Abordaje de la esteatosis hepatica en atencion primaria

Approach to hepatic steatosis in primary care
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Resumen

Desde fines de 2023, la denominacién higado graso no alcohélico cambi6 por esteatosis hepatica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD, por sus iniciales en inglés), ya que el nombre anterior era considerado estigmatizante para los pacien-
tes. No esta recomendado rastrear esta entidad en la poblacién general. Sin embargo, si por algin motivo se solicité una
ecografia y esta informa esteatosis hepatica, se recomienda evaluar el riesgo de progresion a fibrosis hepatica mediante
el puntaje FIB-4. Los pacientes con puntaje mayor a 1,3 requieren mayor evaluacién y se les solicita una elastografia
transicional (Fibroscan®). El tratamiento de esta entidad apunta, en general, al descenso de peso mediante la actividad
fisica y la dieta hipocalérica.
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Abstract

Since the end of 2023, the name non-alcoholic fatty liver has been changed to metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease (MASLD), as the former denomination was considered stigmatizing for patients. It is not recommended to
screen for this entity in the general population. However, if for some reason an ultrasound was performed and it reports
hepatic steatosis, it is recommended to evaluate the risk of progression to liver fibrosis using the FIB-4 score. Patients with
a score greater than 1.3 require further evaluation, and a transient elastography (FibroScan®) is requested. Treatment in
general aims at weight loss through physical activity and a low-calorie diet.
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Definicion
El higado graso no alcohdlico se define por la presencia de gra-
sa en el higado en personas que no tienen un consumo significa-
tivo de alcohol y no tienen otra causa de enfermedad hepatica .
De manera tradicional, esta entidad se clasifica en:

= Esteatosis hepatica: hay acumulacion de grasa pero sin
evidencia de inflamacion.

= Esteatohepatitis: hay acumulacién de grasa y evidencia
de inflamacioén significativa.

La distincion entre ambos tipos solamente puede hacerse a través
de la biopsia hepatica, aunque a veces estas entidades pueden
ser dificiles de distinguir histolégicamente ':2.

Tanto la esteatosis hepatica como la esteatohepatitis pueden
progresar a fibrosis. La fibrosis se estadifica desde FO a F4, don-
de FO hace referencia a ausencia de fibrosis y F4, a cirrosis hepa-
tica. Si bien en general la progresion a fibrosis avanzada o cirrosis
es un proceso lento que lleva varios afnos, hay algunos pacien-
tes que tienen una evoluciéon més rapida. No es facil identificar
a quiénes evolucionaran mas rapido, aunque se reconocen algu-
nos factores de riesgo como el consumo excesivo de alcohol, la
diabetes o la presencia de esteatohepatitis en la biopsia®4.

Cabe destacar que a fines de 2023 las sociedades europeas,
norteamericanas y latinoamericanas de hepatologia decidieron
cambiar el nombre de esta condiciéon en respuesta a un pedi-
do de sociedades de pacientes que consideraban que el nombre
anterior era estigmatizante (por el uso de palabras como fatty y
nonalcoholic) 5. El nuevo nombre adoptado es esteatosis hepéa-
tica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, por las iniciales
del nombre en inglés: metabolic dysfunction-associated steato-
tic liver disease) y esteatohepatitis asociada a disfuncion meta-
bélica (MASH, por las iniciales del nombre en inglés: metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis). Ademas, la nueva defini-

cion de la enfermedad requiere que haya al menos una condicion
metabdlica asociada, entre las cuales se incluyen la presion arte-
rial elevada, la dislipemia, la glucemia alterada en ayunas o la
diabetes y el sobrepeso o la obesidad (ver Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones metabdlicas asociadas a esteatosis hepati-
ca

Condicién Parametros Puntos de corte

evaluados

indice de masa corporal >25 6
Circunferencia de cintura >94 cm
(hombres) 6 >80 cm (mujeres)

Parametros
antropométricos

Sobrepeso
u obesidad

Hipertensién | Presion arterial >130/85 mm Hg o tratamiento

arterial antihipertensivo

Glucemia Glucemia Glucemia en ayunas >100

elevada mg/dL o Prueba de tolerancia

en ayunas oral a la glucosa >140 mg/dL

o Diabetes o Hemoglobina A;C >57%
o diagnostico de Diabetes tipo 2
o tratamiento para Diabetes tipo
2

Dislipemia Trigliceridemia >150 mg/dL o tratamiento hipoli-
pemiante

Colesterol HDL <40 (hombres) 6 <50 (mujeres)

o tratamiento hipolipemiante

Epidemiologia

El MASLD es el trastorno hepatico mas comun en los paises
industrializados, con una prevalencia cercana al 25 %; sin embar-
go sblo un 5% de las personas diagnosticadas tienen evidencia
de esteatohepatitis o fibrosis avanzada (estadios F3 o F4) 12,
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Segun estudios epidemiolégicos, los pacientes con fibrosis
avanzada tienen mayor riesgo de mortalidad por todas las cau-
sas y de complicaciones hepaticas. Cabe destacar que la princi-
pal causa de muerte en personas con MASLD es la enfermedad
cardiovascular, incluso en pacientes con fibrosis avanzada. No
esta claro si el higado graso es un factor de riesgo independiente
para la enfermedad cardiovascular '8,

Manifestaciones clinicas

En la gran mayoria de los casos, el higado graso es asintoma-
tico y se detecta por analisis de sangre o estudios de diagndstico
por imagenes solicitados por otros motivos. Los pacientes con
cirrosis pueden ser asintomaticos o tener manifestaciones clini-
cas relacionadas con la enfermedad o sus complicaciones.

Tamizaje

Si bien algunas guias recomiendan ofrecer el rastreo de higado
graso a las personas con factores de riesgo para fibrosis avanza-
da, como la diabetes, la obesidad, la presencia de dos 0 mas de
las condiciones metabdlicas incluidas en la Tabla 1, el consumo
excesivo de alcohol o los antecedentes de cirrosis en familiares
de primer grado 29, es importante resaltar que no esta recomen-
dado el tamizaje de higado graso en la poblacién general®.

En caso de llevarse a cabo el tamizaje en los grupos de riesgo,
esta practica puede realizarse mediante ecografia y analisis de
laboratorio que incluyan el recuento de plaquetas y el hepatogra-
ma, como se detalla mas adelante.

Diagnostico

El diagnostico requiere la demostracién de grasa en el higado,
ya sea en estudios de imagenes o mediante una biopsia, aso-
ciado a la exclusién de un consumo significativo de alcohol (>20
gramos por dia en mujeres o 30 gramos por dia en hombres; 10
gramos de alcohol equivale, por ejemplo, a 100 mL de vino o 250
mL de cerveza) y de otras causas secundarias 2 (ver Tabla 2). En
la practica, en nuestro centro asistencial, en los pacientes que se
presentan Unicamente con esteatosis en la ecografia, sin cambios
0 con cambios minimos en el hepatograma, no se suele llevar a
cabo una evaluacién extensa de laboratorio para descartar otras
causas de enfermedad hepatica, méas alla de realizar tamizaje de
hepatitis B y hepatitis C.

La ecografia abdominal es el método mas utilizado para el diag-
néstico aunque el grado de esteatosis (leve, moderado o severo)
reportado por este método no tiene implicancias para el pronos-
tico. La tomografia y la resonancia magnética también son sensi-
bles y especificas para esteatosis, aunque no sirven para evaluar
la presencia de fibrosis, excepto que la cirrosis ya esté instalada.

Los analisis de laboratorio suelen ser normales. En ocasiones
se puede observar elevacion de las enzimas hepaticas, aunque
este hallazgo por si solo no indica mayor gravedad, asi como
sus valores normales no descartan la presencia de inflamacién
o fibrosis.

En las personas con hallazgo de higado graso se recomienda
hacer rastreo de fibrosis avanzada. Para ello se puede utilizar el
indice Fibrosis 4 o FIB-4. Esta calculadora de riesgo de fibrosis
utiliza cuatro parametros: edad, recuento de plaquetas, niveles
de transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO) o aspartato ami-
notransferasa (AST) y de transaminasa glutamico-piravica (TGP)
o alanina aminotransferasa (ALT). Los pacientes con un indice
FIB-4 por debajo de 1,3 tienen bajo riesgo de fibrosis avanzada y
cirrosis, por lo que pueden seguirse clinicamente y repetir la valo-
racién cada dos a tres afios. Los pacientes que tengan un FIB-4
mayor a 1,3 requieren una evaluacién mas profunda con una elas-
tografia transicional, mas conocida como FibroScan®'2. Cabe
destacar que el punto de corte para descartar fibrosis avanzada

es diferente al que se utiliza para otras enfermedades hepaticas,
por ejemplo, hepatitis C 1°.

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de la esteatosis hepatica aso-
ciada a disfuncion metabdlica y abordaje diagnéstico recomenda-
do. AINE: antiinflamatorios no esteroideos; TGO: transaminasa
glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa glutadmico-piravica.

Diagnéstico diferencial

Semiologia o estudios complementa-
rios

Enfermedad hepatica
asociada con el consumo
de alcohol

Interrogar acerca del consumo de
alcohol. Una relacién TGP/TGO mayor
a 2 es sugestiva de este diagnostico.

Enfermedad hepética por | Interrogar acerca del uso crénico de

farmacos AINE, amiodarona, metotrexato, tamo-
xifeno y corticoides.

Hepatitis B Solicitar ~ antigeno de  superficie
(HBSAg), anticuerpo contra el antigeno
de superficie (anti-HBSAg), anticuerpo
anti-core (anti-HBC).

Hepatitis C Solicitar anticuerpos anti-hepatitis C

por ELISA.

Otros diagnosticos diferenciales a descartar en caso de alteracién mar-
cada o persistente de las transaminasas son: hemocromatosis, hepati-
tis autoinmune, enfermedad de Wilson, enfermedad celiaca, trastornos
tiroideos.

El FibroScan® es un método no invasivo similar a una ecografia
que mide la rigidez hepatica y permite evitar la biopsia. El resul-
tado se informa en kilopascales (kPa). Si el resultado esta por
debajo de 8 kPa, se descarta la fibrosis avanzada. Si el resultado
esta por encima de 8 kPa, entonces es probable que el pacien-
te tenga fibrosis (en especial si tiene mas de 14 kPa) y requiere
seguimiento por hepatologia'2. Una alternativa al FibroScan®,
en los casos en los cuales esta técnica no se encuentre dispo-
nible, es la elastografia por resonancia magnética o la biopsia
hepatica. Cabe destacar que la gran mayoria de los pacientes
con higado graso van a tener FIB-4 y FibroScan® normales, y
que este algoritmo tiene un buen valor predictivo negativo para
descartar la presencia de fibrosis avanzada y cirrosis, las princi-
pales complicaciones del higado graso'".

La biopsia se reserva para casos dudosos, de mayor gravedad
0 en caso de que no estén disponibles los métodos no invasivos
para la evaluacion de fibrosis, como se mencioné con anteriori-
dad 2.

Tratamiento

El tratamiento estd principalmente orientado al descenso de
peso: la actividad fisica, tanto aerébica como de resistencia, y un
plan de alimentacion hipocalérico son las medidas mas recomen-
dadas*912, Otras recomendaciones incluyen evitar el consumo
excesivo de alcohol y aplicar las vacunas contra las hepatitis A y
B.

En cuanto a los tratamientos farmacolégicos, vale la pena des-
tacar que sélo han podido demostrar beneficios en desenlaces
subrogados (parametros histologicos y bioquimicos) en ensayos
clinicos, e incluso a veces con resultados contradictorios, por lo
que ningun tratamiento farmacolégico es usado en forma rutina-
ria'314. En caso de considerar su utilizacion, estarian indicados
en pacientes que no hayan alcanzado el objetivo de descenso
de peso de al menos el 7% del peso corporal, tengan fibrosis
avanzada, e idealmente, confirmacién histopatoldgica de estea-
tohepatitis 4912,

La eleccion del farmaco en este contexto dependera de la con-
sideracién de las comorbilidades del paciente, como la presencia
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o no de diabetes y obesidad, y de los no despreciables efectos
adversos de los farmacos propuestos*?2. En pacientes sin dia-
betes, las guias de practica clinica proponen el tratamiento con
vitamina E, mientras que en pacientes con diabetes recomiendan
la pioglitazona para quienes no logren el control glucémico Unica-
mente con metformina®'2. En la actualidad, se esta difundiendo
cada vez mas el uso de los nuevos antidiabéticos como los ago-
nistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (aGLP1) y
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2)
por sus beneficios metabdlicos, incluso en pacientes obesos sin
diabetes 1215,

En marzo de 2024 la FDA aprob6 el primer farmaco especifica-
mente dirigido para el tratamiento del higado graso en pacientes
con fibrosis avanzada llamado resmetiron '8. Si bien esta droga
demostro reducir la tasa de progresion de fibrosis, ain no estan
definidas sus indicaciones ni su costo-efectividad 7.

Conclusiones

El higado graso es una condicion frecuente en la poblacion
general y se asocia con factores de riesgo como la hipertension,
la diabetes, el sobrepeso o la dislipemia. No esta claro si es un
factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular,
aunque el manejo de estos pacientes se centra en las medidas no
farmacolégicas orientadas a estilos de vida saludables, las mis-
mas que indicariamos en pacientes sin higado graso.

No estd recomendado su rastreo en poblacion general. En
pacientes con higado graso si esté indicado el rastreo de fibro-

sis avanzada con el indice FIB-4 y FibroScan® de ser necesario,
para derivar a aquellos pacientes con mayor riesgo de fibrosis
avanzada (que representan una minoria) a hepatologia para su
seguimiento.

Fuente: Este material fue adaptado de Esteatosis hepatica asociada a dis-
funcion metabdlica (higado graso no alcohdlico) - Problemas frecuentes,
elaborado por Micelio.
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Quienes hacemos Micelio

Micelio es el programa de desarrollo profesional continuo del
Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano
de Buenos Aires. Esta integrado por Micaela Alurralde, Dolores
Arceo, Eduardo Durante, Maria de las Nieves Ganiele, Leticia
Gavoto, Carolina Kellner, Paula Riganti, Tamara Sigal y Diego Ter-
ceiro.
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