Esteatosis hepatica; Higado; Higado graso no alcohdlico; Prevencion;

Sindrome metabdlico; Tratamiento

INTRODUCCION

El higado es un 6rgano esencial en la regulaciéon y el mantenimiento de la homeostasis

metabdlica de los vertebrados. Las funciones hepaticas son muy amplias y variadas, al
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llevar a cabo procesos como la absorcién, la sintesis, el almacenaje, el metabolismo vy
la redistribucion de nutrientes como: los lipidos, los carbohidratos, las proteinas y las
vitaminas. Ademas, es el principal érgano que metaboliza, detoxifica a los compuestos

xenobioticos y exhibe una alta capacidad regenerativa en respuesta al dafio. (12

Durante el siglo XXI las patologias hepaticas -en particular, la enfermedad del higado
graso no alcohdlico (EHGNA, sigla en espafiol) y la forma mas severa de ésta, la
esteatohepatitis no alcohdlica- han concitado gran atencién de la comunidad
biomédica, debido a la creciente prevalencia en la poblacion de las comorbilidades a las
cuales estan asociadas, tales como resistencia a la insulina, diabetes, obesidad vy

sindrome metabdlico. 3

Considerada como una enfermedad emergente de gran importancia en la actualidad,
tanto su prevalencia como su gravedad estan relacionadas con variables como el indice
de masa corporal (IMC), la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia y la resistencia a la
insulina, por lo cual la identificacion de estos pacientes es vital para prevenir

complicaciones potenciales como la fibrosis y la cirrosis hepatica.

El conocimiento del cuadro clinico, los métodos diagnodsticos, el tratamiento
farmacologico y no farmacoldgico y otros aspectos importantes es imprescindible para
todo el personal de la salud. Contribuird al mejoramiento del estado de salud de todo

paciente que sea estudiado para evitar futuras complicaciones.

Por eso el trabajo tiene como objetivo analizar la evidencia disponible sobre la

enfermedad del higado graso no alcohdlico.
METODO

Se realizdé una revision de los articulos publicados en las bases de datos SciELO,
PubMed, LILACS y en el buscador Google Académico, entre los afos 2019-2024, en
idiomas espanol e inglés. Se utilizaron palabras clave presentes en los Descriptores en
Ciencias de la Salud en espanol e inglés. De los 77 articulos localizados, se
seleccionaron 33 publicaciones, entre ellos articulos originales, articulos de revisién y
presentaciones de casos. Se incluyeron y cumplieron con los criterios de inclusion
aquellos articulos completos y gratis, con referencias disponibles para su posterior
citacion, que se refirieran al objetivo general del trabajo y en los idiomas antes
mencionados. Se excluyeron aquellos fuera de la fecha de busqueda, publicados en

otros idiomas y con modalidad de pago para su acceso.
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DESARROLLO
Concepto e historia de la enfermedad

De acuerdo con el United Kingdom National Health Service (NHS), la enfermedad del
higado graso no alcohdlico representa la acumulaciéon anormal de grasa en las células
del higado que no esta asociada al consumo de alcohol; un peso graso mayor al 10 %
del peso total del higado representa “higado graso”. ) Para la poblacién pediatrica
consiste en la presencia de esteatosis hepatica en menores de 18 afios que no puede
ser atribuida a enfermedad genética o metabdlica, infeccion, medicacion o

malnutricion.

En un porcentaje no despreciable de pacientes la EHGNA progresa desde la esteatosis
simple hacia esteatohepatitis con inflamacion y diferentes estadios de fibrosis, hasta la

cirrosis y carcinoma hepatocelular. ()

Es la primera causa de consulta en los servicios de hepatologia y es frecuente en otras
consultas de especialistas clinicos y médicos de atencion primaria, debido por un lado,
a cambios de habitos en la vida moderna, dietas hipercaldricas y sedentarismo, y por
otro lado, a un mayor acceso a los sistemas de salud, con el uso creciente de ayudas
diagndsticas que llevan a frecuentes hallazgos ocasionales de “un higado graso “en una
imagen (usualmente ecografia) o unas transaminasas elevadas en pacientes

asintomaticos. &

Las primeras observaciones de pacientes datan del siglo XIX. La enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica (NAFLD, en inglés), o higado graso, como se le denomina
frecuentemente, fue descrita por primera vez por Zelman en 1952 al observar la
presencia de enfermedad hepatica en pacientes muy obesos. Ludwig en 1980 describid
el término de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH por sus siglas en inglés), al
evidenciar una enfermedad con cambios histoldgicos similares a los observados en
pacientes con hepatitis alcohodlica, pero con consumo de alcohol insignificante o

ausente.
Epidemiologia

Es la afeccién hepatica mas comuln en las ciudades occidentales. Las tasas mas altas

se han reportado en Sudamérica y el Oriente Medio, seguidos de Asia, Estados Unidos



«‘5’» Jornada Cientifica Nacional de Gastroenterologia
Ciego de Avila, del 16 de octubre al 16 de noviembre de 2024

J

de América y Europa. Se encuentra presente entre el 7 y el 9 % de perébnas con [geso
normal y se ha observado con mayor frecuencia en mujeres, a edad mas temprana y
con enzimas hepaticas normales. Sin embargo, de manera global se ha reportado la
cifra de prevalencia en adultos en poblacién general que oscila entre el 3 y el 24 %,

con la mayoria de las estimaciones en el rango del 6 al 14 %. (0

La prevalencia de HGNA ha incrementado, y puede afectar también a nifios desde
temprana edad, pero se ve con mas frecuencia en adolescentes, se plantea la
influencia de las hormonas sexuales y resistencia a la insulina en la pubertad; mas
comun en varones con una relacion varon/mujer de 2 a 1. Se reporta una prevalencia

global de 24 %, con 21,6 % en nifios con sobrepeso y hasta 50,8 % en nifios obesos.
(11)

En América Latina, en los paises sudamericanos, existe una prevalencia del 31 %, con
mayor prevalencia en Brasil (35,2 %), Chile (23 %), y Colombia (26,6 %), sin
embargo, estos datos fueron reportados hace aproximadamente 10 afios. Segun los
datos obtenidos en un estudio del afio 2017, el EHGNA causd entre el 16 y 23 % de las
muertes por cancer de higado y cirrosis en América Central, region Andina, Tropical y

el Caribe. (12)

El primer estudio reportado en Cuba que describié la frecuencia de la enfermedad
hepatica no alcohodlica en Cuba (3 arrojé como resultados un 16, 2 % de los 1070
pacientes estudiados diagnosticados con la enfermedad en nueve instituciones de salud
de segundo y tercer nivel de siete provincias de pais, un total de 397 tenian sobrepeso
y 574 eran obesos, los antecedentes patoldgicos personales que predominaron fueron

hipertensidn arterial, dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2.

A juicio de la autora la epidemiologia de la enfermedad es alarmante y muestra que es
un problema de salud publica. Su creciente incidencia en diversos grupos poblacionales
es consecuencia de los errados estilos de vida que estan repercutiendo negativamente

en la salud.
Fisiopatologia

Actualmente, se ha postulado la teoria de los multiples pasos o golpes (“"multiple- hit
hypothesis”). Esta teoria propone que la hiperinsulinemia y la consecuente resistencia
a la insulina llevan a un aumento de la lipdlisis del tejido adiposo (TA) y de los acidos

grasos libres (AGL) circulantes que van al higado. La esteatosis simple hepatica ocurre
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cuando la cantidad de AGL presentes en el higado, secundario a la lipdlisis excede Ié
capacidad de oxidacion mitocondrial. Si los AGL captados por el higado no son
oxidados, se almacenan TAG en el higado, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar la

enfermedad. (%

El aumento de TAG lleva a un aumento en la susceptibilidad del higado a las
citoguinas/adipoquinas inflamatorias provenientes del TA, disfuncion mitocondrial y
estrés oxidativo, generando finalmente higado graso y fibrosis. Paralelamente, una
alteracién de la microbiota intestinal favorece la activacién de cascadas
proinflamatorias y el desarrollo de EGHNA vy fibrosis. El estrés oxidativo puede,
ademas, alterar la proliferacion de progenitores de hepatocitos, causando

fibrosis/cirrosis. (14

La obesidad, resistencia a la insulina y lipotoxicidad podrian promover la inflamacion
en la enfermedad. Se han descrito factores dietarios como menores niveles de
vitaminas antioxidantes y acidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3 (AGPICL-

n3) que podrian influir. 4

Rivera (15 expresé en una figura de manera sencilla las diferentes entidades
patoldgicas que influyen en la cada uno de los golpes de la teoria del golpe multiple:
resistencia a la insulina, disfuncion del tejido adiposo, estrés del reticulo
endoplasmatico y mitocondrial, microbiota intestinal, inflamacién crénica, modificacién

del codigo genético y factores epigenéticos.
Factores de riesgo

Los factores predisponentes mas comunes para la EHGNA son el sexo masculino, la
edad > 50 afios, la hiperlipidemia, la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes
tipo 2, y la falta de ejercicio fisico, asi como los polimorfismos genéticos (p. ej., el

polimorfismo 1148M del dominio de fosfolipasa similar a patatina 3 (PNPLA3)). (16:17)
Cuadro clinico

Su diagndstico se basa en los siguientes criterios: (18

1. Esteatosis hepatica en pruebas de imagenes o histologia.

2. Ausencia de consumo significativo de alcohol.

3. Ausencia de otras causas de esteatosis.
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4. Ausencia de otras causas de enfermedad hepatica cronica.

Es una enfermedad silente. Normalmente los pacientes son asintomaticos o presentan
sintomas como fatiga, malestar general, irritabilidad o dolor abdominal en el cuadrante
superior derecho. Debido a la inespecificidad y la sutileza de estos sintomas se
sospecha cuando afloran otras alteraciones como la obesidad, la resistencia a la
insulina o la diabetes mellitus. En la exploracion fisica se puede objetivar un aumento
de la circunferencia de la cintura, acantosis nigricans y/o hepatomegalia. Ademas, hay
ciertos signos a la exploracion que son indicadores de gravedad y de avance de la
enfermedad: esplenomegalia, ascitis, hipertension portal e ictericia. También se debe

medir la tension arterial por el riesgo cardiovascular asociado a este tipo de pacientes.
(19)

La autora de este articulo considera que el cuadro clinico es bastante preocupante,
debido a que puede cursar de forma asintomatica en etapas iniciales, lo que conlleva a
un diagnéstico tardio cuando ya ha progresado a condiciones mas graves. Ademas, la
sintomatologia puede confundir con otros trastornos que no danan al higado y retardar

el diagndstico y tratamiento oportuno.

La Red de Investigacion Clinica de Esteatohepatitis No Alcohdlica ha aprobado un
sistema de puntuacion con valores del 0 a 8, que permite determinar la evolucion de la
EHGNA, mediante la valoraciéon de tres criterios (esteatosis, balonizacion de los

hepatocitos e inflamacién lobulillar). (29

Esteatosis Inflamacion lobulillar Balonizacion
0: <5% 0: Ninguna 0: ninguna
1: 5-32 % 1: < 2 focos 1: leve

2: 33-66 % 2: 2-4 focos 2: abundante
3: > 66 % 3: > 4 focos

En el Hospital Clinico Quirtrgico Lucia Ifiiguez de Holguin Y se desarrollé una
investigacion con 110 adultos jovenes de 18 a 35 afios de edad de ambos sexos
diagnosticados con la enfermedad. Al analizar el IMC segun el grado de infiltracion
hepatica, el 47, 27 % (52 casos) fueron clasificados con grado II de infiltracion grasa

hepatica (Grado II: Moderado aumento de la ecogenicidad hepatica) y solo e 9, 09 %
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(10 pacientes) presentdé grado III de infiltracidon (Grado III: Aumento ‘marcado de Ié

ecogenicidad con pobre visualizacion de los bordes de los vasos intrahepaticos).
Examenes complementarios

Los niveles elevados de enzimas del higado pueden indicar inflamacion o lesién de las
células del higado. Las células del higado inflamadas o lesionadas pierden cantidades
superiores a las habituales de ciertos quimicos, incluidas las enzimas del higado, que
se depositan en el torrente sanguineo, lo que puede producir un nivel elevado de
enzimas del higado en los analisis de sangre. Las enzimas del higado especificas que
se encuentran en un nivel elevado con mayor frecuencia son las siguientes: Alanina
transaminasa (ALT), Aspartato transaminasa (AST), Fosfatasa alcalina (ALP) vy

Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT). (22

En las guias practicas de la European Association for the Study of the Liver (EASL),
European Association for the Study of Diabetes (EASD) y la European Association for
the Study of Obesity (EASO), todos los individuos deben ser examinados para
caracteristicas del sindrome metabdlico, independientemente de las enzimas hepaticas.
Todos las personas con enzimas hepaticas anormales persistente deben ser
examinados para higado graso no alcohdlico debido a que ésta patologia es razén
principal de las enzimas hepaticas elevadas inesperadamente. Indican que en los
sujetos con obesidad o sindrome metabdlico, la deteccion de EHGNA por las enzimas

hepaticas y / o ultrasonido debe ser parte de rutina de trabajo en marcha. (23

Quevedo y otros (2% evaluaron los marcadores seroldgicos indirectos y la ecografia
abdominal realizados a pacientes diabéticos tipo 2 con higado graso no alcohdlico del
Hospital Clinico-Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” en La Habana. Los marcadores
indirectos mas alterados fueron la glicemia (29; 87,8 %), seguido de los triglicéridos
(25; 75,8 %) y el colesterol total (22; 66,7 %). Por otra parte, de las

aminotransferasas la mas alterada fue la alanino-transaminasa (ALAT) con 21 casos.

Los autores del estudio antes mencionado, en la revisién de la literatura encontrada
concuerdan que un aumento en los valores de las transaminasas, en especial la ALAT
es proporcional a la posibilidad de padecer de EHGNA, aunque estos estudios no son

confirmatorios ya que también pueden dar cifras normales.

Rivera y otros (3 en su investigacion con 123 pacientes con la entidad identificaron

trombocitopenia en 20 de ellos (16 %) y neutropenia en 9 (7 %). En el subconjunto de
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los 20 enfermos fue identificado granulocitopenia en 5 (25 %) casos y en eI>(~)tr6

subconjunto fue encontrado trombocitopenia en 5 (55 %), comprobandose su hipoétesis
de una posible relacidon entre la trombocitopenia y granulocitopenia en personas con
EHGNA.

Establecer el prondstico hepatico es clave determinar la presencia de esteatohepatitis
no alcohdlica y estimar el grado de fibrosis. EIl método que permite definir ambos
aspectos es la biopsia hepatica (BH). Al tratarse de un procedimiento costoso, invasivo
y susceptible a errores de muestreo, se han desarrollado otras pruebas y scores no

invasivos mas eficaces. (26

Dentro de los exdmenes imagenoldgicos, la ecografia (por su facil acceso y bajo costo)
se ha convertido en la modalidad imagenoldgica de rutina para evaluar higado graso.
Lamentablemente, tiene baja sensibilidad (20 a 30 %) y especificidad en estadios
tempranos de la enfermedad, es operador dependiente y tanto la obesidad como la

fibrosis hepatica disminuyen su rendimiento. (27:28)

La tomografia computada (TC) y la resonancia magnética (RM), también pueden
diagnosticar EHGNA. Sin embargo, la TC tampoco detecta estadios tempranos y agrega
la exposicion a radiacion. En el caso de la RM, existen dos posibilidades para

cuantificar el EHGNA, la espectroscopia y los métodos de imagenes. (27)

La espectroscopia tiene alta sensibilidad, pero solo cuantifica la grasa contenida en una
zona local del higado, obteniendo la sefial de un solo voxel de aproximadamente 3 x 3
X 3 cm, por lo que no describe la heterogeneidad en la distribucién de la grasa en el
higado y es, ademas, una técnica muy sensible al movimiento del paciente y a las

imperfecciones del sistema de RM. ?7)

Recientemente, se ha desarrollado la elastografia transitoria (FibroScan ®), una prueba
que mide la rigidez hepatica de forma rapida y no invasiva. Este parametro permite
hacer una estimacién bastante fiel del grado de fibrosis hepatica en los pacientes con
NAFLD, incluso en obesos. Ademds, minimiza la necesidad de biopsia hepatica y los

riesgos inherentes a este procedimiento invasivo. (29

También se ha propuesto el uso de otras técnicas como la elastografia de puntos de
corte (SWE), permitiendo una valoracién cualitativa y cuantitativa de la elasticidad de
un area tisular. En tanto que se obtiene la velocidad de propagacion de las ondas

ademas de una imagen, siendo el tejido maligno mas heterogéneo que el benigno. La
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técnica desataca por la rapidez de la operacién, la obtencion de los resultados~ en
tiempo real y por no ser operador-dependiente. Ademas de la posibilidad de obtener

datos de rigidez hepatica en pacientes con ascitis y obesidad. (39
Tratamiento

Yilmaz y otros 3V publicaron una guia de aplicacién practica sobre la EHGNA para
estandarizar el enfoque clinico para el diagnéstico y tratamiento de los enfermos. Con
respecto al tratamiento explicaron que la intervencién en el estilo de vida (programa
de ejercicios de de intensidad moderada cinco dias a la semana 30 minutos cada dia;
dieta hipocalérica con reduccion de 500- 1000 kcal/dia, bajas en carbohidratos
refinados y grasas, evitar carnes procesadas con alto contenido energético y alimentos
con fructuosa y bebidas azucaradas) favorece la reduccién de los riesgos metabdlicos y
cardiovasculares, lograr una pérdida de peso gradual y evitar complicaciones asociadas

a las enfermedades que son factores de aparicidon del higado graso.

Los avances en la ciencia han permitido identificar componentes de los alimentos que
podrian contribuir al tratamiento de EHGNA, entre ellos se encuentran los B-glucanos,
polimeros de glucosa que actian en el organismo como fibra intestinal, ayudando a
disminuir los altos niveles de colesterol y triglicéridos en la sangre en periodos mas
rapidos que otros tipos de fibra dietética y sin causar efectos adversos o dafios a la
salud. (12

Presentes en diferentes fuentes como cereales, hongos y levaduras, se les atribuyen
propiedades promotoras de la salud, y potencial para disminuir los niveles elevados de
colesterol y triglicéridos cuya efectividad, independientemente de su origen, presenta
mejores resultados que otras fuentes de fibra dietética. Los B-glucanos poseen
cualidades bioactivas y funcionales, se les atribuyen beneficios al sistema
inmunolégico, propiedades antioxidantes, activadores del sistema inmunoldgico,

propiedades antiinflamatorias y antidiabéticas, entre otras. (12

Existen actualmente muchos farmacos en desarrollo. La estrategia terapéutica en el
futuro préoximo deberd tomar en cuenta multiples factores como el grado/estadio de la
enfermedad, las comorbilidades de cada paciente y factores genéticos. Ademas sera
necesario tomar en cuenta factores no clinicos como el precio de los nuevos

medicamentos y el acceso que se tenga a los mismos. (32
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Los tratamientos hasta ahora recomendados por la Asociacion Americana para el

Estudio del Higado (AASLD, por sus siglas en inglés) son vitamina E y pioglitazona,
pero no estan exentos de efectos adversos. En lo que respecta a la pentoxifilina y los
agonistas péptidos similares al glucagéon tipo 1 (GLP-1, por sus siglas en inglés)
también estan disponibles y aunque no recomendados por lineamientos internacionales

se puede considerar su uso individualizando cada caso. (32

Velbes Marquetti y otros (33 evaluaron el efecto cito-hepato-protector y antifibrotico
del propdleos rojo cubano oral (3 frascos de 120 mL correctamente etiquetado a dosis
diaria de 50 gotas (12 mgs de sustancia activa de propdleos) en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica, en 70 pacientes con diagndstico imagenologico de
higado graso. Los autores de dicho estudio concluyeron que la terapia bioldgica
utilizada al no provocar reacciones adversas de riesgo y con un resultado satisfactorio
de disminucién del grado de fibrosis en el 91,4 % de los enfermos, constituye un

tratamiento complementario eficaz, econémico y de facil acceso.
CONCLUSIONES

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es un reto en la salud publica que
demanda de atencién inminente. Su prevalencia estd intimamente relacionada con
estilos de vida poco saludables y condiciones metabdlicas como la obesidad y la
diabetes mellitus. La falta de sintomas en etapas tempranas dificulta su diagndstico.
Adoptar habitos saludables y los chequeos médicos periddicos son pasos importantes

para proteger al higado para el futuro.
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