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B INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohodlico (EHGNA)
es una patologia que desde hace unos afos viene desper-
tando la atencién como problema sanitario mundial por
4 razones: a) es la causa mas comun de enfermedad hepé-
tica cronica en todo el mundo; b) su prevalencia se incre-
menta paralelamente a la epidemia mundial de obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2); ¢) su caracter progresivo,
que hace propensos a sus portadores a desarrollar una
cirrosis o un hepatocarcinoma, y d) por asociarse y favo-
recer complicaciones cardiacas, renales, metabdlicas y
tumorales.

Pese a las razones expuestas, dado que la EHGNA suele
ser asintomatica, es una enfermedad que estd infravalo-
rada e infradiagnosticada y, en términos generales, hay
una escasa conciencia de su asociacion con las patologias
cardiometabdlicas.

Este articulo repasa la relaciéon entre la presencia y la
gravedad de la EHGNA vy el riesgo de desarrollar multiples
complicaciones extrahepaticas, aunque en alguna de ellas
queda pendiente el establecimiento de un claro vinculo
causal.

M LA ENFERMEDAD
DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO:
UNA ENFERMEDAD
ESCASAMENTE RECONOCIDA

EN LAS GUIAS

Lamentablemente, las guias de practica clinica de las socieda-
des de endocrinologfa o cardiologia no abogan por el cribado
de la EHGNA en personas con enfermedad cardiovascular
(ECV) o DM2; lo que favorece que la progresion hacia una
enfermedad hepética cronica sea potencialmente descuidada
y permita su transformacion en una cirrosis desapercibida. Por
contra, aunque las guias de las sociedades hepatoldgicas sf
recomiendan el cribado de los pacientes con EHGNA para la
DM2 y la ECV, alin no lo hacen para la enfermedad renal cré-
nica (ERC) o para tumores no hepaticos, por lo que estas pato-
logias no pueden prevenirse o frenar su progresion potencial.

Es imprescindible despertar una mayor conciencia-
cion sobre la EHGNA, fomentar su diagndstico temprano y
favorecer un mejor manejo, tanto de la enfermedad hepética,
como de las complicaciones extrahepaticas derivadas de ella.
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M /A QUE LLAMAMOS
ENFERMEDAD DEL HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO?

La EHGNA abarca un amplio espectro de lesiones histo-
l6gicas, que van desde la esteatosis simple a la esteato-
hepatitis no alcohodlica (EHNA), similares a las inducidas
porelalcoholenausenciade suconsumo, o siendo este
< 30-40 mg/dia en varones y < 20 mg/dia en muje-
res. Ademas, en la practica clinica, el diagnéstico de
EHGNA requiere —en ausencia de las causas secun-
darias que se muestran en la Tabla 1'— la presencia
histoldgica o radioldgica de grasa en mas del 5% de
los hepatocitos.

Tabla 1. Causas secundarias de esteatosis hepatica

B HISTORIA NATURAL DE LA
ENFERMEDAD DEL HIGADO

GRASO NO ALCOHOLICO

Un pequefo porcentaje de las esteatosis simples evolu-
cionan hacia formas mas avanzadas de mayor gravedad,
con hinchazoén y necrosis de los hepatocitos e infiltra-
cion por células inflamatorias, dando lugar a la EHNA.
Una vez establecida esta, se inicia una progresiva fibrosis
del tejido hepético, experimentando una tasa de conver-
sion en cirrosis del 25-30% en 4 afos’. A su vez, entre un
7y un 15% de los afectados de EHNA o de cirrosis desa-
rrollan un hepatocarcinoma?®. Actualmente, la EHGNA es
la segunda indicacién principal de trasplante hepdatico

Alcohol Glucocorticoides

Malnutricion caldrico-proteica Estrégenos sintéticos

Nutricién parenteral total
. AAS
Cirugfa bariatrica
B } Ibuprofeno y naproxeno
Reseccion yeyunoileal

Sindrome de realimentacién Antagonistas del calcio

Diverticulosis intestinal con Amiodarona

sobrecrecimiento bacteriano )
Tamoxifeno
Metotrexato

5-fluorouracilo
Irinotecan
Cisplatino
Asparaginasa
Acido valproico
Cocaina

Antirretrovirales:
— Zidovudina
- Didanosina

Tetraciclinas

Hipervitaminosis A

Enfermedad de Weber-
Christian

Disbetalipoproteinemia
Lipodistrofia

Depdsito de colesterol por
déficit de LAL y enfermedad
de Wolman

Embarazo

Enfermedad de Gaucher
Déficit de al-antitripsina
Sindrome de Reye
Hipercortisolismo

Déficit de hormona del
crecimiento

Infeccion por VHB o VHC

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Infeccion por VIH
Celiaquia

Hepatotoxinas ambientales
- Fésforo
— Setas venenosas

Toxina de Bacillus cereus
Disolventes orgéanicos

Petroquimicas

AAS: &cido acetilsalicilico; LAL: lipasa acida lisosomal; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana.
Modificada de Angulo, 2002'.




detrds de la hepatitis C, pero se espera que se convierta en
la primera en las proximas décadas®.

La EHGNA aumenta un 50% la mortalidad total a
10 afos® vy, curiosamente, la ECV es la causa mas impor-
tante, seguida de los canceres extrahepaticos, las com-
plicaciones hepdticas y metabdlicas, junto a la ERC®. Por
estos motivos, en 2020, un panel de consenso de expertos
propuso cambiar el término EHGNA (NAFLD, non-alcoholic
fatty liver disease) por el de enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD, metabolic asso-
ciated fatty liver disease)’.

La extension o estadio de la fibrosis —mdas que el grado
de hinchazén o de inflamaciéon— predice la mortalidad
por todas las causas y las complicaciones potencialmente
mortales como cirrosis, insuficiencia hepatica, cancer de
higado, y la presencia de otras enfermedades no hepati-
cas®. Por tanto, un objetivo clinico clave es identificar a
aquellos pacientes con fibrosis debida a la EHNA ya que, si
se deterioran los factores metabdlicos u otros coadyuvan-
tes, estaran en un riesgo alto de progresar hacia una enfer-
medad hepatica avanzada u otro tipo de morbilidades,
como se vera mas adelante. Sin embargo, dada la natura-
leza potencialmente dindmica de la EHGNA, mediante tra-
tamiento dietético o farmacoldgico, las lesiones hepéticas
pueden revertirse antes de llegar a la cirrosis y controlarse
las comorbilidades cardiometabdlicas’.

B EPIDEMIOLOGIA

Pese a que existe un gran nimero de pacientes no diag-
nosticados, la prevalencia de EHGNA se estima en un 25%
de la poblacion general mundial’® y varia en funcién de
la raza: 45% hispanos, 33% caucasicos, 25% asiaticos, 24%
afroamericanos y 2% esquimales. Segun los datos de aten-
cién primaria, en Espafa la estimacion es del 26%'". Es mas
frecuente en varones (42%), que en mujeres (24%) e incre-
menta con la edad y la menopausia'”. También aumenta
la prevalencia proporcionalmente al peso (15% en los que
tienen normopeso; 33-76% en los obesos y 99% en los can-
didatos a cirugfa bariatrica) y con la presencia de DM2 (40-
75%). No obstante, las cifras de diagndstico en el mundo
real son muy inferiores a las aportadas en los estudios; lo
que refleja la necesidad de una mejor comprensién de la
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EHGNA y de su importancia, ya que tanto los médicos de
atencién primaria como los especialistas (o los pacientes)
subestiman todavia su trascendencia.

B COMPLICACIONES
CARDIOMETABOLICAS
DE LA ENFERMEDAD
DEL HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO: EVIDENCIAS
EPIDEMIOLOGICAS

La fisiopatologfa de la EHGNA es extremadamente com-
pleja y multifactorial. En ella se involucran alteraciones
lipidicas, metabdlicas y de resistencia a la insulina; lipotoxi-
cidad; aumento de los factores procoagulantes, profibro-
ticos y de inflamacion crénica; alteraciones de la funcion
intestinal y de su microbioma'?; junto a la implicacion de
genes como los de PNPLA3 (adiponutrina o proteina 3
que contiene el dominio de la fosfolipasa de tipo patatina),
TM6SF2 (protefna transmembrana 6 miembro de la super-
familia 2) y otros'. Por tanto, no es de extrafiar que esta
enfermedad se asocie (y predisponga) a complicaciones
extrahepdticas. En esta revision haremos hincapié en las
consecuencias cardiovasculares (CV) y del metabolismo
hidrocarbonado, con una breve resefia a la ERC y a los
tumores no hepaticos.

La enfermedad del higado graso
no alcohédlico aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular

La EHGNA se asocia a una mayor incidencia y prevalencia
de ECV como la cardiopatia isquémica, el ictus, la arterio-
patia de las extremidades inferiores, la insuficiencia car-
dfaca, las valvulopatias y las arritmias®. Tal como se resume
en la Tabla 2, la posible explicacion mecanicista se basa en
3 condicionantes que acompafan a la EHGNA: a) una
mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV); b) un incremento de la presencia de marcadores de
la arteriosclerosis subclinica, y ¢) un aumento de los fené-
menos de disfuncién cardiaca.
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Tabla 2. La enfermedad del higado graso no alcohdlico se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

Mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular

Factores lipidicos
Factores inflamatorios
Factores protrombaéticos

Metabolismo hidrocarbonado

Aumento de TG, reduccién de cHDL, aumento de LDL oxidadas
Aumento de PCRus, incremento de IL-6
Aumento PAI-1, incremento FVIII, aumento proteina C

Intolerancia hidrocarbonada, SM, DM2, resistencia a la insulina

Otros Hipertension arterial; obesidad total y visceral

Mayor presencia de marcadores de la arteriosclerosis subclinica

Aumento del grosor intima-media carotideo; aumento prevalencia de placas de ateroma carotideas

Disfuncién del endotelio arterial con aumento de la rigidez arterial e incremento de la velocidad de la onda del pulso

Aumento de la prevalencia y la gravedad de la aterosclerosis coronaria e incremento del calcio coronario

Aumento de la disfuncién cardiaca

Alteraciones en el metabolismo cardfaco
Disfuncién ventricular izquierda diastélica
Disminucién del flujo de reserva coronario
Esclerosis valvular adrtica

Calcificaciones valvulares cardiacas

Mayor incidencia de fibrilacion auricular

Prolongacién del intervalo QT

cHDL: colesterol unido a proteinas de alta densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FVIII: factor VIII; IL-6: interleucina 6; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; PAI-1: activador del plasmindgeno tipo 1; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; SM: sindrome metabdlico; TG: triglicéridos.

La enfermedad del higado graso no alcohélico
aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular arteriosclerética

MUltiples estudios muestran una superior prevalencia de
placas arteriosclerdticas y de la presencia de calcio coro-
nario en pacientes con EHGNA independientemente de
los FRCV tradicionales presentes y de los componentes del
sindrome metabdlico (SM). Un metandlisis de 4 estudios
con coronariograffa encuentra que al 80% de los pacien-
tes con EHGNA (frente a un 60% en los controles) se les
detecta una enfermedad coronaria, definida como la
presencia de placas que producen una estenosis igual o
superior al 50%'6. Incluso en una serie autopsica infantil, los
ninos que tenfan higado graso doblaban la frecuencia de
presentacion de lesiones coronarias'.

La EHGNA también se asocia a un incremento precoz
del grosor intima-media carotideo y a una mayor preva-
lencia de placas, tal como inicialmente demostré nuestro
grupo en pacientes de ambos sexos'®. Posteriormente se
confirmo en otros estudios y un metandlisis, que encontrd
que la EHGNA multiplica por 2-3 la presencia en las caréti-
das de placas de ateroma'®.

Al menos 5 metanalisis de estudios prospectivos o
retrospectivos confirman el efecto independiente de la
EHGNA sobre el riesgo de eventos CV tanto fatales como
no fatales**%. Todos confieren a la EHGNA un mayor
riesgo de mortalidad por cualquier causa, multiplicdndose
su probabilidad entre 1,46-1,57 veces, independiente-
mente de los FRCV tradicionales y del SM. Esta mortali-
dad deriva principalmente de las ECV (cuya incidencia
se multiplica por 1,60-2,31) y la muerte de origen CV,




que se multiplica por 1,46-2,16. Los sujetos mas propensos
a fallecer por ECV son los de edades comprendidas entre
los 45y los 55 afos, y cuya probabilidad de mortalidad CV
y por cualquier causa es, respectivamente, 8,15 y 4,40 veces
mayor’. Es destacable que la probabilidad de presentar una
ECV se eleva hasta 2,8 veces ante una mayor gravedad de
la EGHNA? vy que el estadio de extension de la fibrosis es
el predictor histolégico mas potente, tanto de los eventos
adversos relacionados con el higado como de las compli-
caciones CV#%,

Cuando se han analizado datos de territorios vascu-
lares concretos, se ha observado que el riesgo de infarto
de miocardio y el de ictus isquémico se multiplican entre
2-2,5 veces®%, Algunos estudios de cohortes también han
hallado una asociacién entre la EHGNA y el riesgo de pro-
gresion de la aterosclerosis coronaria o carotidea v, lo que
es mas destacable, que la mejora o resolucion de la EHGNA
en las imagenes ecogréficas se asocié con un menor riesgo
de desarrollo de la aterosclerosis carotidea?’.

La relacién fisiopatoldgica de la EHGNA con la morta-
lidad CV queda realzada cuando se comparan pacientes
con cirrosis secundaria a EHNA con otros cirréticos debido
a infeccion por el virus de la hepatitis C. Aunque ambos
tienen similar mortalidad hepdtica, la mortalidad CV a
10 anos es de un 28% en los primeros, mientras que en los
segundos no llega a un 2%%.

La enfermedad del higado graso no alcohélico
aumenta el riesgo de arritmias cardiacas

Diversos estudios de cohortes, con seguimientos de mas
de 10 anos efectuados a pacientes afectados de EHGNA,
han demostrado que —en comparacion con personas sin
higado graso— la presencia de esteatosis hepatica se aso-
cia de forma independiente con una mayor propension a
desarrollar fibrilacion auricular (FA)*® y una mayor prevalen-
cia de la FA de nuevo inicio®'*?, persistente o permanente,
tras ajustar por multiples factores de riesgo arritmogénicos,
tanto en pacientes diabéticos como en los que no tienen
diabetes®.

Al menos 4 metandlisis***” —el méas grande y reciente
efectuado sobre 9 estudios y 364.919 pacientes’— con-
firman que la EHGNA diagnosticada ecograficamente se
asocio con un aumento de casi el doble en la prevalencia e
incidencia de FA, independientemente de la edad, el sexo,
el indice de masa corporal (IMC) y otros factores de riesgo
para la FA. De forma destacable, esta probabilidad se quin-
tuplica en pacientes con diabetes™.

La prolongacién del intervalo QT corregido (QTc)
con la frecuencia cardiaca es un importante factor de
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riesgo de arritmias y muerte subita cardfaca. Dos estu-
dios sugieren que la presencia y gravedad de la EHGNA
se asocia con un mayor riesgo de prolongacion del
intervalo QTc, incluso después de ajustar los factores de
riesgo de ECV que se sabe estan asociados con interva-
los QTc mas largos, tanto en pacientes con DM2 como
en la poblacion general*®**. Por tanto, no es de extrafar
el hallazgo de que la EHGNA también se asocie con un
riesgo casi 3 veces mayor de presentar arritmias ventri-
culares y muerte subita cardiaca, independientemente
de multiples factores de riesgo de ECV, de las comorbili-
dades y del uso de farmacos*.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
aumenta el riesgo de valvulopatias
y de calcificacion valvular

La degeneracion esclerdtica de la véalvula adrtica y la calcifi-
cacién del anillo mitral estan asociadas a los mismos FRCV
que ocasionan las lesiones arterioscleréticas coronarias y
a malos resultados CV, por lo que favorecen la presencia
de arritmias cardiacas. Varios estudios han sugerido que la
EHGNA se asocia con la presencia de calcificacion de las
valvulas adrtica y mitral en individuos con y sin DM2442 Un
metanalisis de 3 estudios confirma que la prevalencia de
esclerosis valvular adrtica se dobla en sujetos con EHGNA
comparados con controles emparejados y tras ajustar por
otros factores®.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
aumenta las anomalias miocdrdicas
estructurales y funcionales

Mediante resonancia magnética cardfaca con espectros-
copia, se ha mostrado una mayor prevalencia de anomalfas
del metabolismo miocérdico del trifosfato de adenosina en
los pacientes con EHGNA*. En la ecocardiografia Doppler,
estos pacientes también muestran signos de aumento del
IMC y de mayor remodelado del ventriculo izquierdo con
aumento de su didmetro telediastoélico, y se ha encontrado
una correlacién positiva entre estas anomalias y la grave-
dad histolégica®. Estas alteraciones cardfacas estructurales
y funcionales se han confirmado en un metanalisis de mas
de 3.000 pacientes procedentes de estudios de adultos y
ninos con EHGNA®,

Desde el punto de vista clinico, algunos estudios de
cohortes han puesto de manifiesto que tanto la presen-
cia de EHGNA como su gravedad incrementan el riesgo
de insuficiencia cardiaca y el de hospitalizacion por
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agudizacion de esta causa®. Desde la dptica del pronds-
tico de los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca
aguda, un estudio demostré que aquellos que ademas pre-
sentan EHGNA tuvieron un riesgo 1,8 veces mayor de mor-
talidad por todas las causas, tanto hospitalaria como tras el
alta. Independientemente de otros factores, la presencia de
EHGNA y su nivel de gravedad se asociaron al incremento
de este riesgo.

La reciproca relacion entre la enfermedad
del higado graso no alcohdlicoy

la diabetes mellitus tipo 2

La EHGNA'y la DM2 coexisten con frecuencia, influyéndose

mutuamente y actuando de forma sinérgica para aumen-
tar el riesgo de agravamiento de ambas patologias.

La diabetes mellitus tipo 2 aumenta la
probabilidad de enfermedad del higado graso
no alcohdlico y su progresion

La EHGNA puede afectar hasta al 70% de los pacientes con
DM2 y hasta al 30-40% de los que tienen diabetes melli-
tus tipo 1%, Un metandlisis demuestra que la DM2 no solo
aumenta el riesgo de desarrollar EHNA y fibrosis (con pre-
valencias respectivas del 37 y el 17%)*, sino que también
eleva el riesgo de desarrollar cirrosis y carcinoma hepato-
celular; hospitalizaciones y mortalidad, tanto total (que tri-
plica su probabilidad) como por complicaciones hepaticas,
que se multiplica por 22,3%°.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
aumenta la probabilidad de diabetes mellitus
tipo 2

Una pléyade de estudios longitudinales de cohortes coin-
cide en que la EHGNA es un predictor de prediabetes y
de diabetes franca, superior al SM con independencia de
sus constituyentes y de otros factores cardiometabdlicos.
La EHGNA multiplica casi por 3 el riesgo de prediabetes a
10 afnos, y si los pacientes con EHGNA presentan una into-
lerancia hidrocarbonada, el 70% desarrollard DM2 franca
durante la siguiente década. Un recientisimo metandlisis
de mds de medio millén de personas, de las que el 30,8%
tenfa EHGNA, demuestra que esta afeccién multiplica el
riesgo de DM2 incidente por 2,19, en comparaciéon con
quienes tienen un higado sano®’. Este riesgo se eleva hasta
3,42 veces si existe EHNA avanzada con fibrosis. Ademas, la

coexistencia de DM2-EHGNA dificulta el logro de un buen
control glucémico, exacerba la resistencia a la insulina y
promueve la dislipidemia aterogénica, por lo que aumenta
todavia mas el riesgo de desarrollar eventos CV mayores y
el de ERC, particularmente en los pacientes diabéticos con
EHGNA avanzada.

Afortunadamente, algunos estudios también obser-
van que la incidencia de DM2 se reduce si la EHGNA
mejora o se resuelve, independientemente de los cambios
de peso®.

La enfermedad del higado graso
no alcohédlico aumenta la probabilidad
de enfermedad renal crénica

Desde hace poco mas de 10 afios, un ndmero cada vez
mayor de estudios observacionales ha demostrado que
la EHGNA se asocia con una mayor prevalencia e inciden-
cia de ERC de forma significativa, incluso tras el ajuste por
FRCV tradicionales y factores de riesgo de desarrollo de
insuficiencia renal. El Ultimo y mayor metandlisis hasta la
fecha (11 estudios observacionales con cerca de 350.000
pacientes con EHGNA y con un seguimiento de hasta
9,7 afos) corrobora lo establecido en otros estudios pre-
vios: que la EHGNA confiere un 45% més de riesgo de inci-
dencia de ERC en estadio > 3%, En un metanalisis de los
mismos autores, realizado 3 afos antes, se observo que el
riesgo de ERC se incrementa progresivamente con la gra-
vedad de la hepatopatia, alcanzando en su nivel medio-
alto una elevacion de hasta el 59%.

Aunque los autores reconocen que s necesario esta-
blecer una clara relacién causal entre EGHNA y ERC, en un
estudio se comprobdé mediante biopsias repetidas que la
mejora de la EHGNA se asociaba de forma independiente
con la mejora de la funcion renal®.

La enfermedad del higado graso

no alcohodlico aumenta la probabilidad
de tumores colorrectales y otros canceres
extrahepaticos

Mltiples estudios observacionales de cohortes han
comprobado que la EHGNA se asocia con casi el doble
de riesgo de desarrollar canceres extrahepaticos, predo-
minantemente del tracto gastrointestinal (colon, esto-
mago, pancreas, etc.) y de Utero. En un metandlisis de 11
de dichas publicaciones y 91.124 pacientes, de los que un
tercio tenfan un higado graso, se corrobord que la EHGNA




se asocia a la incidencia y prevalencia de cancer y adeno-
mas colorrectales, independientemente de la edad, el sexo,
el tabaquismo, el IMC y la presencia de DM2 o SM*. Una
publicacion procedente de la Clinica Mayo, con los datos
de 8 anos de seguimiento longitudinal®®, mostré que
la asociacion con el riesgo de cancer fue mas fuerte en la
EHGNA que en la obesidad, la cual parecia no influir en
ausencia de EHGNA, sugiriendo que la esteatosis podria
ser un mediador de la relacién obesidad-céncer. Otros
tumores (mama, tiroides, prostata, pulmon, rindn, etc)
también se han asociado a la presencia de EHGNAY. En
un estudio de cohorte con emparejamiento, que incluyd
a 10.568 personas con EHGNA comprobada mediante
biopsiay con una mediana de seguimiento de 14 afos, se
relaciond la gravedad histoldgica con un mayor riesgo de
mortalidad por cancer®.

La evidencia acumulada sugiere un papel de la EHGNA
y del tejido adiposo visceral expandido, como 6rganos
endocrino-paracrinos, que facilitaria el desarrollo de cén-
cer. Sin embargo, se necesita mas investigacion para
dilucidar mejor el vinculo entre la EHGNA y una mayor
carcinogénesis.

B CONCLUSIONES

La EHGNA es una enfermedad muy prevalente en todo el
mundo. No es simplemente un diagnoéstico irrelevante de
"higado graso’, como se crefa en el pasado, sino que con-
lleva un riesgo de morbilidad y mortalidad significativas. Su
cardcter progresivo facilita el desarrollo hacia una hepato-
patia con fibrosis avanzada, cirrosis, hepatocarcinoma e
insuficiencia hepdtica, que podria requerir un trasplante
de higado. Pero, ademas, durante la Ultima década se ha
demostrado que la EHGNA también aumenta el riesgo de
desarrollar enfermedades CV (su principal causa de morta-
lidad), DM2, ERC y ciertos canceres extrahepaticos, espe-
cialmente colorrectales.

La posibilidad de que cualquier paciente con transa-
minasas plasmaticas elevadas o esteatosis en las imagenes
radiolégicas (y en mayor medida si es diabético u obeso)
tenga EHGNA siempre debe tenerse en cuenta.

Se considera muy necesario el desarrollo de programas
de concienciacién global sobre la EHGNA y sus complica-
ciones hepaticas y extrahepaticas, frecuentemente olvi-
dadas por las gufas de practica clinica. Solo con un mejor
conocimiento es probable que los médicos busquen diag-
nosticar las diferentes etapas de esta enfermedad hepética
y sospechen las posibles complicaciones cardiometaboli-
cas y tumorales relacionadas con la EHGNA.
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LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO Y EL CORAZON

Stahl EP, Dhindsa DS, Lee SK, Sandesara PB, Chalasani NP,
Sperling LS. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and the
Heart: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol.
2019;73:948-63.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA)
comprende una serie de lesiones hepaticas de evolucion
progresiva: la esteatosis (> 5% de infiltracion grasa en
hepatocitos) que deriva en esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) vy la fibrosis que finalmente evoluciona a cirrosis.
Aunque la biopsia es actualmente el Unico método dis-
ponible para evaluar el estadio en el que se encuentra la
enfermedad, las técnicas de imagen como la tomograffa
computarizada o la resonancia magnética resultan de gran
ayuda. Su prevalencia mundial se estima en un 25,24%,
siendo mayor en hombres y personas de edad avanzada.
La prevalencia es aun mayor en Estados Unidos (30%)
siendo ademas la segunda causa de trasplante hepatico
después de la hepatitis C e incluso se prevé que en los
proximos afos la EHNA sobrepase a esta como primera
causa de trasplante hepatico.

Existe una asociacion entre la EHGNA y la enferme-
dad cardiovascular (ECV). Sin embargo, ambas patolo-
gias comparten factores de riesgo cardiometabdlico
similares y esto dificulta diferenciar con exactitud la
contribucion de la EHGNA en la ECV. Numerosos estu-
dios han evaluado los mecanismos de asociacion entre
ambas. En algunos, el higado parece estar involucrado
en la patofisiologia del sindrome metabdlico con el con-
siguiente desarrollo posterior de la ECV, mientras que en
otros, la EHGNA se trata més bien de una manifestacion
de dafio orgénico terminal debido al sindrome metabo-
lico preexistente. Las opciones de tratamiento para la
EHGNA se han ampliado en los ultimos afos con farma-
cos como el 4cido obeticdlico, elafibranor o cenicriviroc.
El objetivo de esta revisién es examinar los mecanismos
de conexion entre la EHGNA y la ECV'y conocer su abor-
daje para disefar medidas que reduzcan su morbilidad
y mortalidad.

Posiblemente existan muchos mecanismos por los
que la EHGNA incrementa el riesgo de ECV. Un mecanismo
temprano en el proceso de desarrollo de aterosclerosis es
la disfuncion endotelial. En los pacientes con EHGNA se
observan altos niveles de dimetil arginina asimétrica, que
actla como un antagonista enddgeno de la dxido nitrico
sintasa. También en estos pacientes se observan niveles
altos de homocisteina relacionados con un aumento de
la resistencia vascular intrahepatica que impide la sintesis
de ¢xido nitrico y aumenta los niveles de estrés oxidativo
que favorecen a su vez la activacion plaquetaria. Otros
marcadores circulantes de inflamacion sistémica tam-
bién aumentados en estos pacientes son la interleucina 6,
la proteina C reactiva, la interleucina 1-beta, el factor de
necrosis tumoral-a, la quimiocina (C-C motif) ligando 22
(CCL22), molécula de adhesion endotelial soluble ICAM-1
y el ratio entre los fenotipos de macréfagos M1/M2. La
obesidad juega un papel directo en el balance de células
de Kupffer M1/M2 y en la secrecién de citocinas proinfla-
matorias. Esta inflamacion sistémica aumenta la disfuncion
endotelial, altera el tono vascular y favorece la formacién
de placas vasculares.

El higado desempefa un papel fundamental en el
metabolismo lipidico a través de los procesos de lipogéne-
sis, lipolisis y recaptacion/secrecion de lipoprotefnas séri-
cas. La EHGNA altera el perfil lipidico sérico causando un
aumento de los niveles de triglicéridos (TG), lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL), asi como una disminucion de los niveles de
lipoprotefinas de alta densidad (HDL). Ademas, el estudio
de las distintas subclases de lipoproteinas en los pacientes
con EHGNA revela un didmetro de particula LDL significa-
tivamente menor, una mayor concentracion de particulas
y de LDL-IVb, pero niveles disminuidos de HDL2b, de lo
que podria deducirse un posible mecanismo por el que
los pacientes con EHGNA grave pueden tener un mayor
riesgo de padecer ECV.

La EHGNA esta también relacionada con la resisten-
cia a lainsulina, otro factor de riesgo de ECV. Un estudio
prospectivo de 1.051 pacientes incluidos en el estudio de
Framingham (J Hepatol. 2017,66:390-7) demostré que la
presencia de grasa hepatica estd asociada a un aumento
en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus 2 (odds
ratio: 1,43; intervalo de confianza del 95%, 1,09-1,88).
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Por otro lado, los factores protrombdticos, aumenta-

dos en pacientes con EHGNA, podrian también incre- MENSAJES CLAVE
mentar el riesgo de aterosclerosis en estos pacientes. El objetivo de esta revision es examinar los
Ademas, no existen datos concretos que determinen el mecanismos de conexién entre la EHGNA y la
papel de factores genéticos en la EHGNA y el desarrollo ECV y conocer su abordaje para disefiar medi-
de la ECV. das que reduzcan su morbilidad y mortalidad.
Varios metanalisis han estudiado la incidencia de La EHGNA y la ECV comparten numerosos
eventos cardiovasculares tales como infarto, ictus, revas- factores de riesgo debido a que ambas son
cularizacién coronaria o muerte entre la poblacién con manifestaciones finales de dafo orgénico del
EHGNA y se ha encontrado una relacién directa entre la sindrome metabdlico.
gravedad de la EHGNA y la incidencia de dichos even- Dada la heterogeneidad del proceso de la
tos. En comparacion con los pacientes que no tienen enfermedad, la relacion de la EHGNA con
EHGNA, los pacientes con EHGNA presentan un aumento la diabetes mellitus y la ECV debe explorarse
del grosor de la intima-media carotidea y mayor nimero en profundidad, ya que la EHGNA podria pre-
de placas ateroscleréticas, independientemente de las ceder o promover el desarrollo del sindrome
caracteristicas del sindrome metabdlico subyacente. metabolico.
También se han identificado cambios en la estructura Las opciones de tratamiento para la EHGNA se
del musculo cardiaco en pacientes con EHGNA como han ampliado en los Ultimos afios con farmacos
aumento de la masa miocérdica y del espesor de la pared como el acido obeticolico, elafibranor o cenicri-
ventricular izquierda. Ademas, en el estudio aleman de la viroc. Los autores concluyen que el tratamiento

clave de la ECV inducida por la EHGNA debe
estar enfocado hacia la modificacién del estilo
de vida para disminuir el riesgo cardiovascular.

poblacion de Pomerania —SHIP (Study of Health in Pome-
rania)— los individuos con esteatosis hepética mostra-
ron un riesgo un 33% mayor de presentar esclerosis de la
vélvula adrtica en comparacién con la poblacion general.
Estos cambios en la estructura miocardica suponen a su
vez un riesgo de tener arritmias, hecho que ha sido con-

firmado en distintos estudios. COMPLICACIONES, MORBILIDAD
Como conclusion, se puede decir que la EHGNA y la Y MORTALIDAD EN LA ENFERMEDAD
ECV comparten numerosos factores de riesgo debido a DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

que ambas son manifestaciones finales de dafo orga-

nico del sindrome metabdlico. Ademas, la EHGNA incre- Mantovani A, Scorletti E, Mosca A, Alisi A, Byrme CD,

menta de manera independiente el riesgo de presentar Targher G. Complications, morbidity and mortality
aterosclerosis, cardiomiopatia y arritmia, que clinica- of nonalcoholic fatty liver disease. Metabolism. 2020;
mente resultan en un aumento de la morbilidad y la 1115:154170.

mortalidad. Definir los mecanismos de conexion entre

ambas enfermedades ofrece la oportunidad de desarro- La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA)
llar nuevas terapias y estrategias dirigidas especialmente es un problema de salud publica cada vez mas visible que
a la prevencion de la ECV. Ademds, dada la heteroge- afecta a un cuarto de la poblacién adulta mundial. La carga
neidad del proceso de la enfermedad, la relaciéon de la de la EHGNA est4 influida por la epidemia de obesidad y
EHGNA con la diabetes mellitus y la ECV debe explo- diabetes mellitus 2 (DM2) y se estima que la prevalencia
rarse en profundidad, ya que la EHGNA podria prece- de ambas sequird aumentando en las proximas décadas.
der o promover el desarrollo del sindrome metabdlico. Como consecuencia de ello, las complicaciones hepaticas
Finalmente, los autores concluyen que, por el momento, derivadas de la EHGNA —esteatohepatitis no alcohdlica
el tratamiento clave de la ECV inducida por la EHGNA (EHNA), cirrosis y carcinoma hepatocelular— vy la necesi-
deberfa estar enfocado en la modificaciéon del estilo de dad de trasplantes hepaticos se prevé que vayan también
vida para disminuir el riesgo cardiovascular. en aumento.
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Existe una amplia evidencia clinica que apunta a que la
EHGNA esta relacionada no solo con una mayor morbilidad
y mortalidad por afectacién hepatica, sino también con el
riesgo de desarrollar enfermedades extrahepaticas como la
enfermedad cardiovascular (ECV), el cdncer extrahepético
(especialmente cancer colorrectal), la DM2 y la enfermedad
renal crénica. Por todo ello, la EHGNA supone una carga
considerable para la salud y la economfa mundial y es una
causa frecuente de mala calidad de vida en la poblacion.

Este articulo propone una revisién pormenorizada de la
literatura médica actual disponible sobre las complicacio-
nes, la morbilidad y la mortalidad de la EHGNA.

Numerosos estudios de cohortes han documentado
que la EHGNA, especialmente en estado avanzado, esta
asociada con un mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa. La primera causa de muerte entre los pacientes con
EHGNA son las ECV seguidas por canceres extrahepaticos y
una variedad de complicaciones hepaticas. En un metana-
lisis de 45 estudios que inclufa casi 8,5 millones de pacien-
tes con un seguimiento de 4 a 13 anos se estimo que la
tasa de mortalidad por 1.000 personas-ano era de 15,4 para
pacientes con EHGNA y de 25,6 para los que tenfan EHNA
(J Hepatol. 2019;70:531-44).

Como ocurre en otras enfermedades hepaticas croni-
cas, la gravedad de la fibrosis hepatica es el mayor deter-
minante en el prondstico de la EHGNA. Se estima que un
20% de los pacientes con EHNA con fibrosis avanzada o
cirrosis progresan a cirrosis o desarrollan fallo hepatico res-
pectivamente en un periodo de aproximadamente 2 afos.
Del mismo modo, la progresion de EHNA a cirrosis es gene-
ralmente lenta pero no uniforme en todos los pacientes
y es probablemente mas dindmica de lo que se pensaba
e incluso se ha visto que existe un grupo de pacientes
con esteatosis simple que pueden evolucionar a EHNA o
incluso a cirrosis.

La obesidad es el factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de la EHGNA que frecuentemente va asociada
a ECV y DM2. Todas estas entidades comparten factores
de riesgo cardiometabdlicos y es frecuente que la EHGNA
se desarrolle en individuos con adiposidad visceral, DM2,
resistencia a la insulina y baja forma fisica. En tales indivi-
duos sin predisposicion genética a la EHGNA se cree que
esta es la manifestacion hepética del sindrome metabdlico.
Al mismo tiempo, el seguimiento de casi 89.000 individuos
con EHGNA mostré una incidencia 2,2 puntos mas alta
de DM2 que la poblacion sin signos de EHGNA (Diabetes
Care. 2018;41:372-38). Sin embargo, esta asociacion no ha
podido demostrarse en la poblacién pediatrica.

Asimismo, la EHGNA estd asociada a un mayor riesgo
de ciertos canceres extrahepaticos. Un estudio de cohor-
tes que incluyd a 4.722 individuos con EHGNA con segui-
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miento durante 8 afos mostrd que estos pacientes tenian
un 90% maés de probabilidad de desarrollar un tumor
maligno, especialmente gastrointestinal, que el grupo ajus-
tado a su edad y sexo sin EHGNA (J Hepatol. 2019;71:1229-
36). Otro estudio surcoreano, en el que se siguid a
25.947 mujeres durante 7,5 afios, mostré que la EHGNA
estaba asociada a aproximadamente un 90% de riesgo de
desarrollar cAncer de mama (J Hepatol. 2018;68:140-6). En
hombres, la asociacion de la EHGNA con el cancer de pros-
tata no parece estar tan clara.

Finalmente, varios estudios observacionales han mos-
trado que la EHGNA estd asociada con un incremento de
la prevalencia e incidencia de enfermedad renal cronica. En
esta poblacion la prevalencia media es aproximadamente
del 20-55% entre los adultos con EHGNA en comparacién
con el 5-30% de los pacientes sin esteatosis.

Los autores concluyen que, a pesar de que se ha inves-
tigado ampliamente la enfermedad durante las dos Ultimas
décadas y de que ha mejorado sustancialmente la calidad
de vida de los pacientes, quedan todavia incognitas por
dilucidar. De manera especifica, la historia natural de la
EHGNA no esta clara y se desconoce el porqué de la gran
variabilidad interindividual de su progresién. Se necesitan
mas estudios que clarifiquen la asociacion de la EHGNA
con las patologfas mencionadas en esta revisién y son ade-
mas necesarios programas de concienciacion de la enfer-
medad para que el personal clinico pueda diagnosticar de
manera mas eficaz los diferentes estadios y prevenir de ese
modo sus complicaciones.

MENSAJES CLAVE

La EHGNA es un problema de salud publica cada
vez mas visible que afecta a un cuarto de la pobla-
cion adulta mundial.

La historia natural de la EHGNA no esta clara y
se desconoce el porqué de la gran variabilidad
interindividual de su progresion.

Este articulo propone una revision pormenorizada
de la literatura médica actual disponible sobre las
complicaciones, la morbilidad y la mortalidad de la
EHGNA.

Existe una amplia evidencia clinica que apunta
a que la EHGNA estd relacionada con una mayor
morbilidad y mortalidad por afectacién hepatica,
pero también con el riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular, cancer extrahepatico (espe-
cialmente cancer colorrectal), DM2 y enfermedad
renal cronica.
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ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO

NO ALCOHOLICO Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES: CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS, MECANICISTAS Y
TERAPEUTICAS

Niederseer D, Wernly B, Aigner E, Stickel F, Datz C. NAFLD
and Cardiovascular Diseases: Epidemiological, Mech-
anistic and Therapeutic Considerations. J Clin Med.
2021 Jan 26;10(3):467.

Durante la uUltima década, una fuerte evidencia ha demos-
trado una interaccién significativa y una relacion multifa-
cética entre la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) y la enfermedad cardiovascular (ECV). En la actuali-
dad los mecanismos fisiopatoldgicos que asocian la EHGNA
con la ECV no se comprenden completamente y la literatura
existente sobre el papel de la EHGNA como factor de riesgo
independiente de ECV y de exceso de mortalidad CV en
pacientes con EHGNA ha arrojado resultados contradicto-
rios, por lo que debe interpretarse con precaucion.

En este articulo se resumen los datos disponibles sobre
los vinculos epidemioldgicos de la EHGNA con las ECV
y los posibles mecanismos, asi como las opciones de trata-
miento actuales y futuras.

La EHGNAy la ECV comparten varios factores de riesgo.
Al igual que la ECV, la EHGNA es muy prevalente en la
poblacion total de los paises desarrollados con una pre-
valencia de entre el 20% y el 30%. En pacientes obesos y
pacientes con diabetes, la prevalencia aumenta hasta un
90%. Més de la mitad de los pacientes diagnosticados con
EHGNA padecen hiperlipidemia, un factor de riesgo inde-
pendiente establecido de enfermedad cardiovascular. Ade-
mas, existen evidencias de inflamacion sistémica de bajo
grado tanto en la EHGNA como en la ECV.

Dado que tanto la EHGNA como las enfermedades
cardiovasculares son enfermedades con alta prevalencia y
que comparten varios factores de riesgo, no sorprende que
existan abundantes coincidencias en los datos epidemio-
l6gicos de la EHGNA y la ECV. Los estudios observacionales
sugieren un vinculo entre el diagndstico de EHGNA y un
aumento del riesgo de ECV y de eventos cardiovasculares,
incluida la muerte. Los marcadores de disfuncién endote-
lial como son el aumento del grosor de la intima media y
la menor dilatacién mediada por flujo son mas frecuentes
en pacientes con EHGNA. El riesgo de accidente cerebro-
vascular es mayor en los sujetos con EHGNA que en la
poblacion general.

Algunos expertos consideran la EHGNA como la mani-
festacion hepética del sindrome metabdlico (SMet), resis-

tencia a la insulina (RI) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Es
una enfermedad estrechamente integrada en el SMet, que
describe la tipica incidencia comun de factores de riesgo
cardiovascular establecidos, como sobrepeso/obesidad,
dislipidemia y alteracion de la homeostasis de la glucosa.
La prevalencia de EHGNA aumenta con el nimero de
manifestaciones de los componentes del SMet. La mayoria
de los sujetos con EHGNA son obesos y la prevalencia en la
poblacion general aumenta con los grados progresivos de
obesidad, aproximandose a casi el 95% en sujetos someti-
dos a cirugfa metabdlica.

En varios estudios se han constatado las asociaciones
epidemioldgicas de EHGNA y otras manifestaciones de
enfermedad cardiovascular, como son la enfermedad val-
vular cardiaca ademas de la enfermedad vascular y meta-
bolica, es decir, calcificacion del anillo mitral y esclerosis
aortica.

Los posibles mecanismos que podrian explicar la aso-
ciacion entre EHGNA y ECV son la inflamacion y el estrés
oxidativo, la microbiota intestinal, la dislipidemia, la disfun-
cion del tejido adiposo y la disfuncién del endotelio.

Entre las opciones de tratamiento para la EHGNA com-
plicada por ECV se encuentran intervenciones del estilo
de vida, como dejar de fumar, perder peso corporal y res-
triccion energética, llevar una nutricion saludable y hacer
ejercicio. Los medicamentos utilizados son aspirina, farma-
cos reductores de los niveles de lipidos, antihipertensivos y
farmacos antidiabéticos.

Si'la intervencion en el estilo de vida y el tratamiento
farmacolégico adecuado de las comorbilidades no son
suficientes para reducir el riesgo general, la cirugia baria-
trica para el tratamiento de la EHGNA es una opcién final.
La cirugia baridtrica puede inducir la pérdida de peso y
mejorar los efectos perjudiciales del SMet y la DM2. Datos
recientes han demostrado efectos significativos de la ciru-
glia baridtrica sobre el GLP-1y otras hormonas intestinales
e importantes cambios beneficiosos en las anomalias lipi-
dicas, metabdlicas e inflamatorias en la EHGNA. La cirugia
baridtrica puede, por tanto, revertir algunos de los cambios
patoldgicos del higado en pacientes con EHGNA y esteato-
hepatitis no alcohdlica (EHNA) y reducir los efectos CV.

MENSAJES CLAVE

Existe evidencia abrumadora que sugiere una aso-
ciacion de la ECV con la EHGNA. Sin embargo, los
mecanismos relacionados siguen siendo en gran
medida especulativos.
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Es probable que los mecanismos que contribuyen
al desarrollo de la ECV y la EHGNA sean idénticos,
siendo los factores principales el estilo de vida, el
tabaquismo, el sedentarismo con malos habitos
nutricionales y la inactividad fisica.

Estos factores de comportamiento, entre otros,
desencadenan cambios en la microbiota intestinal,
inflamacion, dislipidemia y estrés oxidativo, lo que
conduce a sindrome metabdlico, diabetes y obesi-
dad, asf como a aterosclerosis.

Las opciones de tratamiento para contrarrestar
tanto la progresién como el desarrollo de ECV
y EHGNA incluyen intervenciones en el estilo
de vida, tratamiento médico optimo de las
comorbilidades y, como posibilidad final, cirugfa
bariatrica.

Como no se dispone de una farmacoterapia cau-
sal de la EHGNA, se necesitan con urgencia mas
investigaciones para abordar las necesidades
insatisfechas de una poblacién en crecimiento
con EHGNA y ECV.

ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO: UNA ENFERMEDAD
MULTISISTEMICA QUE REQUIERE UN
ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO Y
HOLISTICO

Giovanni Targher, Herbert Tilg, Christopher D Byrne.
Non-alcoholic fatty liver disease: a multisystem
disease requiring a multidisciplinary and holistic
approach. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021,6:578-88.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA)
es un problema de salud publica en todo el mundo que
afecta aproximadamente al 30% de la poblacién adulta y
causa una considerable morbilidad y mortalidad hepdtica
y extrahepdtica. La EHGNA se asocia con un mayor riesgo
de padecer mortalidad por todas las causas.

Esta revisién narrativa proporciona una descripcion
general de la literatura actual para respaldar la nocion de
que la EHGNA es una enfermedad multisistémica y des-
cribe la fuerte asociacion entre la presencia y la gravedad
de la EHGNA'y el riesgo de desarrollar multiples complica-
ciones extrahepaticas.

PUESTA AL DIA

En los ultimos 6 afos, se ha hecho cada vez mas evi-
dente que la EHGNA es una enfermedad multisistémica,
que no solo aumenta el riesgo de desarrollar complicacio-
nes hepdticas como esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis
o carcinoma hepatocelular, sino que también aumenta el
riesgo de desarrollar complicaciones extrahepaticas como
diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica y algunos tipos
de neoplasias malignas extrahepdticas (por ejemplo, can-
cer colorrectal).

A pesar de la creciente evidencia que vincula la EHGNA
con diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, enferme-
dad renal crénica y algunos canceres extrahepaticos, aun
no se ha establecido una asociacién causal. Probablemente
existen multiples mecanismos subyacentes por los cuales
la EHGNA podria aumentar el riesgo de enfermedad cardio-
vascular, diabetes tipo 2 y complicaciones extrahepaticas.

En esta revision se describe la evidencia epidemiolo-
gica que existe sobre el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, de arritmias, de diabetes tipo 2, de enfermedad renal
crénica y de tumores colorrectales y otros canceres extra-
hepdticos en los pacientes con EHGNA. Ademads, se analiza
el conocimiento sobre los aspectos fisiopatoldgicos de la
EHGNA: desequilibrio de adipocinas o citocinas e infla-
macion cronica, microbioma, entorno proinflamatorio en
los canceres extrahepdticos y los vasos como objetivo de
las citocinas proinflamatorias. Se expone también el diag-
néstico y manejo de las complicaciones extrahepaticas:
diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica y enfermedades
cardiovasculares.

Las guias de actuacion existentes de las sociedades
hepatoldgicas recomiendan el cribado de pacientes con
EHGNA para la diabetes tipo 2 y la enfermedad cardio-
vascular, pero no recomiendan ninguin cribado especifico
para la enfermedad renal cronica o los canceres extrahe-
paticos y no definen las pruebas de cribado para las com-
plicaciones de la enfermedad cardiovascular. Mientras, las
guias de actuacion de las sociedades no hepatoldgicas no
abogan por la deteccion del higado graso no alcohdlico y
las complicaciones relacionadas con el higado en personas
con enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica
o diabetes tipo 2, lo que convierte al higado en un érgano
potencialmente descuidado y permite que la progresion
de la enfermedad croénica a cirrosis pueda pasar desaper-
cibida en gran medida.

Abordar la creciente carga de EHGNA requerird la crea-
cién de un grupo de trabajo multidisciplinario y un marco
para avanzar y adoptar nuevas formas colaborativas de tra-
bajo para brindar atencion y manejo holistico y centrado
en la persona de las personas con NAFLD.
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MENSAJES CLAVE

Todas las personas con EHGNA deben someterse a programas de deteccion de enfermedades cardiovasculares,
diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica y canceres extrahepaticos similares a los que se suelen adoptar para personas
sin EHGNA de edad y sexo similares.

Se recomienda un enfoque de equipo multidisciplinario para los pacientes con EHGNA.

Es de esperar que con la colaboracién de trabajo entre los profesionales de la salud que atienden a este grupo de

pacientes se logre un diagndstico mas temprano y un mejor manejo, no solo de la enfermedad hepéatica, sino también
de las complicaciones extrahepaticas derivadas de la EHGNA.
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Riesgo de cardiomiopatia y arritmias
cardiacas en pacientes con la enfermedad

del higado graso no alcohdlico

Anstee QM, Mantovani A, Tilg H, Targher G.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;15(7):425-439

La enfermedad cardiovascular (ECV) es mas frecuente y determinante que las
enfermedades hepéticas en el desarrollo de la enfermedad del higado graso (EHGNA),
siendo la principal causa de muerte (40-45%) en este grupo de pacientes. Este articulo
revisa las evidencias clinicas que apoyan la asociacion entre la EHGNA y el riesgo de
cardiomiopatia, arritmias o defectos de conduccién. Muestra ademas, las opciones
de tratamiento actuales y futuras para la EHGNA.

EHGNA

Calcificacion de Alteraciones en el
valvula cardiaca metabolismo del miocardio
(esclerosis de valvula adrtica, ({ ratio fosfocreatina: ATP)
calcificacion del anillo mitral) A

fectos sobre

erias coronarias

(1 riesgo de aterosclerosis
coronaria y cardiopatia isquémica . -
Y P q ) Disfuncion

Arritmias cardiacas autonomica
y defectos de conduccién (hipotension postural,
(fibrilacion auricular, taquiarritmi sincope vasovagal, hipotension

ventriculares y defectos de nocturna relativa)

conduccién cardiaca)
Alteraciones en la funcion

y estructura del miocardio
(disfuncion e hipertrofia cardiaca,
hipertrofia ventricular izquierda,
fallo cardiaco) En la actualidad, existen pruebas convincentes que
confirman una clara asociacion entre la EHGNA y el riesgo de
miocardiopatia (principalmente disfuncion e hipertrofia del ventriculo
izquierdo, que puede derivar en insuficiencia cardiaca) y arritmias
(principalmente fibrilacion auricular).

Imdagenes de Biorender y Freepik.
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EN EL PUNTO DE MIRA

Alteracion de
microbiota,
lipotoxicidad,

estrés oxidativo
(condicionados por
variaciones epigenéticas)

La EHGNA aumenta la resistencia a la insulina,
predispone a la dislipidemia aterogénica y provoca
la liberacion de mediadores proinflamatorios,
profibrogénicos y vasoactivos que pueden
favorecer el desarrollo de complicaciones
cardiacas y arritmicas.

La inflamacion sistémica de grado bajo contribuye al
desarrollo de las complicaciones relacionadas con la EHGNA

Aterosclerosis

. . . coronaria
Resistencia a insulina

el (dislipidemias aterogénicas, e

hipertension, etc.)

Hipertrofia
y disfuncién
cardiaca

Activacion de factores

m=Pp proinflamatorios =
(IL-1B, IL-6, TNF y otros)

Liberacién de
mediadores vasoactivos —
y trombogénicos

(TGFb , fibrogeno, PAI-1)

Y V.

Arritmias cardiacas y
defectos de conduccién

El tratamiento actual se centra
en: reducir la obesidad;
controlar los factores de riesgo
cardio-metabdlicos utilizando
agentes con posibles efectos
beneficiosos para el higado;
evitar la progresion de la
fibrosis hepatica; y prevenir las
complicaciones posteriores (cirrosis, carcinoma
hepatocelular).

Entre las farmacos empleados destaca
el uso de estatinas (| riesgos ECV)y G$
metformina (mejora la resistencia a .
insulina). s
Otros agentes con resultados

prometedores son los agonistas de

PPAR y GLP1 con evidencias histoldgicas en estos pacientes.
Pendientes ademas, de los resultados de otros agentes

que estan siendo evaluados (fase Ill) (ej. agonista del FXR,
inhibidor de ASK1).

CONCLUSIONES

Esta revision confirma la existencia de una clara asociacién entre la prevalencia y severidad de la
EHGNA'y el riesgo de miocardiopatia, arritmias cardiacas y defectos de la conduccién cardiaca. La EHGNA,
como enfermedad multisistémica, debe ser objeto de una cuidadosa evaluacion de factores de riesgo
cardiometabdlicos asociados a la misma, tal y como se recomienda en las guias clinicas.

A pesar de que existe un gran numero de posibles mecanismos que relacionan la enfermedad con estos
eventos cardiovasculares, ninguno de ellos ha establecido definitivamente una relacién causa-efecto, lo
que hace necesario seguir profundizando en |a fisiopatologia de la EHGNA y su asociacion con la ECV.
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“LA PERDIDA PONDERAL ADECUADA
ES LA PIEDRA ANGULAR DEL
TRATAMIENTO ACTUAL DE LA
ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO”

{Por qué, a pesar de las evidencias
existentes, las guias de practica
clinica no abogan por el cribado
de la enfermedad del higado graso
no alcohodlico (EHGNA) en perso-
nas con enfermedad cardiovascu-
lar o diabetes mellitus tipo 2?

» Algunos estudios recientes han
investigado la utilidad de los pro-
gramas de cribado para la deteccién
de fibrosis hepética relevante en la
poblacion general y en sujetos con
factores de riesgo. De hecho, la guia
de préactica clinica sobre el manejo de
la enfermedad hepética grasa no alco-
hélica, publicada en 2018 bajo el aus-
picio de la Asociacién Espafola para el
estudio del Higado, recomienda hacer
un cribado de EHGNA en individuos
con diabetes, obesidad y sindrome
metabdlico, aunque también sefnala
que no se dispone de datos para
afirmar que esta estrategia sea coste-
efectiva. En general, se considera que
se debe tener en cuenta el diagnos-
tico de EHGNA en cualquier sujeto
con esteatosis hepdtica y factores de

riesgo (como diabetes y obesidad)
incluso en ausencia de elevacién de
las transaminasas o de la GGT, una vez
descartadas otras causas de hepato-
patia o esteatosis.

DR. JOSE LUIS HERNANDEZ

Jefe de Seccién, Unidad de Lipidos y
Riesgo Cardiovascular, Departmento de
Medicina Interna, Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander.

¢Por qué la diabetes y la obesidad
son elementos etiopatogénicos
fundamentales en la EHGNA?

» Ambas entidades comparten el
mecanismo patogénico clave en la
EHGNA: la resistencia a la insulina.
Multiples trabajos han demostrado
la relacion entre la resistencia a la
insulina y la progresion de la enfer-
medad hepdtica y el desarrollo de
eventos cardiovasculares. Por ello, la
prevalencia de EHGNA es significati-
vamente superior en pacientes con
diabetes, obesidad y sindrome meta-
bolico en comparacion con la pobla-
ciéon general.

¢Hasta qué punto el estilo de vida
puede condicionar el desarrollo de
EHGNA?

» El estilo de vida estad claramente
relacionado con el desarrollo de
EHGNA, dado que esta entidad
es muy prevalente en sujetos con
obesidad, tipicamente central. La
obesidad es uno de los factores pato-
génicos de la EHGNA a través de un
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mecanismo de inflamacién crénico
de bajo grado, mediado por citocinas
proinflamatorias.

Los estilos de vida poco saluda-
bles se han correlacionado con el
desarrollo y con la progresion de la
enfermedad hepatica y, de hecho,
la modificacion del estilo de vida
que conduce a una pérdida ponde-
ral adecuada es la piedra angular del
tratamiento actual de la EHGNA. De
acuerdo con datos de la Sociedad
Espanola de Nutricién, una pérdida de
peso del 5% reduce la esteatosis y una
reduccion mayor del 10% se ha aso-
ciado con una regresion de la esteato-
sis y de la fibrosis.

La mayoria de las veces la EHGNA
cursa de forma asintomatica, pero
iexisten sintomas y signos inespe-
cificos que, en determinados per-
files de pacientes, deberian hacer
sospechar al médico la presencia
de EHGNA?

» la sintomatologia asociada a la
EHGNA, cuando existe, es inespe-
cifica. En estadios iniciales, algunos
pacientes pueden presentar astenia y
malestar o dolor abdominal impreciso
a nivel epigdstrico o en hipocondrio
derecho. En fases mds avanzadas de
la enfermedad, sobre todo cuando se
ha desarrollado una cirrosis, pueden
presentar nauseas y vomitos, diarrea,
prurito, pérdida de apetito, confusion,
sangrado digestivo e ictericia.

¢Cudles son los hallazgos lipidicos
caracteristicos de la EHGNA?

» El perfil lipidico caracteristico de los
pacientes con EHGNA es el fenotipo
de “dislipemia aterogénica” caracteri-
zado por una elevacion de los trigli-
céridos y un descenso del colesterol
unido a HDL. Este fenotipo implica la
presencia de particulas de LDL peque-
Aas y densas. Ademas, la presencia de

un perfil lipidico aterogénico se corre-
laciona con la gravedad de la EGHNA.

¢{Quéimpacto tienelaEHGNA en el
riesgo cardiovascular?

» LA EHGNA, al igual que la arte-
riosclerosis, se puede considerar una
enfermedad inflamatoria sistémica de
bajo grado. Ademas, la principal causa
de mortalidad en esta enfermedad es
la cardiovascular. En los pacientes con
EHGNA se han descrito multiples alte-
raciones relacionadas con el desarrollo
de arteriosclerosis e independientes
de los factores de riesgo cardiovascu-
lar clésicos, como la disfuncion endo-
telial, la hipertrofia miocdrdica, un
aumento del grosor intima-media y
del nimero de placas carotideas, una
elevacion de factores proinflamato-
rios y proaterogénicos (PCR ultrasen-
sible y fibrinégeno) y un descenso
de adipocinas antiinflamatorias como
la adiponectina. De acuerdo con estos
hallazgos etiopatogénicos, se puede
afirmar que la EGHNA se asocia con
un incremento del riesgo cardio-
vascular independiente de los facto-
res de riesgo vascular cldsicos y de la
grasa visceral.

{Cémo deben tratarse las altera-
ciones lipidicas de la EHGNA? ;Se
pueden usar las mismas estrate-
gias farmacolégicas que en disli-
pemias no asociadas a EHGNA?

» Las estrategias de control de las
alteraciones lipidicas en la EGHNA
deben basarse en evitar el consumo
de alcohol, una dieta hipocalérica con
unas proporciones de hidratos de car-
bono entre el 50-60% y un 20-25% de
grasas, que son las que contiene una
dieta mediterrédnea. Las dietas ricas en
4cidos grasos omega-3 han mostrado
una mejoria de la esteatosis hepatica
en algunos trabajos. El ejercicio fisico
aerdbico (150-300 min de mode-

rada intensidad o bien 75-150 min
de intensidad vigorosa, por semana)
debe también implementarse para el
control de las alteraciones lipidicas y
de la obesidad asociada a la enferme-
dad. Respecto al tratamiento hipolipe-
miante farmacoldgico, deben seguirse
las mismas recomendaciones que
para la poblacion general, basadas
en las gufas europeas de dislipemia y
teniendo en cuenta los dos enfoques
esenciales: el riesgo vascular basal y
los niveles de colesterol unido a LDL
al inicio del tratamiento. En general,
las estatinas son farmacos seguros en
esta entidad.

{Puede el tratamiento de la EHGNA
disminuir el riesgo cardiovascular?
» Enrealidad, el abordaje terapéutico
de la EHGNA es complejo y se basa
en tratamientos especificos para la
enfermedad hepética y en el control
optimo de los factores de riesgo y
las comorbilidades asociadas. En este
ultimo caso, el control de la dislipemia
aterogénica, de la hipertension arte-
rial, de la diabetes y de la obesidad
reduce el riesgo cardiovascular como
es bien conocido por los numerosos
estudios publicados, en este sentido,
en la literatura médica.

Entre los farmacos (actuales o
en fase de investigacion) para el tra-
tamiento especifico de la EHGNA,
alguno de ellos, como los anélogos
de GLP-1 o los inhibidores del SGLT2,
han demostrado una reduccion de
eventos cardiovasculares en pacien-
tes diabéticos y se espera que sean
beneficiosos en la EHGNA tanto en la
vertiente cardiovascular como hepa-
toprotectora (estudios LEAN, SEMA-
NASH, E-LIFT y DEAN). Sin embargo,
en el momento actual no existen
datos sdlidos respecto a la reduccion
de eventos cardiovasculares en los
pacientes no diabéticos con EHGNA.
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