
 

Primer Guía de Diagnóstico y Tratamiento del 

Hígado Graso No Alcohólico  

de la Asociación Argentina para el Estudio de 

las Enfermedades del Hígado 

Año 2019 

 

 

 

 

 



2 

 

 

Primer Guía de Diagnóstico y Tratamiento del Hígado Graso No Alcohólico, año 2019 
 

Coordinadores: Eduardo Fassio, Melisa Dirchwolf, Fernando J Barreyro.  

Co-autores (en orden alfabético): Raúl Adrover, Inés Alonso, Marcelo Amante, Beatriz 

Ameigeiras, Fernando J Barreyro, Javier Benavides, Fernando Bessone, Fernando Cairo, 

Alejandra Camino, M. Cristina Cañero Velasco, Paola Casciato, Daniel Cocozzella, Jorge Daruich, 

Elena De Matteo, Melisa Dirchwolf, Eduardo Fassio, José Luis Fernández, Nora Fernández, 

Sebastián Ferretti, Sebastián Figueroa, Marcela Galoppo, Alicia Godoy, Esteban González 

Ballerga, Mabel Graffigna, Carlos Guma, Cecilia Lagües, Mónica Marino, Manuel Mendizabal, 

Marcelo Mesquida,  Andrea Odzak, Mirta Peralta, Ezequiel Ridruejo, Gabriela Ruffillo, Juan A. 

Sordá, Mario Tanno, Alejandra Villamil. 

Comité de Expertos (en orden alfabético): Luis Colombato, Hugo Fainboim, Adrián Gadano, 

Cristina Galoppo, Federico Villamil.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

Índice 

Introducción        …….………………………………………………………………………………………………………………    6 

Metodología de Evaluación     …….…………………………………………………………………………………………     7 

Abreviaturas       ……………………………………………………………………………………………………………………     9 

 

Pregunta 1 - ¿Cómo es la definición actual de HGNA? ¿Cuáles la prevalencia e incidencia de 

HGNA a nivel global y en Argentina? ¿Cuál es la prevalencia en poblaciones especiales, como 

pacientes con síndrome metabólico, obesidad, diabetes tipo 2? 

Esteban González Ballerga, Carlos Guma ………………………………………………………………………..     11 

 

Pregunta 2 - ¿Qué alteraciones genéticas se asocian con un aumento del riesgo de progresión a 

esteatohepatitis, cirrosis y/o hepatocarcinoma? ¿Cuál es la utilidad y/o indicación del uso de 

marcadores genéticos en la práctica clínica habitual? 

Ezequiel Ridruejo, Sebastián Figueroa …………………………………………………………………………    18 

 

Pregunta 3 - ¿Cuál es la historia natural de la esteatosis simple y de la esteatohepatitis no 

alcohólica? ¿Cuáles son las consecuencias/complicaciones hepáticas y qué factores pueden 

modificar el riesgo? ¿Cuál es la asociación con enfermedades no hepáticas [enfermedad 

cardiovascular (ECV), diabetes (DBT), cáncer no hepático, apnea del sueño, enfermedad renal 

crónica (ERC)]? 

Alejandra Camino, Eduardo Fassio …..………………………………………………………………………………..   21 

 

Pregunta 4 - ¿La ingesta leve a moderada de alcohol aumenta el riesgo de complicaciones 

hepáticas o extrahepáticas? 

José Luis Fernández, Mario Tanno .…………………………………………………………………………………..    31 

 

Pregunta 5 - ¿Es recomendable el screening de HGNA en individuos con síndrome metabólico, 

diabetes u obesidad? ¿Con qué método/s se debería realiza el screening inicial? 

Mabel Graffigna, Andrea Odzak .…………………………………………………………………………………     38 



4 

 

 

Pregunta 6 - ¿Qué métodos diagnósticos se utilizan para confirmar el diagnóstico, establecer el 

pronóstico hepático y de complicaciones no hepatológicas de HGNA? ¿Cuál es la eficacia de los 

métodos predictivos y no invasivos para detección de esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis 

hepática?  

Melisa Dirchwolf, Sebastián Ferretti …………………….……………………………………………..……………..    45 

 

Pregunta 7 - ¿Cuál es la aplicabilidad y el rendimiento de los diferentes tipos de elastografía? 

¿Existe alguna que sea mejor que las otras?  

Raúl Adrover, Daniel Cocozzella …………………………………………………………………………….……….  52 

 

Pregunta 8 - ¿En qué paciente con HGNA se debería considerar el exámen histológico? 

Mónica Marino, Gabriela Ruffillo    …..…………………………………………………………………………………..   58 

 

Pregunta 9 - ¿Qué información puede aportar el patólogo? ¿Cómo se diferencia la 

esteatohepatitis (NASH) de la esteatosis simple?  

Alicia Godoy, Cecilia Lagües, Marcelo Amante    ..…..……………………………………………………………    65 

 

Pregunta 10 - ¿En qué pacientes con HGNA se debería implementar un programa de vigilancia 

para hepatocarcinoma? ¿Cuál/es son los métodos de screening para HCC recomendados?  

Mirta Peralta, Nora Fernández    …….…………………………………………………………………………………….   70 

 

Pregunta 11 - ¿Cuál es la evidencia a favor del tratamiento con dieta en HGNA? ¿Existen 

estudios comparativos entre diferentes tipos de dieta? ¿Existe algún beneficio demostrado para 

el ejercicio, ya sea sólo o asociado a la dieta?  

Dres Fernando Bessone, Marcelo Mesquida   ………………………………………………………………………..   77 

 



5 

 

Pregunta 12 - ¿Cuáles son los resultados sobre eficacia y seguridad del tratamiento con 

vitamina E y pioglitazona? ¿En qué subgrupo de pacientes podrían indicarse en la práctica 

clínica?  

Javier Benavides, Alejandra Villamil    …………………………………………………………………………………...  85 

 

Pregunta 13 - ¿Cuáles son los resultados en pacientes con HGNA que reciben una cirugía 

bariátrica? ¿Existe alguna técnica que sea mejor que las otras o alguna contraindicación en 

algún subgrupo?  

Inés Alonso, Beatriz Ameigeiras ………………………….………………………………………………………….   94 

 

Pregunta 14 - ¿Qué métodos y/o estrategia de seguimiento se recomienda en los pacientes con 

HGNA en tratamiento higiénico-dietético/farmacológico o quirúrgico? ¿Re-estratificaría la 

presencia de esteatosis y/o fibrosis? 

Jorge Daruich, Paola Casciato …………………………………………………………………………………..   101 

 

Pregunta 15 - ¿Cómo es la evolución de los pacientes con cirrosis por HGNA que reciben un 

trasplante hepático? 

Fernando Cairo, Manuel Mendizabal    ………………………………………………………………………………..  107 

 

Pregunta 16 - Terapias farmacológicas en fases avanzadas de investigación clínica.  

Juan A. Sorda, Fernando J Barreyro    ….……………………………………………………………………………….  112 

 

Pregunta 17 - Características del HGNA en el niño y adolescente: epidemiología, prevalencia, 

historia natural, diagnóstico y tratamiento.  

M. Cristina Cañero Velasco, Marcela Galoppo     ………………………………………………………………..    121 

 

Pregunta 18 - Existen características particulares en la biopsia del niño/adolescente con HGNA, 

en comparación con la del adulto?  

Elena De Matteo ………………………………………………..…..…………………………………………………..   128 



6 

 

Introducción 

El hígado graso no alcohólico (HGNA) representará la próxima epidemia en Hepatología. 

Actualmente es considerada la enfermedad hepática crónica más frecuente en todo el mundo –

con una prevalencia estimada de 20-30% en la población general—. Existen predicciones que 

vaticinan un aumento exponencial en su prevalencia global en las próximas décadas, 

acompañando a la epidemia global de sedentarismo y obesidad.  

El HGNA engloba un amplio espectro de enfermedad (desde la esteatosis simple hasta la 

esteatohepatitis, cirrosis) y de complicaciones asociadas a la hepatopatía crónica avanzada tales 

como el hepatocarcinoma. En vistas de los significativos avances en el tratamiento de otras 

enfermedades hepáticas, como la erradicación o supresión de las hepatitis virales crónicas, se 

estima que el HGNA será la primera causa de indicación de trasplante hepático en el futuro 

cercano. 

Ante el actual y futuro impacto del HGNA no sólo en la Salud Pública a nivel global, sino 

también en la consulta hepatológica de todos los días, es notable la necesidad de analizar datos 

epidemiológicos locales y establecer algoritmos de evaluación, diagnóstico, estimación de 

fibrosis, así como también de opciones de tratamiento que se adapten a la mejor evidencia 

científica disponible y a nuestro medio.   

Teniendo en cuenta el creciente desafío que la enfermedad presenta para los colegas que 

practican medicina asistencial, la Asociación Argentina para el Estudio de las Enfermedades del 

Hígado ha propiciado la confección de la "Primer Guía Argentina de Diagnóstico y Tratamiento 

del Hígado Graso No Alcohólico", invitando a especialistas en las distintas áreas-problema, y 

destinada a médicos clínicos, generalistas, gastroenterológos y hepatólogos; así como también 

a los pacientes y a otros actores que participan en el proceso de toma de decisiones 

(financiadores, autoridades sanitarias de la Salud Pública y de las Obras Sociales), con el 

objetivo de profundizar el conocimiento y brindar las herramientas para la atención 

ambulatoria de estos pacientes. 
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Metodología de Evaluación 

El método Delphi se seleccionó como método de evaluación de las recomendaciones 

propuestas por los autores responsables de cada Pregunta en estas Guías. Este método de 

recogida de información permite obtener la opinión de expertos ante una determinada 

consulta, facilitando la realización de recomendaciones cuando no se dispone de información 

robusta para la toma de decisiones clínicas.  

Se realizaron 18 preguntas referidas a los 6 tópicos centrales: epidemiologia, historia 

natural/factores de riesgo, pesquisa/métodos diagnósticos, tratamiento farmacológico/no-

farmacológico e HGNA en Pediatría. Para asegurar la mayor objetividad posible en las 

recomendaciones de esta guía, las respuestas a cada pregunta fueron confeccionadas por dos 

pares en base al contenido redactado por los autores de cada sección. Este contenido fue 

posteriormente enviado al Grupo de Expertos para su calificación en base a sus 

conocimientos/opiniones.  

 

Los criterios de evaluación para cada recomendación fueron los siguientes: 

(A): Aceptar la recomendación completamente. 

(B): Respaldar la recomendación con alguna salvedad. 

(C): Respaldar la recomendación con mayor salvedad. 

(D): Rechazar la recomendación con alguna salvedad. 

(E): Rechazar completamente la recomendación. 

 

Finalmente, se expresa al final de cada sección las preguntas y sus respectivas respuestas, 

informando las Recomendaciones propuestas por los autores y el porcentaje de consenso entre 

los Expertos consultados.  

Durante la realización del método Delphi dos expertos se abstuvieron de votar en determinadas 

preguntas. Uno de los expertos (Hepatólogo Pediatria) se abstuvo de votar en las preguntas 
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referidas a la temática de adultos; mientras que uno de los expertos en adultos se abstuvo de 

votar en las preguntas de temas pediátricos. 
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ABREVIATURAS 

ALT, alaninoaminotransferasa. 

AOS, apnea obstructiva durante el sueño. 

ARFI, acoustic radiation force impulse. 

AST, aspartatoaminotransferasa. 

AUROC, área bajo la curva ROC. 

BH, biopsia hepática. 

BPGYR, by-pass gástrico en Y de Roux. 

CAP, control attenuation parameter. 

CCA, colangiocarcinoma. 

CMA, consumo moderado de alcohol 

CVC, cenicriviroc. 

DBT, diabetes. 

DM2, diabetes mellitus tipo 2.  

EASL, European Association for the Study of the Liver 

ECV, enfermedad cardiovascular. 

ECR, ensayo controlado randomizado. 

EHGNA, enfermedad del hígado graso no alcohólico. 

EHNA, esteatohepatitis no alcohólica. 

ERC, enfermedad renal crónica. 

ES, esteatosis simple. 

F, grado de fibrosis ó estadio. 

FXR, Farnesoid X receptor. 

HBV, virus de la hepatitis B. 

HCC, hepatocarcinoma. 

HCV, virus de la hepatitis C. 

HGNA, hígado graso no alcohólico. 

HR, hazard ratio. Adj. HR, adjusted hazard ratio. 

HTA, hipertensión arterial. 
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HTP, hipertensión portal. 

HVPG, hepatic venous pressure gradient. 

IC, intervalos de confianza. 

IMC, índice de masa corporal. 

IQR, interquartile range. 

IR, insulino-resistencia. 

MRE, magnetic resonance elastography. 

MRI, magnetic resonance imaging. 

NAFL, nonalcoholic fatty liver. 

NAS, NAFLD activity score. 

NASH, nonalcoholic steatohepatitis. 

NFS, NAFLD fibrosis score. 

OCA, obeticholic acid. 

OR, odds ratio. aOR, adjusted odds ratio. 

PDFF, proton density fat fraction. 

PNHS, Pediatric NAFLD Histological Score. 

PNPLA3, patatin-like phospholipase domain containing protein 3. 

PPAR, peroxisomeproliferator-activated receptor. 

RM, resonancia magnética. 

RR, riesgo relativo. 

SM, sindrome metabólico. 

SNP, single nucleotide polimorphism. 

SWE, shear wave elastography. 

TERT, telomerase reverse transcriptase. 

TM6SF2, transmembrane 6 superfamily member 2. 

VPN, valor predictivo negativo. 

VPP, valor predictivo positivo. 
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EPIDEMIOLOGÍA 

Pregunta 1 

¿Cómo es la definición actual de HGNA? ¿Cuál es la prevalencia e incidencia de HGNA a nivel 

global y en Argentina? ¿Cuál es la prevalencia en poblaciones especiales, como pacientes con 

síndrome metabólico, obesidad, diabetes tipo 2? 

Esteban González Ballerga, Carlos Guma. 

 

Definición de HGNA 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (HGNA) es actualmente una de las principales 

causas de enfermedad hepática crónica, y de la mano de la epidemia de obesidad a nivel 

mundial, se espera que prontamente se posicione como la primera causa de necesidad de 

trasplante hepático.  

Se la define como la presencia de esteatosis (por imágenes o histología) en ausencia de otras 

causas de enfermedad hepática crónica y otras causas de esteatosis, como consumo de alcohol 

significativo, uso prolongado de medicación esteatogénica (tamoxifeno, amiodarona, entre 

otras) o desórdenes monogénicos hereditarios. Por lo tanto, el diagnóstico de HGNA es de 

exclusión. 

El HGNA comprende un espectro de patologías que van desde la esteatosis simple (ES), una 

entidad relativamente benigna, hasta la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), considerada la 

cara más agresiva de este espectro con riesgo de fibrosis hepática progresiva, cirrosis y todas 

sus complicaciones, entre ellas el hepatocarcinoma. La diferenciación de estas dos entidades es 

histológica. La ES se caracteriza por la presencia de degeneración grasa predominantemente 

macrovesicular mayor o igual al 5% sin injuria hepatocelular en forma de balonización, en tanto 

que en la EH se evidencia esteatosis predominantemente macrovesicular mayor o igual al 5% 

asociada a inflamación lobulillar e injuria hepatocitaria (balonización), con o sin fibrosis (1). Esta 

última se considera la característica histológica más importante asociada a mortalidad hepática 

(2).  

En la mayoría de estos pacientes, se evidencian comorbilidades metabólicas como obesidad, 

diabetes mellitus y/o insulino-resistencia, hipertensión arterial y dislipidemia, todos factores de 
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riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) (3), teniendo esto estrecha relación con la principal 

causa de muerte de este grupo, ECV. 

 

Incidencia de HGNA 

El HGNA es un problema importante de salud pública. Hay una escasez de información en 

cuanto a la incidencia de esta patología a nivel global. Hay algunos estudios al respecto en 

población asiática y en menor medida en países occidentales, con criterios muy disímiles para 

definir HGNA (ecografía, resonancia magnética nuclear, elastografía hepática). Un reciente 

meta-análisis que incluyó más de 8 millones de individuos de 22 países estimó que la incidencia 

de HGNA en Asia sería del orden de 52,34 por cada 1000 personas por año (IC 95%, 28.31-

96.77), mientras que en países occidentales sería de alrededor de 28 por cada 1000 personas 

por año (IC 95%, 19.34-40.54) (4). 

Prevalencia de HGNA 

Su prevalencia a nivel mundial está aumentando en forma alarmante y a diferencia de lo 

mencionado en relación con su incidencia, hay un elevado número de estudios al respecto. Los 

reportes en este tema varían en diferentes análisis entre el 10-30% a nivel global y la 

variabilidad en estos números se debe a la metodología utilizada para establecer el diagnóstico 

de HGNA (4). Teniendo ésto en cuenta, Younossi et al observaron en el meta-análisis ya 

mencionado, que la prevalencia de esta enfermedad a nivel global es de aproximadamente 25% 

(IC 95%, 22.10-28.65) en la población adulta, utilizando para el diagnóstico métodos de 

diagnóstico por imágenes (por ejemplo, ecografía). Aunque es una enfermedad frecuente en 

todos los continentes, las prevalencias más altas se reportaron en América latina (31%) y en el 

medio Oriente (32%), mientras que las zonas de menor prevalencia fueron reportadas en África 

(14%) (4). Por otro lado, es bien conocido que la prevalencia aumenta con la edad y son 

limitados los estudios en adultos mayores de 70 años. 

Sabiendo que el diagnóstico de EHNA es histológico y que no es factible realizar estudios con 

biopsia hepática en población general, no hay análisis precisos de incidencia y prevalencia de 

EHNA entre los individuos con HGNA. Sin embargo, ha habido algunos intentos de estimar la 

prevalencia de EHNA por medios indirectos. En este sentido, al analizar la prevalencia global de 
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EHNA en pacientes con indicación de biopsia hepática, se estimó que ésta sería de alrededor 

del 60% (IC 95%, 47.55-69.73). Al analizar diferentes regiones, se observa que en Europa sería 

del 69% (IC 95%, 55.93-79.98), en Asia del 63% (IC 95%, 47.68-76.79) y en América del Norte del 

60% (IC 95%, 49.56-70.72). La prevalencia de EHNA en pacientes con HGNA sin indicación clínica 

específica de biopsia hepática se estimó entre el 6.67% (IC 95%, 2.17-18.73) y 29.85% (IC 95%, 

22.72-38.12). Teniendo en cuenta estos análisis, se podría estimar una prevalencia de EHNA en 

la población general en un rango del 1.5 al 6.45% (4). 

No hay estudios robustos de incidencia y prevalencia de HGNA en Argentina. En una campaña 

de detección de salud hepática en la ciudad de Buenos Aires realizada en el año 2012, Fainboim 

et al detectaron esteatosis hepática por ecografía en 38.8% de 790 individuos evaluados, que 

tenían serología negativa para HBV y HCV y ausencia de consumo de alcohol significativo (5). Sin 

embargo, la prevalencia de HGNA pudo haber sido sesgada (sobrestimada), ya que la población 

que concurre en forma espontánea a una campaña de detección puede estimar que presenta 

un mayor riesgo de sufrir alguna patología hepática (73.5% de las personas evaluadas tenían 

IMC ≥ 25) (5).    

Prevalencia en poblaciones especiales 

Los componentes que integran el síndrome metabólico (SM) no solo son altamente prevalentes 

en pacientes con HGNA, sino que también aumentan el riesgo de desarrollar HGNA. En este 

sentido se reconocen condiciones que tienen una asociación estrecha con la EHGNA: obesidad, 

diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, síndrome metabólico y síndrome de ovario poliquístico, 

mientras que se han evidenciado en los últimos años otras que también se encuentran 

asociadas, como hipotiroidismo, apnea obstructiva del sueño, hipopituitarismo, 

hipogonadismo, psoriasis, y resecciones pancreatoduodenales (6).  

En el reciente meta-análisis ya mencionado, se evaluó la prevalencia de las condiciones más 

frecuentemente asociadas a HGNA, con los siguientes resultados:  obesidad, 51.34% (IC 95%, 

41.38-61.20), diabetes mellitus tipo 2, 22.51% (IC 95%, 17.92-27.89), dislipidemia, 69.16% (IC 

95%, 49.91-83.46%), hipertensión arterial, 39.34%; (IC 95%, 33.15-45.88), SM, 42.54% (IC 95%, 

30.06-56.05) (4). 

Obesidad 
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La obesidad es el factor de riesgo más común y mejor documentado asociado a HGNA. Todo el 

espectro de obesidad, desde sobrepeso hasta obesidad mórbida, se asocia a HGNA. Estudios 

realizados en pacientes con obesidad mórbida que son sometidos a cirugía bariátrica y a los que 

se les realizó biopsia hepática en la misma intervención, evidenciaron una elevada prevalencia 

de HGNA. Un estudio en 1000 pacientes con obesidad mórbida demostró una prevalencia de 

HGNA del 80%, con un 65% de ES y un 14% de EHNA y/o fibrosis (7). Cabe destacar que estos 

pacientes son sometidos a tratamientos nutricionales meses previos a la intervención 

quirúrgica, por lo que se supone que la prevalencia estaría subestimada. 

Diabetes mellitus 

Los pacientes con diabetes mellitus tienen una elevada prevalencia de HGNA, estimada entre el 

45% y 75% en diferentes estudios (8) y hay fuerte evidencia que indica que estos pacientes 

tienen alto riesgo de desarrollar EHNA y de 2 a 4 veces más riesgo de desarrollar 

complicaciones hepáticas (cirrosis, falla hepática y hepatocarcinoma) (9,10). En estudios con 

biopsias seriadas, la diabetes mellitus fue el predictor más fuerte de progresión a EHNA y 

fibrosis hepática (11). Recientemente, se evalúo una cohorte de 1300 pacientes con HGNA 

confirmado por biopsia en Estados Unidos y se observó que la prevalencia de EHNA y fibrosis 

avanzada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue del 69% y 41%, respectivamente (12). 

Por otro lado, la coexistencia de HGNA afecta negativamente la sobrevida de los pacientes con 

diabetes mellitus. En un estudio italiano se evidenció que los individuos con diabetes mellitus 

tenían 3 veces más riesgo de morir por enfermedad hepática crónica, principalmente debido a 

HGNA (13). En esta misma línea, un estudio escocés documentó que el HGNA fue la causa más 

frecuente de enfermedad hepática en diabéticos y que la diabetes mellitus se asociaba 

fuertemente en estos pacientes a admisiones hospitalarias, con mayor morbimortalidad (14). 

Síndrome metabólico 

La prevalencia de HGNA en síndrome metabólico es muy elevada y como tal, el HGNA es 

considerado como la manifestación hepática del síndrome metabólico. En pacientes con HGNA, 

se observó que la presencia de síndrome metabólico es un predictor independiente de 

mortalidad global, hepática y cardiovascular, al compararlos con pacientes con HGNA sin 
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síndrome metabólico (15). Los mismos autores también señalan que la causa cardiovascular es 

la primera causa de muerte en estos pacientes, con HGNA y síndrome metabólico. 

 

 

 

 

Recomendaciones: 

1. Se define al HGNA como la presencia de esteatosis (por imágenes o histología) en 

ausencia de otras causas de enfermedad hepática crónica y otras causas secundarias de 

esteatosis hepática (consumo de alcohol significativo, uso prolongado de medicación 

esteatogénica) o desórdenes monogénicos hereditarios. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

El HGNA comprende un espectro de patologías que van desde la esteatosis simple hasta la 

esteatohepatitis y la diferenciación de estas dos variantes es histológica. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

    

2. La prevalencia de HGNA es elevada y se ha evidenciado un incremento importante de la 

misma en los últimos años. Se estima en 25% a nivel global en población adulta y actualmente 

representa la enfermedad hepática crónica más frecuente.  

Consenso Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES*. (A): 33%. (B): 33%. (C): 33%. 
*
Comentario de los coordinadores: los expertos aceptan la respuesta, sin embargo los comentarios/sugerencias en 

cuanto a las salvedades están dirigidas al agregado de datos en prevalencia nacional y en poblaciones especiales. 

Dos expertos se abstuvieron de votar. 
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Pregunta 2 

¿Qué alteraciones genéticas se asocian con un aumento del riesgo de progresión a 

esteatohepatitis, cirrosis y/o hepatocarcinoma? ¿Cuál es la utilidad y/o indicación del uso de 

marcadores genéticos en la práctica clínica habitual?  

Ezequiel Ridruejo, Sebastián Figueroa. 

 

En esta área en particular, el interés está puesto en la identificación de variantes genéticas que 

permitan identificar de manera temprana a aquellas personas con HGNA, en riesgo de 

progresión a NASH y cirrosis, o de desarrollar un hepatocarcinoma, de modo que se puedan 

planificar intervenciones apropiadas para evitar o retrasar estas complicaciones. 

La gran cantidad de información surgida en los últimos años, fruto de la investigación básica en 

el área de genética, nos permite ser optimistas en relación a las posibles aplicaciones de la 

misma en la investigación clínica, y eventualmente en la práctica diaria, en un futuro cercano.  

El riesgo de desarrollar una enfermedad está determinado por la susceptibilidad genética que 

conlleva un individuo. Sin embargo, no todos los individuos con susceptibilidad genética se 

manifiestan con la enfermedad, lo que sugiere que el fenotipo (enfermedad) es el resultado de 

interacciones complejas entre los genes y el medio ambiente (1,2). La mayoría de las 

enfermedades actuales más prevalentes, incluídas las enfermedades cardiovasculares, la 

diabetes y la obesidad, generalmente se heredan en un modo multifactorial, en el que 

interviene una combinación de factores de riesgo, tanto genéticos como ambientales. Las 

afecciones complejas, multifactoriales, no siempre se manifiestan con la enfermedad a pesar de 

que el individuo conlleva la susceptibilidad genética, poniendo el énfasis en los riesgos 

ambientales que interactúan. Sin embargo, es importante identificar la susceptibilidad genética, 

ya que confiere un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en un individuo. 

La búsqueda de factores genéticos asociados al desarrollo de enfermedad por hígado graso no 

alcohólico y de indicios genéticos que permitan pronosticar su evolución con y sin intervención 

terapéutica, han sido motivo de múltiples estudios de investigación.  

El estudio de genes candidatos, que utilizan el enfoque de casos y controles, ha identificado 

genes que son modificadores de la sensibilidad/resistencia a la insulina (IRS-1, ENPP1, GCKR, 
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PPARG, TCF7L2, SLC2A1), modificadores de los niveles de reflujo de ácidos grasos y triglicéridos 

(SLC27A5, LIPN1, MTTP, PEMT, ADIPOQ, APOC3, TCF7L2, APOE3, NR1 / 2, PXR, PPARA, FADS1), 

modificadores del estrés oxidativo (HFE, SOD2, GCLC, MRP2 (ABCC2), MTHFR), modificadores 

de la respuesta de endotoxinas (TLR4, CD14), modificadores de la actividad de las citoquinas 

(TNF, sTNFr-2, FDFT1, IL6) y finalmente, modificadores de la fibrogénesis (AGT, ATGR1, KLF6, 

TGFb1, COL13A1, CDKN1A). Con los avances en las tecnologías genómicas, ahora es posible 

observar variantes a nivel de genoma completo para desentrañar de manera imparcial las 

variantes causales asociadas con la enfermedad. 

Tal vez las secuencias SNPs (del inglés single nucleotide polimorphisms, polimorfismos de 

nucleótido único) más estudiadas hasta el momento, sean el polimorfismo rs58542926 en el 

gen TM6SF2 (transmembrane 6 super family member 2) (3,4), y la variante rs738409 del gen 

PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain containing protein3) (5). Esta  última, se asocia con 

un aumento de la grasa hepática en todas las etnias que fueron estudiadas (europeos, hispanos 

y afroamericanos). El portador del alelo minoritario "G" confirió un aumento doble del 

contenido de triglicéridos hepáticos (HTGC). El gen PNPLA3 exhibe actividad de lipasa contra los 

triglicéridos en los hepatocitos y esta variante de sentido erróneo (I148M) da como resultado la 

pérdida de la función y promueve la esteatosis hepática al limitar la hidrólisis de triglicéridos. La 

detección de esta variante genética ha sido evaluada tanto como prueba de diagnóstico, como 

así también como predictor no invasivo e independiente de respuesta a diferentes 

intervenciones terapéuticas. 

Zhou y colaboradores (6), desarrollaron un sistema de puntuación, NASHClinLipMetscore, en el 

que se tiene en cuenta no solo metabolitos plasmáticos como glutamato, isoleucina, 

insulinemia, entre otros, sino que incluye también características genéticas del sujeto en 

estudio. La incorporación de genotipos de rs738409 permite estimar la presencia de NASH con 

una AUROC de 0,866 (IC 95%, 0,820-0,913). 

Kotronen y colaboradores (7), al combinar datos clínicos, bioquímicos y genéticos (genotipos 

rs738409), pudieron estimar un aumento de esteatosis hepática con una sensibilidad de 86% y 

una especificidad de 71%. Sin embargo, al evaluar cual era el aporte de la información genética 

agregada, se observó que esta solo mejora en un 1% la precisión diagnostica del score. 
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Recientemente, Sookoian S. y colaboradores (8), demostraron que el déficit de betaína, y la 

presencia de una variante de sentido erróneo (rs1805074-p.Ser646Pro) en la dimetilglicina 

deshidrogenasa mitocondrial (DMGDH), que es quien modula los niveles de betaína y otros 

metabolitos relacionados, se asocian con la gravedad del HGNA. 

La misma autora, junto al Dr. Pirola, en un meta-análisis publicado en Hepatology en 2011, 

demostró que con la evidencia disponible en ese momento ya se podía confirmar que la 

presencia de la variante I148M (rs738409 C/G) en el gen PNPLA3, es un importante modificador 

de la historia natural del HGNA en las diferentes poblaciones analizadas alrededor del mundo 

(9). 

La estimación o estratificación de respuestas a una determinada intervención terapéutica, 

según las características genéticas del sujeto en cuestión, es sin dudas un área de especial 

interés y de actual estudio, pero su gran complejidad no ha permitido aún llegar a conclusiones 

de valor indiscutido.  

 

Recomendación:  

1. Si bien el uso de pruebas genéticas luce alentador y muy desafiante para identificar a 

pacientes en riesgo de desarrollar formas más agresivas de la enfermedad o mayores 

complicaciones, por el momento no se las puede recomendar para su uso en la práctica 

clínica. Se necesitan más estudios para evaluar la utilidad de estos marcadores en el manejo 

del HGNA. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 
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HISTORIA NATURAL Y FACTORES DE RIESGO 

Pregunta 3 

¿Cuál es la historia natural de la esteatosis simple y de la esteatohepatitis no alcohólica? 

¿Cuáles son las consecuencias/complicaciones hepáticas y qué factores pueden modificar el 

riesgo? ¿Cuál es la asociación con enfermedades no hepáticas [enfermedad cardiovascular 

(ECV), diabetes (DBT), cáncer no hepático, apnea del sueño, enfermedad renal crónica (ERC)]? 

Alejandra Camino, Eduardo Fassio. 

 

Históricamente, se consideraba que la esteatohepatitis no alcohólica (NASH, por “nonalcoholic 

steatohepatitis”) era la variante con mayor riesgo de evolucionar a la fibrosis hepática severa o 

cirrosis y todas sus complicaciones, incluyendo el hepatocarcinoma (HCC); mientras que la 

esteatosis simple (NAFL, por “non alcoholic fatty liver”) era una entidad de curso más benigno, 

no progresivo. Esta afirmación se basaba en los hallazgos de dos estudios de Dinamarca, que 

habían comparado la incidencia de cirrosis y la mortalidad en cohortes de pacientes con NAFL y 

con esteatosis simple de etiología alcohólica (1,2). En ambos, observaron que la incidencia de 

cirrosis era muy baja en el grupo NAFL [1.2% a 20 años (2)] y significativamente menor que en 

el grupo alcohólico. Además, la sobrevida del grupo NAFL no había sido diferente a la de la 

población control danesa (1). Sin embargo, dos estudios recientes mostraron que 44% y 64% de 

los pacientes que tenían NAFL en la biopsia inicial habían progresado a NASH (incluso con 

fibrosis septal en una proporción de casos) en la biopsia final, efectuada en promedio 4 y 7 años 

más tarde (3,4). En general, esto se había asociado a un deterioro de los factores metabólicos 

en los pacientes afectados (ejemplo, desarrollo de diabetes). Estos hallazgos confirmaron que 

las variantes NAFL y NASH no son “compartimientos estancos” sino que puede haber evolución 

de una a la otra. 

La evolución de la fibrosis hepática durante el seguimiento en pacientes con HGNA ha sido 

evaluada en estudios de cohorte longitudinal con biopsias pareadas (5-7) y recientemente una 

revisión sistemática analizó a 11 de ellos, incluyendo 411 pacientes (150 con NAFL, 261 con 

NASH), con un lapso medio aprox. entre biopsias de 6 años) (8). Se demostró progresión de la 

fibrosis en 34% de los pacientes, estabilidad en 43% y regresión en 23%. La única variable basal 



23 

 

asociada en forma significativa con fibrosis progresiva fue hipertensión arterial (OR, 1.94, IC 95, 

1.0-3.74). Se analizaron también las tasas de progresión de la fibrosis/año en pacientes con F0 

en la biopsia basal; y esto permitió estimar que se requerirían 14.3 y 7.1 años, en pacientes con 

NAFL y NASH, respectivamente, para progresar de un estadio al siguiente (8). 

Recientemente, algunos estudios han sugerido que el grado de fibrosis hepática basal [y no 

otros rasgos histológicos como el NAFLD activity score (NAS) o la presencia de NASH] es el 

mayor determinante de las consecuencias/complicaciones hepáticas (cirrosis, HCC) y también 

se asocia en forma significativa con la mortalidad global (9-11). En un estudio multicéntrico que 

incluyó 619 pacientes (seguimiento medio de 12.6 años), Angulo et al investigaron la relevancia 

pronóstica de los hallazgos de la biopsia hepática basal. Los 2 resultados analizados (mortalidad 

global o trasplante hepático; y complicaciones hepáticas) se asociaron en forma independiente 

con el grado de fibrosis y no con otros rasgos como esteatosis, balonización, NAS, NASH versus 

no NASH, etc (9). Similarmente, Ekstedt et al, de Suecia, evaluaron el NAS y el grado de fibrosis 

en la biopsia basal como marcadores pronósticos de mortalidad global y específica en una 

cohorte de 229 pacientes con un seguimiento medio de 26.4 años (10). Los pacientes con NAS 

de cualquier grado (0 a 8) pero con fibrosis F0-F2 no tuvieron un aumento significativo de la 

mortalidad global ni cardiovascular, con respecto a la población de referencia; mientras que los 

pacientes con F3-F4, independientemente del NAS, tuvieron una mortalidad global aumentada 

(HR 3.3, IC 95, 2.3-4.8), así como también cardiovascular y de causa hepática (10). En un estudio 

más reciente, el grupo sueco analizó una cohorte de 646 pacientes con biopsia basal y 

seguimiento medio de 20 años para investigar el efecto de la presencia de NASH y el estadio de 

fibrosis sobre la mortalidad global y la morbilidad hepática (11). Pacientes con estadios F2, F3 y 

F4 en la biopsia basal tuvieron mortalidad global aumentada en forma significativa con respecto 

a los controles (a diferencia de pacientes con F0 y F1). Durante el seguimiento, 12% de los 

pacientes y 2% de los controles desarrollaron hepatopatía severa (p<0.001), con riesgo 

aumentado a partir del estadio F2 basal. Aunque hubo una fuerte concordancia entre estadios 

mayores de fibrosis y presencia de NASH (94% entre los pacientes con F4, 35% entre aquellos 

con F0); adicionar la presencia de NASH no le agregó significancia al riesgo de mortalidad global 

o morbilidad hepática, dado por el grado de fibrosis (11). 
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Los pacientes con cirrosis compensada por NASH pueden desarrollar todas las complicaciones 

clásicas. En un estudio prospectivo, presentaron menor incidencia de ascitis, de HCC y de 

mortalidad global, aunque mayor mortalidad cardíaca, en comparación con cirróticos por HCV 

(12). En otro estudio prospectivo, la incidencia anual acumulativa de HCC en la cirrosis por 

NASH fue de 2.6% (13). Varias publicaciones han descripto que los pacientes con HCC por HGNA 

son de mayor edad, con tumores de mayor diámetro, estadio más avanzado y un mayor 

porcentaje de ellos no estaban inmersos en programas de vigilancia en el momento del 

diagnóstico que los de otras etiologías. Otra diferencia observada es un menor porcentaje de 

cirrosis subyacente en el HCC por HGNA que en los otros grupos etiológicos (14,15). 

En la última década, ha surgido evidencia sustancial que la enfermedad del HGNA es multi-

sistémica, afectando órganos extra-hepáticos. La mayoría de las muertes en pacientes con 

HGNA son atribuibles a ECV. Recientes meta-análisis mostraron que el aumento en la 

mortalidad global en 57% es debido a la ECV y a causas hepáticas, con un incremento en 2 veces 

de la DBT tipo II incidental y de la ERC (16,17).  

HGNA y diabetes: A pesar de que el HGNA está asociado fuertemente con la obesidad, la 

insulino-resistencia (IR) y la DBT tipo II, algunas personas con HGNA no son obesas ni diabéticas. 

Sin embargo, en pacientes que presentan IR, obesidad e hígado graso simultáneamente, se 

observó un incremento de 14 veces en la incidencia de DBT tipo II (versus 3.9, 1.6 y 2.4 veces en 

aquellos con IR, obesidad o HGNA aislados) (18). En una cohorte ocupacional de Corea, se 

observó que en pacientes que tuvieron resolución del hígado graso (evaluado por 

ultrasonografía), no hubo aumento del riesgo de DBT incidente; mientras que el desarrollo de 

HGNA se asoció con una incidencia aumentada de DBT tipo II (aOR, 2.49, IC 95, 1.5-4.1) 

(p<0.001) (19). 

HGNA y enfermedad cardiovascular: En un reciente meta-análisis de 27 estudios transversales, 

se reportó una fuerte asociación entre HGNA y marcadores subclínicos de ateroesclerosis, como 

incremento del espesor íntima-media (16 estudios), incremento de la calcificación arterial 

coronaria (7 estudios), empeoramiento de la vasodilatación mediada por flujo (7 estudios) y la 

rigidez arterial (6 estudios). Estas asociaciones fueron independientes de factores de riesgo 

cardiovascular clásicos y de las características del síndrome metabólico (20). Los estudios 
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además mostraron que la presencia y severidad de la fibrosis hepática es el mayor 

determinante de la mortalidad global y específica cardiovascular. Algunos de estos estudios 

reportaron que los pacientes con NASH, pero no aquellos con NAFL, vieron incrementado el 

riesgo de mortalidad global y cardiovascular en comparación con la población de referencia. El 

compromiso cardiovascular comprende anomalías en el metabolismo miocárdico que llevan a 

disfunción ventricular izquierda de tipo diastólica (21), arritmias cardíacas (fibrilación auricular, 

síndrome de Qtc prolongado) y esclerosis valvular aórtica (22). Cabe remarcar que las 

alteraciones metabólicas cardíacas habitualmente ocurren antes de la evolución a la cirrosis y a 

la hipertensión portal, sugiriendo que no se deben a los consecuentes cambios en las 

condiciones hemodinámicas intrahepáticas.  

HGNA y enfermedad renal crónica: Una revisión sistemática y meta-análisis incluyó 20 estudios 

horizontales que habían comparado la prevalencia de ERC entre pacientes con HGNA (sin 

cirrosis) y controles; y 13 estudios de cohorte longitudinal que habían comparado la incidencia 

(17). HGNA se asoció con un riesgo aumentado de prevalencia de ERC (OR 2.12, IC 95%, 1.7-2.7) 

y de ERC incidente (HR 1.79, IC 95%, 1.6-1.9) con respecto a los controles. Al analizar los 

estudios con diagnóstico histológico, se observó que los pacientes con NASH tuvieron mayor 

prevalencia e incidencia de ERC que aquellos con NAFL. Además, que los pacientes con fibrosis 

avanzada (F3) tuvieron una prevalencia 5 veces mayor e incidencia 3 veces mayor de ERC que 

aquellos con F0-F2. Todos los análisis fueron no afectados por presencia de DBT u otros factores 

de riesgo (17). 

HGNA y síndrome de apnea obstructiva durante el sueño (AOS): El síndrome de AOS es una 

condición clínica caracterizada por episodios recurrentes de apnea e hipopnea, dando lugar a 

hipoxia intermitente durante el sueño. Diversos estudios han encontrado una asociación entre 

la severidad de AOS y la del HGNA, siendo el grado de hipoxemia el determinante en este caso. 

La prevalencia de AOS fue mayor en pacientes con HGNA y fibrosis F2-F4 que en estadios 

menores (72 versus 44%, p=0.04) (23). En otro estudio, AOS fue fuertemente asociada con 

NASH y con fibrosis > F1 en el análisis multivariado, independientemente de otros factores de 

riesgo tales como edad, género, IMC, DBT y ALT (24). 
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HGNA y cáncer no hepático: En pacientes con HGNA, la segunda causa de muerte son las 

enfermedades malignas. La relación con cáncer colorrectal (CCR) es la más investigada. Estudios 

horizontales mostraron mayor prevalencia de CCR y de neoplasia colorrectal avanzada (CCR + 

adenoma velloso o con displasia de alto grado) en pacientes con HGNA que en controles 

(25,26); y un estudio longitudinal en mujeres coreanas mostró también una mayor incidencia de 

CCR en las pacientes con HGNA (RR 3.08, IC 95%, 1.02-9.34) (27). Otro estudio recientemente 

publicado analizó la tasa de incidencia de cáncer en una cohorte de más de 25.000 individuos 

(34% de ellos con HGNA) con un seguimiento mediana de 7.5 años. Luego de ajustar los 

factores demográficos y metabólicos, HGNA mostró una fuerte asociación con 3 cánceres: HCC; 

CCR en hombres (HR 2.01, IC 95%, 1.1-3.7, p=0.02); y cáncer de mama en mujeres (HR 1.92, IC 

95%, 1.1-3.2, p=0.01) (28). 

La asociación entre HGNA y riesgo aumentado de otros cánceres (esofágico, gástrico, 

pancreático, renal y de próstata) es menos probada y podría ser mediada por la obesidad 

central, IR y estado inflamatorio crónico.  
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Recomendaciones: 

1. La esteatohepatitis no alcohólica se asocia a una mayor tasa de progresión de la fibrosis 

hepática que la esteatosis simple pero estas variantes no son compartimientos estancos y los 

pacientes pueden evolucionar de una a la otra. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

2. El grado de fibrosis hepática inicial es el mayor determinante del pronóstico hepático. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

3. El grado de fibrosis hepática inicial podría también tener influencia sobre varias consecuencias 

no hepáticas, como mortalidad global, aterosclerosis, ECV, ERC y apnea obstructiva del sueño. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 25%. (C): 25% 

 

4. HGNA se asocia a un riesgo aumentado de aterosclerosis subclínica, ECV, DBT, ERC, cáncer colo-

rectal y de mama en la mujer. Estrategias de cribado de todas estas condiciones deberían ser 

implementadas en pacientes con HGNA. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 50% 
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Pregunta 4 

¿La ingesta leve a moderada de alcohol aumenta el riesgo de complicaciones hepáticas o 

extrahepáticas? 

José Luis Fernández, Mario Tanno 

 

1. ¿Cuáles son los criterios para definir el consumo moderado de alcohol? 

Pese a la importancia de definir el consumo moderado de alcohol (CMA), no hay unanimidad en 

cuanto al umbral aceptado. Clásicamente se define la ingesta de 3 tragos diarios en el hombre y 

2 en la mujer (o sus equivalentes semanales de 21 y 14 tragos, respectivamente) como la 

divisoria para considerar que se trata de un hígado graso no alcohólico (HGNA).1 Sin embargo, 

difiere la cantidad de alcohol contenida en un trago estándar. Para el National Institute of 

Alcohol Abuse and Alcoholism ésta es de 14 gramos,2 en tanto que la European  Association for 

the Study of the Liver (EASL) sugiere uniformarla en 10 gramos.3 Esto implica la inconsistencia 

en las definiciones asumidas en la literatura.4 Si bien hay autores que consideran que el riesgo 

de mortalidad se incrementa por encima de 24 gramos diarios en el hombre y 12 gramos en la 

mujer,5 la mayoría de los trabajos publicados optan por un límite de 30 ó 40 gramos diarios. Hay 

consenso general en que el consumo pesado en forma episódica, entendiéndose por tal el 

consumo de más de 60 gramos en una ocasión, o el consumo hasta embriagarse, definida como 

el consumo de cinco o más tragos en el hombre y cuatro o más en la mujer en un período de 

unas 2 horas, son factores de riesgo significativos independientemente del consumo total en la 

semana.3 

Hay varias dificultades al recabar el consumo de alcohol que influyen en los resultados de los 

estudios. Este dato está sujeto al sesgo del recuerdo, sobre todo en cuanto a la duración y el 

tipo de consumo, al sesgo de la selección, dado que abstinentes actuales pueden haber sido 

alcoholistas en el pasado, y al subregistro del consumo.3 Si bien es frecuente encontrarlo en los 

estudios, no se recomienda establecer un umbral uniforme para hombres y mujeres.6 También 

debe tenerse en cuenta que el CMA ha sido relacionado con otros factores favorables, como 

mejor estado socioeconómico, mejor educación, más actividad física y menos obesidad,7 y que 

su patrón debe ajustarse por diversos confundidores en una aproximación holística.6,8 
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Esta variabilidad en los registros, sumada a la escasez de estudios prospectivos y a la 

abundancia de estudios observacionales de corte transversal, hace que, basándose en el 

sistema GRADE, la mayoría de las evidencias en las cuestiones críticas o importantes sean de 

baja calidad, dificultando la realización de recomendaciones.9 

 

2. ¿El consumo moderado de alcohol previene el desarrollo de hígado graso? 

Desde hace varios años se ha sostenido que el CMA se asocia a mayor sensibilidad a la insulina, 

en un ensayo clínico de calidad baja, y a menor prevalencia de síndrome metabólico, en un 

meta-análisis de calidad moderada.10,11 Éstos podrían ser mecanismos por los cuales el CMA 

prevendría el desarrollo de HGNA. En esta cuestión que se considera importante, un meta-

análisis de calidad alta que agrupa 16 estudios de corte transversal y un estudio de cohorte de 

calidad moderada muestran que el CMA se asocia con una menor prevalencia de HGNA.12,13 

También hay múltiples evidencias, con calidad alta, de que el CMA confiere efectos 

cardioprotectores a los sujetos sanos y a los pacientes con alto riesgo cardiovascular.14-17 Esta 

asociación entre el CMA y la prevención cardiovascular primaria y secundaria es independiente 

de los factores confundidores (abstinentes que dejaron de beber por razones de salud, estado o 

socioeconómico). Otras patologías, como la diabetes tipo 2, la demencia y la osteoporosis 

también podrían estar influidas positivamente por el CMA. Como contrapartida, existiría una 

modesta pero significativa asociación entre el CMA y el riesgo de algunos cánceres (tractos 

respiratorio alto y gastrointestinal, mama).15 Algunos estudios más recientes que utilizaron 

modernos métodos epidemiológicos no han encontrado un efecto protector y el último análisis 

sistemático de calidad alta, abarcando 195  países desde 1990 hasta 2016, mostró que el riesgo 

de muerte, por todas las causas y específicamente por cáncer, crece con el aumento de los 

niveles de consumo, sugiriendo que el nivel de ingesta que minimiza la pérdida de salud es 

cero.18 

Independientemente, entonces, de un posible efecto protector del CMA contra el desarrollo de 

HGNA, la ingesta de alcohol, aún en niveles moderados, es motivo de controversia actual. Hasta 

tanto no se resuelva esta controversia acerca del impacto real del CMA sobre los eventos 

cardiovasculares, la mortalidad y el desarrollo de HGNA en la población general, la elección del 
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CMA debe basarse en consideraciones individuales, tomando en cuenta su influencia en la salud 

y la dieta, el riesgo de alcoholismo y abuso, su influencia en el comportamiento, y su relación 

con la edad y el estilo de vida. Los médicos y profesionales de la salud pueden no intervenir 

ante un CMA, salvo en el caso de que se trate de sujetos con aumentos de riesgo específicos. 

Los pacientes con enfermedad cardiovascular o con historia familiar de cáncer de mama o 

enfermedad cardiovascular temprana deberían discutir los hábitos de consumo con su médico. 

El consumo de alcohol debe desaconsejarse en algunas situaciones particulares (niños, 

adolescentes, embarazo, lactancia y alcoholismo en recuperación).15 

 

3. ¿El consumo moderado de alcohol agrava la evolución del hígado graso?  

En este punto crítico para el tema en cuestión, varios estudios de corte transversal y de cohorte 

de calidad baja han señalado que, en los pacientes con HGNA, el CMA disminuye o no aumenta 

el riesgocardiovascular19,20 y mejora la fibrosis.21,22 Otros autores, en cambio, encontraron un 

efecto perjudicial del CMA en la evolución del HGNA. Cuatro estudios de cohorte, de calidad 

moderada, señalan una mayor progresión de la fibrosis,23 una menor posibilidad de resolución 

de una esteatohepatitis no alcohólica (EHNA),24 un mayor riesgo de carcinoma hepatocelular en 

cirróticos con EHNA,25 y un aumento de eventos hepáticos severos8, respectivamente. 

Si, por un lado, las evidencias favorables son de calidad baja, por el otro, las desfavorables no 

están exentas de debilidades. La mayor progresión de la fibrosis y la menor posibilidad de 

resolución de una EHNA fueron evaluadas en un número reducido de pacientes, el riesgo 

estuvo relacionado con la ingesta episódica pesada y el consumo de alcohol solo fue 

correctamente evaluado al comienzo del estudio y no a lo largo del seguimiento.23,24 El mayor 

riesgo de carcinoma hepatocelular fue estudiado en pacientes ya cirróticos lo cual limita los 

resultados a un porcentaje reducido de la vasta población con HGNA.25 

El estudio de calidad más alta es el que comunicó un aumento de eventos hepáticos severos, 

porque estuvo basado en la población general e incluyó una cohorte prospectiva de 6.732 

individuos, representativa de los habitantes de Finlandia, país en que fue llevado a cabo. En 

base a los registros nacionales a lo largo de trece años, se evaluaron los factores metabólicos 

que predecían las complicaciones hepáticas severas, estratificados por el consumo basal de 
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alcohol. Tampoco en este estudio se registraron las variaciones de consumo a lo largo del 

tiempo. Si bien el CMA fue un predictor independiente de internación, mortalidad y cáncer 

hepático, el aumento de riesgo fue leve (hazard ratio 1,002 (IC 95% 1,002-1,003) y estuvo 

vinculado a otros factores (edad y tabaquismo) y a otros componentes del síndrome metabólico 

(circunferencia de cintura, relación del colesterol total y LDL y HOMA). Los autores concluyen 

que son múltiples los factores influyentes en el riesgo de una enfermedad hepática severa y 

que son insuficientes los parámetros aislados para evaluar a estos pacientes.8 

En síntesis, la cuestión sobre el beneficio, inocuidad o perjuicio del CMA en pacientes con HGNA 

no está resuelta y los resultados favorables en estudios de corte transversal garantizan la 

necesidad de mejores estudios prospectivos.6 Para algunos autores, la reducción de eventos 

cardiovasculares en estos pacientes podría compensar los potenciales daños hepáticos.6 Para 

otros, no se debe recomendar el CMA a pacientes con HGNA porque no solo no protege contra 

el daño hepático sino que lo empeora.26 
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Recomendaciones 

 

1. Un límite de 30 gramos diarios en el hombre y 20 gramos diarios en la mujer (o su equivalente 

de 210 y 140 gramos semanales) es razonable para definir el CMA. Es importante detectar el 

consumo severo en forma episódica y el consumo hasta embriagarse como factores de riesgo 

significativos e independientes.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

2. La elección del CMA debe basarse en consideraciones individuales, tomando en cuenta su 

influencia en la dieta, el riesgo de alcoholismo y abuso, su influencia en el comportamiento, y su 

relación con la edad y el estilo de vida.  

Consenso Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES*. (A): 33%. (B): 66% 
*
Comentario de los coordinadores: los expertos aceptan la respuesta, sin embargo los comentarios/sugerencias en 

cuanto a las salvedades están dirigidas al estilo de la afirmación y a lo impreciso del concepto. Dos expertos se 

abstuvieron de votar. 

 

3. Las evidencias a favor o en contra para recomendar el CMA en pacientes con HGNA son 

insuficientes. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 
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PESQUISA Y MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 

Pregunta 5 

¿Es recomendable el screening de HGNA en individuos con síndrome metabólico, diabetes u 

obesidad? ¿Con qué método/s se debería realiza el screening inicial? 

Mabel Graffigna, Andrea Odzak 

 

La prevalencia global de HGNA se estima en 25% de la población y en América del Sur se halla 

cercana al 30%(1).  Numerosos estudios demuestran que la prevalencia de HGNA es mayor en 

individuos portadores de componentes de síndrome metabólico (SM), obesidad y /o diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2), siendo superior al 70% entre los sujetos obesos o con DM2(2,3).  

El HGNA es considerada como la “manifestación hepática” del SM. (1) Si bien en los últimos años 

ha habido un cambio de paradigma y se considera que el HGNA puede preceder al SM y a sus 

complicaciones cardiometabólicas (4,5); recientes estudios mostraron que los individuos con 

HGNA y SM tienen mayor mortalidad global que los pacientes sin SM y que por cada 

componente de síndrome metabólico que poseen, el riesgo aumenta de manera gradual (6). 

La obesidad y la ganancia de peso se asocian con progresión de la fibrosis en pacientes con 

HGNA y hay evidencia que sugiere mayor prevalencia de esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) 

y de estadios avanzados de fibrosis en pacientes con DM2 (7,8).  

Recientemente se han publicado meta-análisis que evalúan la evolución de los pacientes con 

HGNA. La evidencia indica que los pacientes con HGNA presentan mayor mortalidad que los 

pacientes sin HGNA, y en particular, aquellos que tienen fibrosis significativa (F2 o más) tienen 

mayor mortalidad cardiovascular y por cáncer no hepático (9,10). Además, existe evidencia de 

que cuando la fibrosis hepática es más avanzada hay mayor asociación con DM2(11) e 

insuficiencia renal crónica(12,13). La mortalidad asociada a la hepatopatía  también se encuentra 

relacionada a estadios avanzados de fibrosis (1,7,9). 

La ecografía hepática es el estudio de imágenes utilizado con más frecuencia para identificar 

HGNA debido a su gran disponibilidad, seguridad, no invasividad y bajo costo, con una 

sensibilidad de casi el 100% y una especificidad del 90% cuando el contenido de grasa hepático 

es mayor del 20% (14). Es un estudio fácilmente aplicable como método de screening si se desea 
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evidenciar esteatosis. Sin embargo, una de las limitaciones de la ecografía es la baja sensibilidad 

cuando la esteatosis es menor al 20% y/o cuando el paciente es obeso; como así también la 

ecografía es incapaz de distinguir el grado de fibrosis hepática subyacente.  

Numerosos estudios han demostrado que las alteraciones de las enzimas hepáticas no tienen 

correlato con la presencia de grasa hepática como así tampoco con el grado de fibrosis. Por tal 

motivo, el estudio de las aminotransferasas no puede considerarse un método eficaz de 

screening (15).  

Para evaluar fibrosis hepática existen marcadores no invasivos económicos que utilizan 

variables clínicas y de laboratorio.  El NAFLD fibrosis score (NFS) y el FIB-4 han sido validados 

con biopsia hepática y presentan mejor correlación con fibrosis hepática (16). El NFS incluye seis 

variables (edad, IMC, glucemia, recuento de plaquetas, albúmina y la relación AST/ALT) y se 

calcula utilizando la fórmula publicada (http://nafldscore.com), mientras que el FIB-4 utiliza 

edad, AST, ALT y recuento de plaquetas. En un reciente meta-análisis se demostró que el 

AUROC para el diagnóstico de fibrosis severa y/o cirrosis del FIB-4 y del NFS fue de 0,84 (16).  

La elastografía transicional es un método para diagnóstico no invasivo de fibrosis hepática, con 

un AUROC para diagnóstico de fibrosis severa y/o cirrosis de 0,88 (16,17,18). Establece severidad 

de la enfermedad y brinda pronóstico. Entre sus ventajas se destacan criterios bien definidos y 

buena reproducibilidad, siendo útil para determinar estadios de fibrosis y para excluir cirrosis. 

Algunas de sus desventajas para screening son su costo, la escasa disponibilidad en nuestro 

medio y la dificultad técnica para evaluar pacientes con obesidad severa.   

En concordancia con lo antedicho, y basándonos en costos y disponibilidad, otros métodos 

diagnósticos que podrían ser utilizados para detectar esteatosis como la RM con espectroscopia 

(gold standard para cuantificar contenido graso hepático) y la elastografía transicional con CAP 

(controlled attenuation parameter) no son métodos factibles para realizar screening de HGNA 

en nuestro país.  

Considerando los actuales estudios que sostienen la mutua interacción HGNA-DM2 e HGNA-SM 

(19,20), con la consecuente morbimortalidad descripta, consideramos prioritario detectar a los 

pacientes de mayor riesgo, que son lo que tendrán mayor enfermedad y/o muerte 

cardiovascular, como así también mayor incidencia de neoplasias extrahepáticas y hepáticas(21).  

http://nafldscore.com/
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El HGNA es una patología frecuente en la población y se espera que su prevalencia aumente en 

función de la epidemia global de obesidad. Es una afección que cumple con varias premisas que 

deberían estar presentes en enfermedades en las cuales se indica screening: ser una patología 

de alta prevalencia, que causa frecuente morbimortalidad y puede ser detectable en una etapa 

asintomática. Según define la OMS, un test de screening no tiene intención de ser diagnóstico, 

su intención es referir al paciente detectado para diagnóstico y evaluar necesidad de 

tratamiento (22). La ecografía hepática puede ser considerada una herramienta de screening 

inicial, para luego referir a los pacientes detectados a una evaluación más profunda, tendiente a 

determinar o no su condición de esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) o la presencia de fibrosis 

hepática significativa/severa. 

Sin embargo, volviendo a ciertos aspectos concernientes al screening, la detección de HGNA 

enfrenta inconvenientes. La ausencia de un único y óptimo test de screening y de un 

tratamiento probadamente efectivo, sumado a la falta de conocimiento del costo-efectividad 

del screening a largo plazo, hace que algunos autores y una reciente guía clínica propongan no 

realizar screening en grupos de alto riesgo para HGNA y en su lugar, realizar solo vigilancia (23). 

La vigilancia implica una observación cercana y continua. Consideramos que sólo observar a un 

paciente de mayor riesgo es una conducta incompleta y nos parece  prioritario que el médico 

tratante en atención primaria tenga presente los riesgos potenciales de un paciente con SM, 

obeso o diabético tipo 2 que presente HGNA (24,25). Los cambios en el peso y en el estilo de vida 

se relacionan con la mejoría de los parámetros hepáticos (26,27). Debemos recordar que en 

nuestro país, según datos de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, el 37.1% de la 

población presenta sobrepeso, el 20.8 % tiene obesidad y la prevalencia de DM2 asciende al 

9.8% de la población (28).  
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Recomendaciones: 

 

1. Se recomienda el screening de HGNA en pacientes con SM, obesidad y/o diabetes tipo 2 por 

considerarlos de alto riesgo para progresión a fibrosis hepática, la cual está asociada a mayor 

morbimortalidad cardiovascular y neoplásica. No se recomienda el tamizaje de HGNA en la 

población general.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%  

 

2. El método recomendado como screening inicial de esteatosis hepática es la ecografía. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%  

 

3. El médico de atención primaria debe conocer que existen marcadores clínicos de fibrosis 

hepática que pueden ser utilizados en la valoración inicial del paciente de alto riesgo. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 
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Pregunta 6 

¿Qué métodos diagnósticos se utilizan para confirmar el diagnóstico, establecer el pronóstico 

hepático y de complicaciones no-hepatológicas de HGNA? ¿Cuál es la eficacia de los métodos 

predictivos y no-invasivos para detección de esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis hepática?  

Melisa Dirchwolf, Sebastián Ferretti. 

 

Criterios diagnósticos de HGNA 

Para establecer el diagnóstico de hígado graso no alcohólico es necesario confirmar la presencia 

de esteatosis hepática, en el contexto de un paciente sin consumo de alcohol significativo y sin 

otras causas alternativas de esteatosis hepática, enfermedad hepática aguda o crónica [1].  

La visualización de grasa mediante imágenes es suficiente para evaluar la presencia de 

esteatosis hepática en la práctica clínica. El método no invasivo de elección es la ecografía 

hepática, con una sensibilidad y especificidad elevadas (60-94%) en pacientes con más de 30% 

de los hepatocitos afectados, si bien su sensibilidad es subóptima en pacientes con menor 

cuantía de esteatosis [2,3]. Métodos más sensibles para el diagnóstico de HGNA son la 

atenuación de parámetro controlado (CAP) y la espectroscopia por resonancia nuclear 

magnética. Sin embargo, no son recomendados como primera opción debido a su 

disponibilidad limitada y elevado costo [4].   

 

Cribado para HGNA 

Existen diversos paneles de biomarcadores validados y útiles para predecir la presencia de 

esteatosis con alta especificidad, aunque sin capacidad para determinar su gravedad [5]. Entre 

ellos se destacan el Hepatic Steatosis Index [6] y el Fatty Liver Index [7], validados 

independientemente. Estos paneles de biomarcadores pueden ser útiles en el cribado de HGNA 

en población general y en pacientes en riesgo, como los diabéticos tipo 2 u obesos [8].  

 

Establecer el pronóstico hepático 

Para establecer el pronóstico es clave determinar la presencia de esteatohepatitis no alcohólica 

(EHNA) y estimar el grado de fibrosis. La esteatohepatitis se asocia a mayor riesgo de 
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progresión, desarrollo de cirrosis hepática y hepatocarcinoma, en comparación con la esteatosis 

simple [9]. El método de elección (gold standard) para definir ambos aspectos, el diagnóstico 

diferencial de esteatosis y esteatohepatitis no alcohólica; y el grado de fibrosis es la biopsia 

hepática. Al tratarse de un procedimiento diagnóstico costoso, invasivo y susceptible a errores 

de muestreo [10], se han desarrollado numerosas pruebas y scores no invasivos para su uso en 

HGNA, que pueden dividirse según su objetivo: 

Estimación de esteatohepatitis 

Existen varios marcadores biológicos estudiados, de los cuales los fragmentos de citoqueratina-

18 (CK-18), tienen una sensibilidad del 66% y una especificidad del 82% para el diagnóstico de 

EHNA [11,12]. Hasta la fecha, las pruebas no invasivas no han sido validadas para el diagnóstico 

de EHNA y no se encuentran disponibles en nuestro medio como estudio de rutina.  

Estimación de fibrosis hepática 

La estimación de fibrosis puede llevarse a cabo mediante scores clínico-bioquímicos o estudios 

por imágenes. La fibrosis es el factor pronóstico más importante en HGNA ya que se 

correlaciona directamente con el riesgo de mortalidad [13]. Por lo tanto, la estimación por 

medio de los métodos no invasivos de fibrosis avanzada identifica a los pacientes que se 

beneficiarían más de la realización de una biopsia hepática y de tratamientos intensivos.  

Hay muchos scores clínico-bioquímicos que han mostrado una exactitud diagnóstica aceptable, 

según lo indicado por un área bajo la curva de características operativas del receptor (AUROC) > 

0,8 [14]. El NAFLD Fibrosis Score (NFS) [15] y la calculadora de fibrosis 4 (FIB-4)[16] han sido 

validados externamente en poblaciones con HGNA, con resultados uniformes. Tienen la ventaja 

de sólo requerir datos clínicos (IMC y edad) y/o datos bioquímicos habitualmente disponibles 

(recuento de plaquetas, transaminasas, albúmina, etc). 

Estas pruebas alcanzan los mejores resultados en la distinción de la fibrosis avanzada (≥ F3) 

frente a la no avanzada. Son menos útiles para diferenciar grados menores de fibrosis de la 

ausencia de la misma [16]. Es importante destacar que los valores predictivos negativos (VPN) 

para descartar fibrosis avanzada son superiores a los correspondientes valores predictivos 

positivos (VPP) [17,18]; en consecuencia, estas pruebas no invasivas pueden usarse de manera 
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fiable para la estratificación de primera línea, con objetivo de descartar la presencia de fibrosis 

hepática avanzada.  

Entre las técnicas de imagen, la más estudiada es la elastografía de transición (FibroScan ®). 

Esta técnica obtiene mejores resultados para la detección de cirrosis (F4) que para el 

diagnóstico de fibrosis avanzada (F3). La elastografía alcanza una tasa de resultados falsos 

positivos superior a la de resultados falsos negativos y un valor predictivo negativo más alto que 

el valor predictivo positivo [19], por consiguiente, su capacidad de diagnosticar la fibrosis con 

formación de puentes o la cirrosis es insuficiente para la toma de decisiones clínicas. Otro 

principal inconveniente de la elastografía de transición es que sus resultados son poco fiables 

en presencia de un índice de masa corporal y/o un grosor del pliegue torácico elevados. En una 

serie europea no seleccionada, hasta un 20% de las exploraciones produjeron resultados poco 

fiables, sobre todo en HGNA en individuos obesos [20]. La sonda XL debe usarse en los 

pacientes para reducir el porcentaje de fallos, que continúa siendo elevado (35%) [21]. Otras 

técnicas por imágenes tales como la elastografía de onda de corte o shear-wave y la 

elastografía por resonancia magnética han demostrado tener la mayor eficacia diagnóstica para 

la detección de fibrosis hepática avanzada [22], pero estas tecnologías sólo están disponibles en 

algunos centros del país.   

No hay consenso respecto a las estrategias a utilizar en la práctica clínica para evitar la biopsia 

hepática. Algunos autores sugieren que la combinación de la elastografía u otros métodos de 

imágenes más scores clínico-bioquímicos puede proporcionar mejores resultados que cualquier 

método aislado; permitiendo diferenciar a pacientes con bajo riesgo de fibrosis (que sólo 

precisan seguimiento) de aquellos con riesgo intermedio-alto de fibrosis, en quienes una 

biopsia hepática o estudios por imágenes confirmatorios de cirrosis estarían indicados [23,24]. 

 

Predecir complicaciones no hepatológicas vinculadas a HGNA 

Como se ha discutido en otra sección de esta guía, existe una fuerte asociación entre el hígado 

graso no alcohólico y otras patologías asociadas al síndrome metabólico. La magnitud del riesgo 

de padecer enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crónica se 

correlaciona con la severidad del HGNA [25]. Los scores clínico-bioquímicos mencionados, 
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fáciles de llevar a cabo en la consulta médica, también permiten estimar el riesgo no 

hepatológico. El NFS, la FIB-4, la ELF (fibrosis hepática intensificada) y el FibroTest® predicen la 

mortalidad global, la mortalidad cardiovascular y la mortalidad de causa hepática. En un meta-

análisis reciente se describió un riesgo 2 veces más elevado para el diagnóstico de diabetes 

mellitus en pacientes con HGNA; este riesgo fue 4,7 veces mayor en aquellos pacientes con un 

NFS compatible con fibrosis hepática avanzada [26]. A su vez, el riesgo de eventos 

cardiovasculares no-fatales y fatales fue 1,6 y 2,6 veces más elevado en pacientes con HGNA y 

esteatohepatitis no alcohólica, respectivamente [27].  

Por lo tanto, reconocer la asociación entre la severidad del HGNA y otras patologías vinculadas 

al síndrome metabólico es importante para su pesquisa; el seguimiento del paciente en forma 

transdisciplinaria con un especialista en clínica médica y/o cardiología puede optimizar su 

detección, manejo de factores de riesgo y adecuado tratamiento [25].  

 

Recomendaciones 

- Las recomendaciones de las preguntas 6, 7 y 8 se encuentran agrupadas al final de la 

sección de la pregunta 8 
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Pregunta 7 

¿Cuál es la aplicabilidad y el rendimiento de los diferentes tipos de elastografía? ¿Existe 

alguna que sea mejor que las otras?   

Raúl Adrover, Daniel Cocozzella. 

 

La valoración de la fibrosis hepática es un componente esencial en la evaluación del HGNA. Si 

bien la biopsia hepática es la herramienta estándar para el diagnóstico y cuantificación de la 

fibrosis, el uso de técnicas no invasivas que valoran la rigidez hepática asociadas a test de 

fibrosis apropiadamente validados como el FIB-4 y el NAFLD activity score, son cada vez más 

utilizadas. 

En la actualidad, se encuentran disponibles cuatro dispositivos no invasivos que realizan 

elastografía hepática que han sido evaluados en cohortes de pacientes con HGNA: la 

elastografía de transición controlada por vibración (Fibroscan ®), la elastografía de onda de 

corte (SWE), el impulso por imagen de fuerza de radiación acústica (ARFI) y la elastografía por 

resonancia magnética (MRE) (1). 

A pesar de que su uso como método para valoración de fibrosis en HGNA ha sido avalado por 

distintas sociedades científicas e incorporado a guías de práctica clínica (2-3), los diferentes 

métodos de elastografía no están exentos de limitaciones diagnósticas. Esto se debe, a la 

variación sustancial existente entre las distintas enfermedades hepáticas subyacentes, a los 

diferentes procesos que pueden influir en las propiedades elásticas del hígado, y a la amplia 

gama de resultados indeterminados que se suelen informar (1, 4). 

 

Técnicas de medición de fibrosis en HGNA por elastografía: 

Elastografía de transición controlada por vibración (FibroScan ®): es una técnica rápida de 

exploración incruenta, sencilla, reproducible y con escasa variabilidad interoperador (5, 8). 

Consta de un dispositivo que emite una onda vibratoria cuya velocidad de transmisión se mide 

mediante ultrasonidos. En el HGNA, un valor de rigidez hepática ≥ 9.9 kPa posee 95% de 

sensibilidad y 77% de especificidad para establecer diagnóstico de fibrosis hepática avanzada. 

La tasa de falla varía entre 3% y 27%, predominantemente en pacientes con un IMC alto y uso 



53 

 

de sonda M (1). Dada la escasa precisión de la sonda M para detectar fibrosis hepática en 

pacientes con sobrepeso/obesidad, se ha desarrollado una sonda más grande (XL), con menor 

tasa de falla respecto a la primera (1% vs 16%) (6-7). Recientemente se han establecidos los 

valores normales de rigidez hepática tanto para sonda M como XL y son de 4.68 kPa (IC 95%, 

4.64-4.73) (8). 

Se ha desarrollado un software que asociado a FibroScan® puede tener ventajas en la 

valoración de la fibrosis en pacientes con HGNA, que consiste en la cuantificación de esteatosis 

por parámetro de atenuación controlada (CAP). La técnica se basa en la atenuación de las 

señales hepáticas de ultrasonido y se expresa en forma cuantitativa en dB/m con un rango que 

va de 100 a 400 dB/m. El hígado sano proyecta una medición de alrededor de 150-200 dB/m. 

Para la optimización de resultados de CAP se recomienda obtener 10 mediciones válidas y un 

valor de IQR <30% dB/m (9). 

En un reciente meta-análisis con 2.735 pacientes, de los cuales 537 (19.6%) tenían diagnóstico 

de HGNA, se concluyó que el uso de CAP presenta una alta precisión diagnóstica para la 

detección de esteatosis (AUROC 0,82), siendo los valores de corte hallados para esteatosis leve 

(S1), moderada (S2) y severa (S3) de 248 dB/m, 268 dB/m y 280 dB/m, respectivamente (10).  

El riesgo de resultados falsos positivos para el diagnóstico de fibrosis avanzada es frecuente 

cuando el valor de CAP es de 300-339 dB/m y la rigidez hepática de 10.1 a 12.5 kPa, pero 

desaparece cuando la rigidez supera los 12.5 kPa. Lo mismo ocurre para valores de CAP 

mayores a 340 dB/m y rigidez hepática de 10.1 a 13.6 kP, pero el riesgo desaparece cuando la 

rigidez supera los 13.6 kPa. Datos adicionales son necesarios para confirmar y aclarar estos 

hallazgos, así como la obtención de valores de CAP con sonda XL (11). 

Elastografía con onda de corte (SWE): la elastografía de onda de corte es una técnica de 

ultrasonido que examina la elasticidad de diferentes tejidos. En hígado, un único estudio ha 

evaluado fibrosis avanzada en HGNA en gran cantidad de pacientes (n=291). La combinación de 

falla técnica y tasa de resultados poco confiables fueron similares a los observados con 

FibroScan® (12). 

Impulso por imagen de fuerza de radiación acústica (ARFI): el ARFI ha sido evaluado en tres 

estudios de pacientes con HGNA, reportándose elevada precisión diagnóstica para fibrosis 
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avanzada (AUROC 0,90) y riesgo de fracaso entre 2.4% y 21.5%. La tasa de falla técnica o de 

resultados poco confiables en pacientes con IMC >30 kg/m2 reportada fue de 28%, mientras 

que en pacientes con un IMC menor fue de 5.2%. La inflamación como factor confundidor de 

fibrosis no ha sido explorada en HGNA pero no debe desestimarse ya que en estudios en 

hepatitis virales se ha asociado a valores de ARFI falsamente elevados. Si bien los valores de 

corte son variables, una velocidad de onda de corte de aproximadamente 1.34 m/s se asocia 

firmemente a fibrosis avanzada (13-14). Cassinoto y col. han reportado valores de 1.15 m/s y 

1.53 m/s para alcanzar una  sensibilidad y especificidad diagnóstica de 90% (12). 

Elastografía por resonancia magnética (MRE): ha sido evaluado en varios estudios con gran 

número de pacientes con HGNA (1, 15-18), demostrando una elevada precisión diagnóstica 

para discriminar fibrosis avanzada (AUROC entre 0.92 y 0.94), y definiendo límites de medición 

de rigidez hepática óptimos entre 2.99 y 4.80 kPa. La tasa de falla técnica para MRE fue 

reportada en 7.7% (16). 

 

Comparación entre los distintos métodos: 

Son pocos los estudios que comparan técnicas elastográficas en cohortes con más de 100 

pacientes con HGNA.  El FibroScan® fue comparado con ARFI y SWE, y ningún método tuvo 

posibilidades de producir resultados más confiables que otro (12). Cuando fue comparado con 

la MRE, si bien ésta podría ser mejor en etapas iniciales de fibrosis, no demostró ser 

significativamente mejor en etapas avanzadas (12, 16-17). 

El ARFI se comparó con MRE, y si bien esta última es una técnica superior en la evaluación de 

fibrosis en general, en la evaluación de fibrosis F3-F4 no demostró diferencias estadísticamente 

significativas (13). 

La MRE representa la mejor técnica no invasiva para la cuantificación de distintos grados de 

fibrosis hepática en HGNA, debido a la baja tasa de falla técnica en pacientes obesos. Sin 

embargo, el acceso a esta técnica es limitado debido a su costo, la tecnología requerida y el 

entrenamiento que debe poseer el operador fuera de los centros de expertos (15-19).  

En pacientes con alto riesgo de fibrosis por FIB-4 o NAFLD fibrosis score o riesgo indeterminado 

se sugiere el uso de FibroScan®, SWE o ARFI cuando el IMC es ≤35 kg/m2 y MRE cuando supera 
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este valor (19). Se necesitan más estudios para establecer la secuencia óptima de modalidades 

a usar en la práctica clínica y la validación de los valores de rigidez hepática.  

 

Recomendaciones 

- Las recomendaciones de las preguntas 6,7 y 8 se encuentran agrupadas al final de la 

sección de la pregunta 8 
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Pregunta 8 

¿En qué paciente con HGNA se debería considerar el exámen histológico? 

Mónica Marino, Gabriela Ruffillo. 

 

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (HGNA) es una epidemia global cuyo espectro va 

desde la esteatosis hepática simple (NAFL, por nonalcoholic fatty liver), a la esteatohepatitis no 

alcohólica (NASH, por nonalcoholic steatohepatitis) con o sin fibrosis (1). El objetivo de realizar 

una biopsia hepática en pacientes con sospecha de HGNA es confirmar el diagnóstico, excluir 

otras causas de enfermedad hepática crónica, determinar si los pacientes tienen NAFL o NASH y 

estimar el grado de fibrosis (2). Mientras que NAFL sigue generalmente un curso benigno, NASH 

tiene mayor riesgo de progresar a fibrosis avanzada y/o cirrosis. El grado de fibrosis es el 

principal determinante de los resultados y complicaciones hepáticas (2-3). La confirmación de 

NASH más fibrosis es aceptado por los expertos como un escenario en el cual se podría indicar 

terapias farmacológicas aún no aprobadas como vitamina E o pioglitazona (4-5); y la presencia 

de fibrosis avanzada/cirrosis implica comenzar con protocolos de vigilancia para HCC y pesquisa 

de várices esofágicas. 

La biopsia hepática es el gold standard para efectuar el diagnóstico diferencial entre NAFL y 

NASH y estimar el grado de fibrosis (6). Sin embargo, su uso es limitado por ser un 

procedimiento invasivo, no exento de riesgos y puede no estar indicado en todos los casos (7). 

En la actualidad, decidir en qué paciente indicar una biopsia hepática continúa siendo uno de 

los principales dilemas en el manejo de los pacientes con HGNA. La biopsia hepática tiene un 

riesgo pequeño pero real de complicaciones que incluyen dolor y otras mucho más infrecuentes 

como hemoperitoneo, neumotórax, etc. El sangrado significativo ocurre en menos del 0.3% de 

los pacientes sin coagulopatía. La incidencia de complicaciones serias y de mortalidad han sido 

reportadas como de 0.3-0.57% y 0.01%, respectivamente (8). Otro punto a tener en cuenta son 

los errores de muestreo, esto puede conducir a una estadificación o clasificación inexacta de la 

enfermedad. Para minimizar esta posibilidad, es esencial tener una cantidad suficiente de 

tejido, usar una aguja gruesa (calibre 16 G) e intentar obtener un espécimen de al menos 15-16 

mm de longitud (9-10). 
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En los últimos años se han propuesto métodos no invasivos para identificar pacientes con NASH 

(por ejemplo, un marcador de apoptosis como es la citoqueratina-18); pero no han sido 

validados o incorporados dentro del algoritmo diagnóstico de la práctica clínica (11). En 

contraste, varios sistemas de puntaje o scoring, propuestos para intentar evaluar el grado de 

fibrosis son de cierta utilidad. Dos de ellos han sido específicamente diseñados para HGNA: el 

score de fibrosis de NAFLD y el de BARD; y otros, como el de APRI o FIB-4, no específicos pero 

también investigados en esta enfermedad.   

Se basan en variables clínicas y bioquímicas disponibles en la práctica diaria. El score de BARD 

incluye índice de masa corporal (IMC), cociente AST/ALT y presencia o ausencia de diabetes 

(DBT). El score de fibrosis de NAFLD analiza edad, IMC, hiperglucemia o diabetes, plaquetas, 

AST/ALT, albúmina. Ambos proponen valores de corte (cut-off), por debajo de los cuales se 

sugiere ausencia de fibrosis severa y por encima, su presencia (12-13). Los estudios han 

mostrado que la mayor utilidad de estos sistemas de puntaje es su VPN alto para descartar 

fibrosis avanzada (≥F3), mientras que el VPP para predecirla es sólo modesto (14). Entre las 

técnicas de imágenes, los diferentes tipos de elastografía tienen mejores resultados para el 

diagnóstico de cirrosis (F4) que para el de fibrosis avanzada (15). El más estudiado es la 

elastografía transicional (FibroScan®). Su principal limitación es la imposibilidad eventual de 

efectuar la medición en presencia de un IMC elevado, aún utilizando sondas XL (2.6-27%) (15-

16). Por otro lado, sigue siendo costosa y de disponibilidad limitada en nuestro medio; y no es 

autorizado por los principales sistemas privados de salud para estadificar fibrosis en HGNA. 

Respecto de la elastografía por resonancia magnética (RM), su medición no depende de la masa 

corporal del paciente; ha mostrado mejores resultados que la elastografía transicional (17), 

pero su uso es aún limitado por el alto costo y la disponibilidad. 

No existe un consenso definido con respecto a que estrategia utilizar en la práctica clínica para 

decidir en qué paciente indicar la biopsia hepática. Los pacientes que tienen mayor 

probabilidad de presentar NASH y fibrosis severa son aquellos que presentan síndrome 

metabólico* (obesidad central, hipertensión arterial, dislipidemia aterogénica y diabetes tipo 2). 

Existen además otras comorbilidades, menos frecuentes, como hipotiroidismo, apnea de sueño, 

hipopituitarismo y síndrome de ovario poliquístico (18), que han sido asociadas con mayor 
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riesgo de enfermedad hepática severa. En estos grupos considerados de alto riesgo se sugiere la 

estimación de algunos de los sistemas de scoring, (score de fibrosis de NAFLD, score de BARD, 

FIB-4); además de analizar también sus componentes individuales, como el recuento de 

plaquetas o el cociente AST/ALT (que cuando es ≥ 0.8 es un marcador poco sensible pero 

específico de fibrosis severa). En segunda instancia, intentar la realización de técnicas de 

elastografía (FibroScan®, RM, etc.). La consideración de variables clínicas (edad, diabetes, IMC, 

etc.) más los marcadores no invasivos con o sin elastografía permitirá identificar un grupo de 

pacientes con un riesgo muy bajo de fibrosis avanzada/cirrosis, en quienes se podrá diferir la 

biopsia hepática y poner el énfasis en la corrección de las alteraciones metabólicas y la 

prevención de las complicaciones cardiovasculares (figura). En el otro extremo, habrá un grupo 

de pacientes en quienes los parámetros clínico-bioquímicos (hipertensión portal, 

plaquetopenia) más la elastografía señalarán un diagnóstico "clínico" de fibrosis 

avanzada/cirrosis. El grupo de riesgo intermedio (ver figura) es aquel que va a requerir de la 

biopsia hepática como único medio de confirmar la presencia de NASH o de fibrosis 

avanzada/cirrosis, que va a ser uno de los principales determinantes de su pronóstico (19). En 

resumen, los sistemas de scoring en aquellos pacientes con resultados menores al cut-off 

sugieren la ausencia de fibrosis avanzada y pueden reducir la necesidad de biopsia 

aproximadamente en el 75 % de los casos (20); debiéndose considerar la misma especialmente 

en los grupos de riesgo alto e intermedio. 

 

 

*Circunferencia de cintura > 102 cm en hombres o < 88 cm en mujeres; triglicéridos ≥ 150 

mg/dl; HDL < 40 mg /dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres; Presión arterial sistólica ≥ 130 

mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg; glucosa plasmática ≥ 110 mg /dl 
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Figura 1 
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Recomendaciones (agrupadas para preguntas 6,7 y 8) 

 

1. La ecografía es el método de elección en la práctica clínica para el diagnóstico presuntivo de 

esteatosis hepática. Para establecer el pronóstico del HGNA es necesario el diagnóstico de 

esteatohepatitis no alcohólica y la estimación del grado de fibrosis, siendo la biopsia 

hepática el método gold standard. 

      Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25% 

 

2. Pacientes con bajo riesgo de fibrosis avanzada de acuerdo con los resultados de FIB-4 (<1.3) 

y/o de NAFLD fibrosis score (<-1.455) pueden excluirse de evaluación adicional mediante 

elastografía.  

        Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25% 

 

3.    La combinación de las pruebas FIB-4 y NAFLD fibrosis score con métodos elastográficos 

puede conferir precisión diagnóstica adicional en la evaluación no invasiva de la fibrosis 

hepática en pacientes con HGNA. 

        Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

4. En pacientes con riesgo indeterminado o alto riesgo de fibrosis por FIB-4 o NAFLD fibrosis 

score se sugiere el uso de elastografía de transición (FibroScan®), SWE o ARFI cuando el IMC 

es ≤35 kg/m2 y elastografía por resonancia magnética cuando el IMC supere este valor. 

       Consenso Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES*. (A): 25%. (B): 50%. (C): 25%. 
*
Comentario de los coordinadores: los expertos aceptan la respuesta, sin embargo los comentarios/sugerencias en 

cuanto a las salvedades están dirigidas a la utilidad/mayor validación del Fibroscan® con sonda XL frente al SWE o 

ARFI. 

 

5. La biopsia hepática puede reservarse para aquellos pacientes en quienes no pueda excluirse 

fibrosis avanzada tras la realización de al menos 2 métodos no invasivos (scores clínico-

bioquímicos y elastografía) o en quienes se plantee un diagnóstico diferencial de 

enfermedad hepática. 

 Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25%.  
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Pregunta 9 

¿Qué información puede aportar el patólogo? ¿Cómo se diferencia la esteatohepatitis (NASH) 

de la esteatosis simple? 

Alicia Godoy, Cecilia Lagües, Marcelo Amante. 

 

El examen histopatológico de la biopsia hepática es considerado actualmente como el método 

“gold standard” para el diagnóstico y la valoración pronóstica del HGNA. Este método permite: 

a) diferenciar la esteatosis simple (generalmente con evolución más benigna y menor potencial 

de progresión) de la esteatohepatitis (variante que tiene mayor potencial de progresión de la 

fibrosis) (1) ; b) confirmar o excluir el diagnóstico clínico y de laboratorio; c) determinar la 

magnitud del daño hepático e informar sobre los grados de actividad y de fibrosis (2); d) 

diagnosticar otras enfermedades coexistentes (3).  

La utilización de criterios diagnósticos estandarizados a nivel internacional, así como la 

observación por patólogos formados en Hepatología son la clave para el correcto diagnóstico 

del HGNA y sus estadios evolutivos (5).  

Uno de los aportes fundamentales del patólogo se refiere al diagnóstico de esteatohepatitis no 

alcohólica (EHNA). Para arribar al diagnóstico de EHNA, se deben observar los siguientes 

criterios diagnósticos: 

1) Presencia de esteatosis, definida como la presencia de vacuolas lipídicas en el citoplasma de los 

hepatocitos, con las siguientes características:  

A) Mayor al 5% de la superficie parenquimatosa. 

B) Tipo predominante: macrovesicular. 

C) Distribución predominante: perivenular (zona 3). 

 

2) Presencia de balonización, definida como la injuria hepatocitaria caracterizada por aumento 

de tamaño del hepatocito, con rarefacción citoplasmática y pérdida de la expresión de 

citoqueratinas 8 y 18, con las siguientes características:  

A) Localización en zona 3 (hallazgo diagnóstico de EHNA) (1). 

https://paperpile.com/c/siAjA3/nH8a
https://paperpile.com/c/siAjA3/d0ZM
https://paperpile.com/c/siAjA3/5c9J
https://paperpile.com/c/siAjA3/fvr8
https://paperpile.com/c/siAjA3/nH8a
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B) Satelitosis: definida como la presencia de leucocitos rodeando a una célula balonizada 

con cuerpos de Mallory Denk.  

 

3) Presencia de inflamación lobular, definida como:  

A) Acúmulos de linfocitos o polimorfonucleares neutrófilos en el parénquima hepático. 

B) Microgranulomas. 

 

Otros hallazgos que pueden estar presentes al momento de la evaluación son: 

A) Cuerpos apoptóticos 

B) Megamitocondrias. 

 

Puede observarse también fibrosis, definida como la presencia de depósito de colágeno 

alrededor de la vena central y perisinusoidal y/o perihepatocitario. De acuerdo a la distribución 

y magnitud de la fibrosis se caracterizará en estadios.  

 

El método de gradación y estadificación debe ser aplicado luego de hacer el diagnóstico 

cualitativo de EHNA; el mismo es considerado como una evaluación global que lo gradúa en 

“leve, “moderado” o “severo”(6).  

La EHNA, así como otras enfermedades hepáticas crónicas, posee una actividad inflamatoria 

que puede ser descripta otorgándole un “GRADO”, y la evolución temporal de dicho proceso 

con sus secuelas de reparación y distorsión arquitectural, pueden explicarse como el estadio de 

la enfermedad y ser ejemplificada histopatológicamente con un estadio de “FIBROSIS”(7,8). 

La estadificación según grado y/o estadio de fibrosis han sido utilizadas para elaborar distintos 

scores para la evaluación de biopsias hepáticas de pacientes con EHNA y así establecer 

parámetros reproducibles entre distintos observadores susceptibles de ser utilizados en 

grandes estudios estadísticos (6,9,10). Además, la información sobre el grado de fibrosis es muy 

importante para el paciente individual, ya que es el mayor determinante de la probabilidad de 

tener resultados clínicos adversos, como cirrosis y todas sus complicaciones, incluyendo la 

mortalidad de causa hepática (11-14). Actualmente el sistema de scoring más ampliamente 

https://paperpile.com/c/siAjA3/nZAS
https://paperpile.com/c/siAjA3/pI26+7Dqg
https://paperpile.com/c/siAjA3/MiW1+nZAS+tXvr
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utilizado es el propuesto por el grupo multicéntrico norteamericano denominado NASH Clinical 

Research Network, que fuera publicado por Kleiner et al en 2005 (8). El mismo incluye el NAFLD 

activity score (NAS) para graduar la actividad de la lesión hepática, sumando los scores 

individuales de esteatosis (0-3), de balonización (0-2) y de inflamación lobular (0-3) (rango total 

posible de 0 a 8); y una clasificación de la fibrosis, que puede oscilar desde la ausencia de la 

misma (F0) a la cirrosis (F4). 

Debe mencionarse que, como en cualquier hepatopatía, el grado de fibrosis puede ser 

subestimado si el espécimen de biopsia es insuficiente. Se sugiere que se debería utilizar agujas 

de 1.4-1.6 mm de diámetro (16 ó 15G) y obtener una muestra de al menos 1.6 cm de longitud y 

con al menos 10 espacios porta para que la misma sea adecuada, realizando posteriormente 

cortes a 4 µm. 

 

 

¿Cómo se diferencia la esteatohepatitis (EHNA ó NASH) de la esteatosis simple? 

 Pueden describirse tres 3 subtipos dentro de la evaluación del HGNA: 

1- Esteatosis simple: definida por la presencia de esteatosis macrovesicular “sin” actividad 

inflamatoria ni injuria hepática (balonización). 

2- Esteatosis con inflamación: definida por la presencia de esteatosis macrovesicular y 

actividad inflamatoria en el lobulillo. Este subtipo no es diagnóstico de EHNA (6).  

3- Esteatohepatitis no alcohólica (EHNA): definida como se describió extensamente ante la 

presencia de esteatosis macrovesicular mayor al 5%, inflamación lobular y degeneración 

balonizante. Este subtipo de HGNA puede o no acompañarse de fibrosis.  

 

El depósito inicial de colágeno se constata en la zona 3 o perisinusoidal. A medida que progresa, 

se extiende a la región periportal. En la fibrosis avanzada se producen puentes fibrosos entre las 

estructuras vasculares, con nodularidad del parénquima interviniente. Finalmente, la cirrosis es 

el estadio de fibrosis avanzada y remodelación.  

Cabe destacar que en los estadios de fibrosis avanzada las lesiones diagnósticas de actividad 

(esteatosis, balonización e inflamación lobular) pueden o no estar presentes. Cuando éstas no 

https://paperpile.com/c/siAjA3/nZAS
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son evidenciables, no permiten determinar el diagnóstico de cirrosis secundaria a HGNA y dan 

lugar al término “cirrosis criptogénica”. 

 

Recomendaciones 

1. La biopsia hepática es el método de elección para el diagnóstico diferencial entre esteatosis y 

esteatohepatitis no alcohólica, así como para la estadificación de esta última.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

2. La correcta valoración de HGNA y sus estadios evolutivos dependen del tamaño de la biopsia 

hepática, de la evaluación por patólogos entrenados en Hepatología y del uso de scores 

validados extensamente como el NAFLD Activity score.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%  
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Pregunta 10 

¿En qué pacientes con HGNA se debería implementar un programa de vigilancia para 

hepatocarcinoma? ¿Cuál/es son los métodos de screening para HCC recomendados?  

Mirta Peralta, Nora Fernández. 

 

Los pacientes con HGNA tienen riesgo aumentado de HCC, pero el riesgo absoluto y relativo no 

se ha definido de manera precisa. Por otro lado, el HGNA se está revelando como una de las 

principales causas de HCC, con una tendencia creciente en paralelo con el incremento de su 

prevalencia, asociada a obesidad y diabetes en la población general. La vigilancia, diagnóstico y 

manejo del HCC asociado a HGNA representa un desafío por la carga que representa la 

enfermedad hepática subyacente, la posibilidad de desarrollo de HCC en ausencia de cirrosis, y 

el menor acceso al tratamiento curativo, por presencia de comorbilidades y/o por diagnóstico 

tardío. 

 

Asociación HGNA y riesgo de HCC.  

En una cohorte de 25.947 sujetos coreanos que asistieron a controles médicos en un centro 

terciario, y con 7.5 años de seguimiento, se demostró una fuerte asociación entre HGNA y HCC, 

HR 16.73 (IC 95%, 2.09-133.85, p 0.008), especialmente en pacientes con NAFLD fibrosis score y 

FIB-4 elevados (1). 

En un estudio de manejo del HCC en el mundo real, que incluyó 18.031 pacientes de 14 países, 

la EHGNA fue la enfermedad hepática subyacente en el 10%-12% de los casos (2). 

En Estados Unidos de Norteamérica (USA), la EHGNA fue la tercera causa más frecuente de HCC 

después de la hepatitis C y la enfermedad hepática por alcohol según la base de datos SEER-

Medicare (14.1% de los casos de HCC) (3); y en un estudio poblacional, el HGNA representó el 

factor de riesgo más frecuente para el desarrollo de HCC (59%), con una incidencia acumulada 

de 0.3% en 6 años de seguimiento (4). 

En una revisión reciente de estudios publicados en dos períodos, 1992-2011 y 2012-2017, la 

incidencia de HCC en HGNA con cirrosis fue de entre 6.7% y 15% a 5-10 años, y en HGNA sin 

cirrosis, de 2.7% a 10 años y 23 cada 100.000 personas/año. Sin embargo, esta revisión revela 
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las limitaciones de la literatura actual por la gran variación respecto a metodología, población 

incluída, definiciones diagnósticas, técnicas de screening y tiempo de seguimiento, destacando 

la necesidad de estudios bien diseñados para definir el riesgo de HCC en HGNA (5). 

La carga creciente de HCC asociado a HGNA representa un serio problema. El peso progresivo 

del HGNA como causa de HCC ha sido observado en la base de datos SEER-Medicare, en la que 

se observó un incremento anual promedio de 9% en pacientes con HGNA (3). Este aumento es 

más evidente en series de centros terciarios. En efecto, un estudio proveniente del Reino 

Unido, reportó un incremento en más de 10 veces del HCC asociado a HGNA, entre 2000 y 

2010. El HGNA fue la causa más común de HCC en 2010, representando la etiología subyacente 

en 34.8% de todos los casos (6). 

Este cambio se ha visto necesariamente reflejado en el escenario del trasplante hepático. En 

efecto, la EHGNA es la causa de trasplante por HCC que crece más rápidamente en USA, de 

acuerdo al registro UNOS, con un incremento de 364% entre 2002 y 2012, convirtiéndose en la 

segunda causa más frecuente de necesidad de trasplante hepático, después de la hepatitis C 

(7). 

En Argentina, en un estudio multicéntrico de cohorte, que incluyó 708 pacientes con HCC, el 

HGNA fue la causa subyacente en 11.4%, representando la tercera etiología asociada a HCC. En 

este estudio se observó un incremento en 6 veces del HCC asociado a HGNA entre 2009 y 2015 

(4.3% vs 25.6%, p < 0.0001) (8). 

Otros factores implicados en la patogenia de la EHGNA tienen un impacto independiente y 

acumulativo en el desarrollo de HCC. La obesidad incrementa significativamente el riesgo de 

HCC, especialmente en hombres, y en forma lineal con el IMC. (9) Asimismo, la diabetes tipo 2 

en estudios poblacionales incrementa hasta 3 veces el riesgo de HCC (10,11). La asociación de 

obesidad y diabetes se relacionó con mayor riesgo de HCC (OR  4.75, IC 95%, 1.75 – 12.89) (12). 

Se han identificado polimorfismos genéticos asociados con el riesgo aumentado de HCC en 

HGNA, tales como el alelo rs738409 de la PNPLA3, variantes genéticas del gen de TERT, y la 

variante rs641738 de MBOAT7. Estos factores genéticos probablemente interactúen con 

múltiples factores de riesgo relacionados con el fenotipo del huésped para incrementar el 

riesgo de desarrollo de HCC en la EHGNA (13-15). 
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Los factores metabólicos y genéticos mencionados podrían también tener un rol en la 

degeneración maligna de adenomas hepatocelulares (16). 

 

HCC en HGNA no cirrótico 

Un rasgo particular del HCC asociado a HGNA es el hallazgo reportado en cientos de casos en 

hígados no cirróticos. La observación inicial se realizó en un estudio patológico que incluyó 128 

pacientes en los que se realizó resección hepática por HCC. La ocurrencia de HCC en hígados sin 

fibrosis significativa fue más frecuente en pacientes con síndrome metabólico e HGNA (65%) 

que en pacientes con otras hepatopatías (25%) (17). 

En varios estudios epidemiológicos de diversos orígenes, la ausencia de cirrosis entre pacientes 

con HCC fue más frecuente en pacientes con HGNA que en otras etiologías: fue 5 veces mayor 

en una cohorte de 194 pacientes de los hospitales de Veterans Administration en USA, del 

22.8% en Inglaterra y de 38% y 49% en dos estudios de Japón. En un centro terciario para 

atención de HCC en Inglaterra, los pacientes con HGNA tenían menor prevalencia de cirrosis 

(77.2%) que aquellos con otras etiologías (6,18-20). 

 

Vigilancia de HCC en HGNA 

Dificultades para la vigilancia 

La vigilancia para HCC en pacientes con HGNA representa una gran carga debido a su alta 

prevalencia en la población general y la falta de herramientas no invasivas confiables y patrones 

moleculares que permitan estratificar el riesgo para el desarrollo de HCC en HGNA. 

De hecho, la pobre vigilancia de HCC en HGNA ha sido reportada. En un estudio multicéntrico 

italiano que incluyó 756 pacientes con HCC relacionados con HGNA y hepatitis C; 52% de los 

HCC asociados con HGNA no fueron diagnosticados en el contexto de un programa de 

vigilancia, comparado con 37% de los relacionados con HCV, lo que resultó en mayor 

proporción de diagnóstico en estadíos avanzados (21). También el estudio de cohorte de 1.500 

pacientes con HCC del Veterans Administration en USA, mostró que el porcentaje de 

diagnósticos en programa de vigilancia fue menor en pacientes con HGNA que en otras 

etiologías (40% vs 80%) (22). Adicionalmente, la ecografía utilizada para screening de HCC 
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puede tener una performance subóptima en individuos obesos, y por el efecto de atenuación 

del haz de ultrasonido en el hígado esteatósico. 

A pesar de la demostración del desarrollo de HCC en HGNA no cirrótico, la incidencia de HCC en 

estos pacientes (< 1.5%/año) se considera insuficiente para recomendar la vigilancia de HCC en 

este escenario. A ello se suma la alta prevalencia de HGNA en la población general, lo que 

impactaría significativamente en la relación costo-efectividad de esta estrategia. Esto podría 

tener como consecuencia el diagnóstico más tardío de HCC en HGNA no cirrótico y por lo tanto, 

la menor probabilidad de aplicar tratamientos curativos. Sin embargo, no se demostró que los 

resultados de tratamientos curativos para HCC en HGNA no cirrótico fueran significativamente 

diferentes a los observados en HGNA cirrótico. (23)  

Probablemente el desarrollo de modelos predictivos del riesgo de desarrollar HCC en HGNA que 

probablemente incluyan la presencia de obesidad, diabetes, género masculino, y el 

polimorfismo genético PNPLA3 rs738409 C>G, permita identificar poblaciones de pacientes que 

requieran inclusión en programas de vigilancia. 
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Recomendaciones  

1. La estrategia recomendada para la vigilancia de HCC en HGNA es la realización de ecografía 

cada 6 meses por un operador entrenado  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (C): 25% 

 

2. En pacientes con cirrosis Child A y B, candidatos a trasplante, según las recomendaciones 

establecidas en guías actuales (AAEEH, AASLD, EASL) 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

3. En pacientes con HGNA y fibrosis F3, la vigilancia debe considerarse sobre la evaluación 

individual del riesgo de HCC 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

4. En pacientes con HGNA sin fibrosis significativa en la actualidad no hay suficiente evidencia para 

recomendar vigilancia para HCC  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 
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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y NO FARMACOLÓGICO 

Pregunta 11 

¿Cuál es la evidencia a favor del tratamiento con dieta en HGNA? ¿Existen estudios 

comparativos entre diferentes tipos de dieta? ¿Existe algún beneficio demostrado para el 

ejercicio, ya sea sólo o asociado a la dieta? 

Dres Fernando Bessone, Marcelo Mesquida.  

 

Evidencias en favor de la dieta en el HGNA 

En países occidentales suele consumirse una dieta poco saludable caracterizada por exceso de 

fructosa, bebidas cola y un alto consumo de carnes rojas, grasas saturadas y colesterol, 

asociada a una baja ingesta de fibras, pescado o ácidos grasos omega-3 (1,2). 

La mayor parte de los meta-análisis y revisiones sistemáticas fueron realizados tomando en 

cuenta estudios que incluyeron como variables principales a la dieta y ejercicio pero no 

comparando diferentes tipos de dieta (3,4).  

Un alto consumo de fructosa de tipo industrial puede aumentar el riesgo de fibrosis en 

pacientes con NASH (5). Si bien existen observaciones clínicas que muestran que en pacientes 

con sobrepeso la dieta rica en fructosa incrementa la lipogénesis de novo, promueve 

dislipidemia, aumenta la resistencia insulínica y la adiposidad visceral, otros investigadores 

niegan que la fructosa sea más deletérea que otros azúcares como la glucosa (6). Un meta-

análisis reciente concluyó que el intercambio isocalórico de fructosa por otros carbohidratos no 

indujo HGNA en participantes sanos. Este mismo estudio concluyó que la fructosa provee 

exceso de energía sólo en dosis extremas. Sin embargo, puede aumentar los lípidos intra-

hepatocitarios y la ALT, un efecto más atribuible a un exceso de energía que a la fructosa en sí 

misma (7). 

Es muy importante cumplir con un plan diario de consumo calórico reglado asociado a ejercicio 

para lograr el objetivo deseado: pérdida de peso y consecuentemente, mejoría de 

NAFLD/NASH. Varios ensayos clínicos demostraron que una pérdida de al menos 7% del peso 

corporal puede mejorar el score histológico de fibrosis (8,9). 
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Actualmente existe consenso en la mayoría de las guías para sugerir que una combinación de 

una dieta hipocalórica (reducción diaria de 500-1000 Kcal) combinado con ejercicio de 

moderada intensidad es capaz de conseguir una pérdida de peso sostenida en el tiempo 

(10,11). La dieta debe balancear la ingesta de macronutrientes que incluyan carbohidratos y 

proteínas, y por otra parte micronutrientes compuestos por vitaminas y minerales. Existen 

evidencias que demuestran que una pérdida de peso más durable fue alcanzada en pacientes 

con HGNA cuando combinaron dieta y ejercicio por un tiempo mayor a 1 año (12). También fue 

demostrado que el descenso de peso inducido por dieta en la EHGNA se asocia a una mejoría 

en el laboratorio hepático y regresión de la fibrosis. Sin embargo, existen pocos estudios 

controlados y aleatorizados (ECR), donde la mayoría muestran marcadas diferencias en los 

diseños, analizan diferentes fenotipos de HGNA, con falta de ¨puntos finales¨ estandarizados, 

incluyen un bajo número de pacientes y fundamentalmente, sin evaluación histológica una vez 

finalizado el estudio. 

Existen dos ensayos bien diseñados que cumplieron con la mayor parte de los requisitos 

necesarios para obtener datos robustos. Uno de ellos, un ECR que incluyó 32 pacientes con 

diagnóstico histológico de NASH, aleatorizó los pacientes en dos ramas, comparando un grupo 

con dieta activa asociado a cambios en el estilo de vida con terapia cognitiva-conductual versus 

un grupo que recibió una educación básica saludable (grupo control) durante 48 semanas. La 

rama con dieta activa experimentó una mayor pérdida de peso, mayor resolución del NASH 

(67% versus 20%) y una mayor reducción en el score histológico de NAS (13). 

El segundo estudio fue realizado por Vilar Gómez y col. (14) y tiene un diseño similar al anterior 

pero sin grupo control e incorporando un mayor número de pacientes. Estos autores analizaron 

prospectivamente 293 pacientes con diagnóstico histológico de NASH a quienes se les 

recomendó cambiar su hábito en el estilo de vida (dieta hipocalórica asociado a actividad física) 

durante un periodo de 52 semanas. Uno de los puntos más fuertes de este estudio fue la 

realización de una biopsia hepática basal y final en 261 pacientes (89% de la muestra inicial). El 

análisis de los resultados mostró que 72 (25%) de los pacientes resolvieron el NASH, 38 (47%) 

tuvieron una marcada reducción en el score NAS y en 56 (19%) se observó una reducción de la 
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fibrosis hepática. Es interesante remarcar que hubo una relación directa entre el grado de 

pérdida de peso y la mejoría de los patrones histológicos de NASH. 

  

¿Existen estudios comparativos entre diferentes tipos de dieta? 

No existen meta-análisis y tampoco estudios con resultados robustos comparando diferentes 

tipos de dietas. Sin embargo, la dieta mediterránea representa un patrón ideal de dieta 

saludable para el HGNA porque está compuesta por un bajo tenor de grasas saturadas, 

proteínas animales, siendo rica en antioxidantes y fibras. Además, mostró una mejoría en la 

esteatosis por RM cuando se la comparó con una dieta compuesta por un alto contenido de 

grasa y bajo en carbohidratos (15). Esta combinación equilibrada de nutrientes mostró reducir 

el riesgo de síndrome metabólico y prevenir los fenómenos cardiovasculares asociados al HGNA 

(15). Por otra parte, la suplementación de ácidos grasos poli-insaturados omega-3, mostró ser 

un efectivo tratamiento para el HGNA en un meta-análisis publicado recientemente (16). Este 

estudio demostró una disminución de ALT y triglicéridos asociado a un aumento en el HDL 

colesterol, sin embargo no evaluó efectos en la histología hepática. 

 

¿Existe algún beneficio demostrado para el ejercicio, ya sea sólo o asociado a la dieta? 

El análisis de la literatura muestra que el ejercicio disminuye en forma significativa el contenido 

de grasa intrahepática (alrededor de 33%), incluso sin reducción significativa del peso. Sin 

embargo, la mayoría de los estudios muestran que cuando el paciente logra pérdida 

significativa de peso combinando dieta y ejercicio, la reducción del contenido hepático de grasa 

es superior al logrado con el ejercicio solo, razón por la cual, las recomendaciones siempre 

enfatizan asociar dieta con ejercicio.  

Es importante reconocer que hay dispersión de datos en los estudios publicados en cuanto al 

volumen, intensidad y tiempo de actividad física y en el modo en que se cuantifica el contenido 

intrahepático de lípidos. En su mayoría se han utilizado técnicas de imágenes (espectroscopía 

por RM, ecografía o TC) y sólo en algunos pocos estudios se ha complementado con 

documentación histológica. Se ha comprobado en meta-análisis y revisiones sistemáticas que 

tanto el ejercicio aeróbico como el de resistencia muestran beneficios y cualquier nivel de 
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actividad física que supere el gasto calórico del reposo tiene algún tipo de impacto sobre el 

hígado. Sin embargo, la actividad física planificada en forma de ejercicio, con intensidad 

moderada a vigorosa, mantenida en el tiempo y con un volumen de al menos 200 minutos por 

semana, es la que ha demostrado los efectos beneficiosos más importantes; incluyendo 

regresión de la enfermedad hepática, independientemente de los cambios registrados en el 

peso corporal (17, 18, 19). 

Una de las conclusiones coincidentes en los trabajos revisados, es que el ejercicio disminuyó en 

forma significativa los niveles de ALT, AST y el contenido de grasa hepática independientemente 

a lo observado en el peso corporal. Tanto los ejercicios aeróbicos como los de resistencia 

lograron el mismo efecto, demostrando que los protocolos de moderado a alto volumen y 

moderada intensidad de ejercicio fueron los más beneficiosos. Debido a la diferencia en el 

requerimiento de aptitud cardiorrespiratoria, el ejercicio de resistencia es más accesible para 

personas que no toleren los ejercicios aeróbicos. Datos actuales demuestran que los ejercicios 

aeróbicos y de resistencia actúan a través de mecanismos diferentes, razón por la cual se ha 

propuesto la combinación de ambos como mejor estrategia. 

Existen pocos datos comparando los porcentajes relativos de disminución del contenido 

intrahepático de lípidos. Golabi y col. (20) compararon la reducción de lípidos intrahepáticos 

asociado a ejercicio (30.2%) versus la combinación de dieta y ejercicio, la cual mostró resultados 

estadísticamente superiores (49.8%). Dos estudios demostraron que la disminución de la 

esteatosis se correlaciona con el ejercicio moderado-intenso y que hay mayor respuesta con el 

agregado de mayor intensidad y más frecuencia semanal. Se observó además, que el ejercicio 

logra disminuir la aparición de HGNA y genera la remisión de la enfermedad en un número 

significativo de pacientes (34%) (21,22). La remisión de la esteatosis por medio de ejercicio 

evaluada por ecografía, también fue documentada por un grupo japonés que realizó un 

seguimiento a largo plazo (10 años) en 1010 pacientes. Estos investigadores observaron que la 

remisión de la grasa hepática ocurrió en 46% de las personas que adoptaron como medida 

terapéutica algún tipo de ejercicio aeróbico (23). 

Hay pocos trabajos publicados con documentación histológica. Sin embargo, dos ensayos (uno 

de ellos retrospectivo), comunicaron que los pacientes que realizaron actividad física vigorosa 
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mostraron una menor actividad histológica del NASH y una tendencia a menores grados de 

fibrosis hepática (24,25). Por otra parte, otros dos trabajos con un menor número de pacientes 

y seguidos con biopsia hepática, documentaron una menor actividad en el score de NAS pero 

sin cambios en el grado de fibrosis (13, 26). 

 

Recomendaciones: 

1. La hiperalimentación está íntimamente involucrada en la patogénesis del HGNA y el consejo 

médico debe estar dirigido a obtener un descenso de peso de al menos 7% del peso basal 

debido que a partir de allí se constató disminución de la esteatosis, balonización e inflamación 

hepatocelular. 

Consenso Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES*. (A): 25%. (B): 75% 
*
Comentario de los coordinadores: los expertos aceptan la respuesta, sin embargo los comentarios/sugerencias en 

cuanto a las salvedades están dirigidas a aclarar la necesaria gradualidad en el descenso de peso hasta llegar al 

objetivo de propuesto. 

                                                                             

2. Se recomienda asociar dieta hipocalórica con reducción de 500-1000 kcal diarias con ejercicio 

de moderada intensidad, ya que la combinación de estas terapéuticas es más eficaz en alcanzar 

pérdida de peso sostenida que cada una de ellas por separado. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

3. Si bien no existen datos robustos en favor de una dieta específica, la dieta mediterránea parece 

ser apropiada debido a que ha demostrado reducir el riesgo de síndrome metabólico y prevenir 

la enfermedad cardiovascular asociada al HGNA. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 100% 

 

4. La actividad física planificada en forma de ejercicio (tanto aeróbico como de resistencia) con 

intensidad moderada a vigorosa, mantenida en el tiempo y con un volumen de al menos 200 

minutos por semana, es la que ha demostrado los efectos más beneficiosos, incluyendo 

regresión de la enfermedad hepática.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25% 
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5. De acuerdo a la aptitud cardiorrespiratoria y otras posibles limitantes físicas, el ejercicio de 

resistencia es más accesible para personas que no toleran el ejercicio aeróbico y es igualmente 

beneficioso.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25% 
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Pregunta 12 

¿Cuáles son los resultados sobre eficacia y seguridad del tratamiento con vitamina E y 

pioglitazona? ¿En qué subgrupo de pacientes podrían indicarse en la práctica clínica? 

Javier Benavides, Alejandra Villamil 

 

En la fisiopatología de la enfermedad del hígado graso no alcohólica (EHGNA), tanto en la 

antigua teoría de los “dos impactos” (1) como en la más moderna de los “múltiples impactos 

paralelos” (2), los fenómenos de stress oxidativo son factores clave en el desarrollo de la 

enfermedad. Esto explica que diferentes fármacos con propiedades antioxidantes hayan sido 

evaluados para el tratamiento de esta condición (3).  

El efecto de la vitamina E en el HGNA se basa en propiedades que pueden ser agrupadas en: i) 

Antioxidantes: tiene efecto antioxidante intrínseco como scavenger de radicales peroxilipídicos 

(especies reactivas de oxígeno –ROS- y de nitrógeno –NRS-); también aumenta la actividad de 

sistemas enzimáticos antioxidantes (superóxido dismutasa; catalasa; peroxidasa de glutation). 

Por otra parte, por un efecto de modulación genética, disminuye la expresión de los factores 

transformadores del crecimiento (TGF) alfa y beta, lo que incrementa el efecto antioxidante y a 

la vez reduce los fenómenos de apoptosis y de fibrogénesis. ii) Anti-apoptóticas: incrementa 

enzimas antiapoptóticas (BCL-2) y reduce enzimas proapoptóticas (BAX y P53) y iii) 

Antiinflamatorias: reduce la expresión de citokinas proinflamatorias como el factor de necrosis 

tumoral (TNF) alfa y las interleukinas 1, 2, 4, 6 y 8 (4-6). 

El efecto de la vitamina E sobre los valores de las aminotransferasas en pacientes con HGNA (sin 

objetivos histopatológicos) fue estudiado en siete trabajos randomizados (7-13). En estos 

estudios se trataron números relativamente pequeños de pacientes (entre 10 y 90) con dosis 

variables de vitamina E (100 a 1200 mg). En cuatro de ellos se asoció el fármaco con otras 

drogas (vitamina C; ácido docosahexanoico; colina) o con dieta y ejercicio. A pesar de la 

heterogeneidad de los diseños, todos ellos demostraron un efecto beneficioso de la vitamina E 

sobre los niveles de aminotransferasas séricas.    

Por otra parte, en un meta-análisis se evaluó el efecto de la vitamina E en los niveles de 

aminotransferasas en la esteatosis simple, la esteatohepatitis y la hepatitis C (14). Este estudio 
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reveló que la vitamina E reduce significativamente los niveles de enzimas hepáticas en la 

esteatohepatitis y en la hepatitis C, no así en la esteatosis simple. 

El efecto de la vitamina E sobre la histopatología de pacientes con HGNA fue evaluado en 

estudios piloto que demostraron mejoría en los niveles de esteatosis, balonización, inflamación 

e incluso de fibrosis en adultos y niños o adolescentes (15-21).  

El estudio PIVENS en adultos (22) y el TONIC en niños (23) fueron los dos ECRs más relevantes 

que evaluaron el efecto de la vitamina E en la histopatología de pacientes con esteatohepatitis 

no alcohólica. En el trabajo de Sanyal y cols. (22), 247 pacientes fueron aleatorizadamente 

asignados para recibir vitamina E 800 mg/d, pioglitazona 30 mg/d o placebo, a doble ciego, 

durante 96 semanas. El objetivo primario, definido como una disminución del NAS ≥ 2 puntos 

(con una mejora de al menos 1 punto en el score de balonización y una mejora de al menos 1 

punto en la esteatosis o la inflamación) y sin aumento de la fibrosis, fue alcanzado por un 

porcentaje significativamente superior de pacientes que recibieron vitamina E comparado con 

los que recibieron placebo (43% vs 19%; p= 0.001). Esta mejoría no alcanzó significación 

estadística en los tratados con pioglitazona (34% vs 19%; p= 0.04). Tanto la vitamina E como la 

pioglitazona mejoraron significativamente el grado de esteatosis hepática (p=0.005 y p<0.01) y 

de inflamación lobular (p=0.02 y p=0.004), aunque ninguno de los dos fármacos logró reducir 

significativamente la fibrosis (p=0.24 y p=0.12). Un sub-análisis de este estudio demostró que la 

mejoría histológica lograda con la administración de vitamina E se asoció al descenso de ALT y 

fue independiente de la pérdida de peso (24). 

El ECR TONIC evaluó, en niños y adolescentes, el efecto de la vitamina E y de la metformina 

versus placebo, a doble ciego. 173 pacientes con esteatohepatitis no alcohólica fueron tratados 

durante 96 semanas. La reversión de la esteatohepatitis se observó en el 58% del grupo tratado 

con vitamina E (p= 0.006 versus placebo), en 41% de los que recibieron metformina (NS versus 

placebo) y 28% en el grupo placebo (23). Ni vitamina E ni metformina fueron superiores a 

placebo en el endpoint primario del estudio, que era la reducción sostenida de la ALT (23). 

Un meta-análisis reciente demostró que la vitamina E reduce los niveles de aminotransferasas, 

todos los componentes del score NAS y la fibrosis (25). 
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Un estudio reciente no randomizado comparó la evolución de 90 pacientes con NASH y fibrosis 

F3 ó F4 que recibieron vitamina E durante un seguimiento de 5.6 años con la de 90 controles 

(por score de propensión, ajustados por IMC, LDLc, comorbilidades, etc) que no la tomaron; 

demostrando que el tratamiento con vitamina E redujo el riesgo de muerte o trasplante (adj. 

HR: 0.30, IC 95%: 0.12‐0.74, p <0.01) y de descompensación hepática (adj. sHR: 0.52, IC 95%: 

0.28‐0.96, p=0.036) (26). Esta sería la primera demostración de que una terapia farmacológica 

pueda modificar la historia natural del NASH con fibrosis avanzada (26). 

La pioglitazona es una thiazolidinediona con efecto agonista sobre el PPAR-gamma cuyo 

principal mecanismo de acción es revertir la disfunción del tejido adiposo y mejorar la 

sensibilidad a la insulina. En un estudio controlado y randomizado, la administración de 45 mg 

de pioglitazona durante 6 meses logró una mejoría significativa de los parámetros metabólicos, 

bioquímicos e histológicos de 55 pacientes prediabéticos o diabéticos con diagnóstico de 

esteatohepatitis (27). Se observó reducción del NAS en 73% de los tratados con pioglitazona y 

en 24% de los tratados con placebo (p <0.001) (27).  

En el estudio PIVENS ya citado (22), los pacientes que recibieron pioglitazona lograron el 

objetivo primario (mencionado supra) en un porcentaje mayor que los que recibieron placebo 

(34% vs 19%), aunque esta diferencia no fue significativa. Sin embargo, un resultado secundario 

importante, como es la resolución de la esteatohepatitis, se observó en 47% de los tratados con 

pioglitazona y en 21% de los que recibieron placebo (p <0.001). Además, pioglitazona redujo 

significativamente el grado de esteatosis (p< 0.001) y de inflamación (p= 0.004), en ambos casos 

versus placebo. En cuanto al estadio de fibrosis, las diferencias no fueron significativas (22). 

En un ECR reciente, a doble ciego, Cusi et al. trataron 101 pacientes diabéticos o prediabéticos 

con diagnóstico de esteatohepatitis con 45 mg de pioglitazona o placebo durante 18 meses. Los 

pacientes que recibieron pioglitazona lograron una mejoría del NAS ≥ 2 puntos sin aumento de 

la fibrosis (endpoint primario) o la resolución de la esteatohepatitis en un porcentaje 

significativamente mayor al grupo placebo (58% y 51% versus 17% y 19%, respectivamente; 

p<0.001). Asimismo, los pacientes tratados con pioglitazona presentaron una disminución 

significativa del score de fibrosis (p=0.04) (28).   
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Con respecto a la seguridad, dos meta-análisis sugirieron que la administración de vitamina E en 

altas dosis y por plazos prolongados podría estar asociada con un aumento de la mortalidad 

general (29,30). Sin embargo, un meta-análisis más reciente, incluyendo 57 estudios y 246.371 

individuos no mostró relación entre la suplementación con vitamina E y mortalidad general 

(31). Por otra parte, un estudio diseñado para analizar el rol de la vitamina E, el selenio o la 

combinación de ambos en la prevención del cáncer de próstata en hombres mayores de 50 

años, inesperadamente encontró un aumento modesto de la incidencia del mismo en los 

tratados con vitamina E (aumento absoluto de 1.6 por cada 1000 personas/años) (32). Por 

último, otro meta-análisis halló un aumento en la incidencia de accidente cerebrovascular 

hemorrágico en tratados con vitamina E con respecto a placebo (aumento absoluto de 1 

episodio adicional por cada 1.250 individuos tomando vitamina E) (33).  

Los principales efectos adversos atribuidos a la pioglitazona son la ganancia de peso (por 

redistribución de la grasa, con disminución del tejido adiposo visceral y aumento del periférico); 

la osteopenia, con aumento del riesgo de fracturas patológicas en mujeres; y (menos frecuente) 

la insuficiencia cardíaca congestiva. 

De acuerdo con la opinión de los expertos, vitamina E y pioglitazona son las únicas terapias 

farmacológicas que podrían indicarse en pacientes con HGNA en la actualidad. Dado que 

deberían administrarse por períodos prolongados y que persisten dudas sobre la seguridad en 

el largo plazo, sólo deberían indicarse en pacientes en quienes una biopsia hepática haya 

demostrado la presencia de esteatohepatitis (NASH) más fibrosis significativa (≥ F2); o con 

NASH y riesgo de progresión (por ejemplo, diabetes, síndrome metabólico, NAS alto). Los 

potenciales riesgos y beneficios deben ser discutidos en forma individual con el paciente que 

reúna estas características. 
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Recomendaciones: 

1. La vitamina E en dosis de 800 UI/d puede ser considerada para el tratamiento de los pacientes 

con esteatohepatitis, especialmente en aquellos con estadios intermedios de fibrosis (F2 y F3). 

No hay evidencias que avalen el uso de vitamina E en diabéticos. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 25%. (C): 25% 

 

2. La pioglitazona en dosis de 30 a 45 mg/d puede ser considerada para el tratamiento de los 

pacientes con esteatohepatitis, diabéticos o no, especialmente en aquellos con estadios 

intermedios de fibrosis (F2 y F3). 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 50% 

 

3. No deben usarse estas drogas en pacientes sin confirmación de esteatohepatitis por biopsia 

hepática. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25% 

 

4. Se desconoce la eficacia y la seguridad de ambas drogas en el largo plazo. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 100% 

 

5. Los beneficios potenciales y los riesgos del tratamiento con vitamina E o pioglitazona deben ser 

discutidos individualmente con los pacientes. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 
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Pregunta 13 

¿Cuáles son los resultados en pacientes con HGNA que reciben una cirugía bariátrica? ¿Existe 

alguna técnica que sea mejor que las otras o alguna contraindicación en algún subgrupo?  

Inés Alonso, Beatriz Ameigeiras. 

 

La obesidad mórbida está casi universalmente asociada a la presencia de enfermedad del 

hígado graso no alcohólico (EHGNA). La prevalencia de HGNA en esta población es de 90 a 95%; 

aproximadamente el 50% presenta esteatohepatitis (EHNA) y según las diferentes series hasta 

15% de los pacientes presentan cirrosis al momento de la cirugía (1,2).  

La cirugía bariátrica es el tratamiento más efectivo para la obesidad severa. Está asociada con 

una disminución de peso significativa y sostenida, además de resolución de las comorbilidades 

metabólicas (3). 

Las indicaciones generales de cirugía bariátrica comprenden (4): 

-  pacientes con IMC > 40 kg/m2; o mayor a 35 con comorbilidades susceptibles de mejorar tras 

la  pérdida de peso (DM2, HTA, AOS)                                                                                              

 -  ausencia de trastornos endocrinológicos como causa de la obesidad                                  

 -  fracasos continuados a tratamientos conservadores                                                            

 - estabilidad psicológica (ausencia de abusos de sustancias o alcohol, ausencia de trastornos del 

comportamiento alimentario, alteraciones psiquiátricas mayores) 

 - compromiso de adhesión a las normas de seguimiento tras la cirugía (controles médicos, 

toma de suplementos vitamínicos y, para las mujeres en edad fértil, evitar gesta el primer año 

postoperatorio). 

Por todo esto es importante que los pacientes sean evaluados y acompañados en este proceso 

por un equipo multidisciplinario formado por cirujanos, clínicos, nutricionista, endocrinólogo, 

psicólogo, psiquiatra, hepatólogo, neumonólogo, etc. (5). 

Se debe mencionar también un subgrupo especial de pacientes, con IMC menor a 35 y mal 

control metabólico de su diabetes a quienes se les realiza cirugía metabólica. Si bien la técnica 

quirúrgica es la misma del bypass gástrico en Y de Roux (BPGYR), en estos pacientes la 

indicación se basa no en el descenso de peso per se, sino en los cambios humorales producidos 
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que generan resolución de la diabetes, con mejoría del perfil metabólico (6). En evaluación se 

encuentran otras indicaciones de la cirugía metabólica, entre ellas el HGNA. 

Existen tres tipos de técnicas quirúrgicas (7):  

 - Malabsortiva: el bypass intestinal o yeyuno-ileal que ha caído en desuso dada la gran cantidad 

de cirugías de reversión que se realizaron por la gran malabsorción producida y porque causaba 

deterioro en la función hepática con rápida progresión a la cirrosis (8). 

- Restrictiva: la manga gástrica o sleeve (S) donde se reduce el tamaño del estómago a un 

volumen de entre 60 y 100 ml (Figura 1). 

- Mixta: Bypass gástrico en Y de Roux (BPGYR), es una técnica restrictiva-malabsortiva. Consiste 

en la confección de un reservorio gástrico pequeño, que se anastomosa con un asa yeyunal. 

Ésta es actualmente la técnica quirúrgica recomendada por las guías nacionales e 

internacionales. Además, es de elección en pacientes con reflujo gastroesofágico, comedores 

de dulce por el efecto dumping que provoca rechazo a estos alimentos y pacientes con DM2 y 

síndrome metabólico por la respuesta hormonal secundaria al bypass intestinal. (Figura 2) 

La elección de la técnica quirúrgica depende de la experiencia del cirujano que la realiza, las 

comorbilidades que presenta el paciente (ej. BPGYR en pacientes con reflujo, pacientes 

superobesos, adolescentes con comorbilidades graves) (3). 

Cuando se realiza un sleeve, los mecanismos involucrados que serían responsables de la mejoría 

metabólica son la disminución de la secreción de ghrelina (hormona orexígena) junto con la 

menor capacidad de ingesta generada por el tamaño pequeño del reservorio gástrico. 

En el BPGYR, los mecanismos involucrados son mucho más complejos, ya que sumados a los 

anteriores generados por el reservorio gástrico pequeño (restricción), el efecto malabsortivo se 

produce al dividir el yeyuno en un asa bilio-pancreática, otra alimentaria y otra común; los 

cambios hormonales suceden como consecuencia de exclusión del fundus gástrico y del 

intestino proximal al tránsito digestivo y la rápida llegada de los nutrientes al íleon (3, 9). 

Hablar de restricción y malabsorción facilita una aproximación al mecanismo de esta cirugía 

aunque se trata de algo mucho más complejo que se encuentra en constante revisión por la 

publicación de nuevos hallazgos y descubrimientos. Se describe una alteración en la secreción 

de hormonas intestinales: ghrelina, péptido simil glucagón-1 y 2 (GLP-1 y GLP-2), neuropéptido 
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YY (PYY) que, entre otras cosas, condicionan la respuesta del sistema nervioso central a la 

ingesta, modifican la secreción de insulina y actúan sobre citoquinas pro- y anti-inflamatorias 

(10,11). 

Se modifica además el circuito enterohepático de las sales biliares, y en consecuencia la 

microbiota. Esto es generado por la llegada del alimento a una porción más distal del intestino 

(bypass), provocando modificación en las células L intestinales, lo que aumenta la re-captación 

de sales biliares. Estas últimas actúan sobre los receptores FXR, TGR-5, que son responsables de 

la homeostasis del colesterol, la glucosa y los triglicéridos, entre otras funciones (12-14). 

Por lo tanto el BPGYR intervendría en los diferentes mecanismos involucrados en la génesis del 

HGNA: microbiota, lipotoxicidad, resistencia a la insulina, obesidad, inflamación sistémica y 

fibrogénesis. 

Por lo anteriormente descripto, a largo plazo, los resultados del BPGYR son más alentadores ya 

que presenta menor proporción de pacientes con re-ganancia de peso y reaparición de co-

morbilidades.  

Al analizar los resultados de las diferentes publicaciones realizados acerca de pacientes 

sometidos a cirugía bariátrica nos encontramos con algunas dificultades: el bajo número de los 

pacientes que son analizados en cada estudio, escasos trabajos presentan análisis de biopsias 

pareadas, se utilizan como parámetro de evolución de la enfermedad hepática las 

transaminasas, no hay estudios a largo plazo (15,16).  

Una de las primeras publicaciones que mostró mejoría en la histología hepática de los pacientes 

con HGNA sometidos a BPGYR fue la realizada por Dixon et al, donde se evaluó la disminución 

del grado de fibrosis al año de la intervención quirúrgica (17). 

En el estudio NASHOST (18) donde se realizaron biopsias pre-quirúrgicas y a los 6 meses del 

post operatorio se documentaron cambios beneficiosos no solo en la esteatosis y balonización, 

sino que también en la fibrosis. 

En contrapartida, Mathurin et al, en su estudio publicado en 2009, señalan que la esteatosis y 

balonización mejoran, y que estos efectos benéficos a largo plazo pueden predecirse con la 

rápida resolución de la insulino-resistencia; sin embargo, la fibrosis persiste a los 5 años de la 

cirugía (19). 
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En uno de los últimos estudios publicados (20), donde se realizaron biopsias pareadas a 

pacientes sometidos a cirugía bariátrica, se observó que luego de la cirugía el NAFLD fibrosis 

score (NAS) mejoraba significativamente. De las biopsias pre-quirúrgicas que cumplían con 

todos los criterios histológicos de EHNA, todas presentaban ausencia de EHNA en el 

postoperatorio. 

Al hacer mención a los pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis, muchas veces diagnosticada en 

el acto quirúrgico, ha sido demostrado que en pacientes con cirrosis compensada (Child-Pugh 

A)  los resultados a largo plazo son alentadores cuando se realiza en un centro con experiencia. 

La función hepática se mantiene estable, se resuelven las comorbilidades y algunos estudios 

mencionan la mejoría en la histología hepática (fibrosis) (21,22). 

La presencia de hipertensión portal en los pacientes con cirrosis es contraindicación para la 

realización de este tipo de procedimientos (23). 

 

 

 

   

 Figura 1. Manga gástrica                           Figura 2. Bypass gástrico en Y de Roux 
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Recomendaciones: 

1. La cirugía bariátrica, en especial el BPGYR, es una opción válida de tratamiento para los 

pacientes con obesidad mórbida y comorbilidades, como diabetes, HTA, apnea obstructiva 

durante el sueño. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

2. Aunque el HGNA no es considerado por el momento como una indicación de cirugía baríatrica, 

en la mayoría de los pacientes con obesidad y NASH que recibieron esta terapia, se ha 

demostrado un claro beneficio histológico con reducción de la esteatosis, balonización, 

inflamación y fibrosis.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

3. Se requieren estudios con mayor número de pacientes con biopsias pareadas y con seguimiento 

a largo plazo para conocer la eficacia y seguridad de la cirugía bariátrica en pacientes con 

HGNA. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 75%. (B): 25% 

 

4. En pacientes con cirrosis, la presencia de hipertensión portal clinicamente significativa es 

contraindicación para la realización de este tipo de procedimientos. 

Consenso Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES. (A): 25%. (B): 75% 
*
Comentario de los coordinadores: los expertos aceptan la respuesta, sin embargo los comentarios/sugerencias 

están dirigidos a evaluar caso por caso en presencia/ausencia de hipertensión portal clínicamente significativa y la 

posibilidad de realizar cirugía bariátrica al tiempo del trasplante en centros de trasplante hepático que cuenten con 

un programa combinado en este tipo de pacientes.  
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Pregunta 14 

¿Qué métodos y/o estrategia de seguimiento se recomienda en los pacientes con HGNA en 

tratamiento higiénico-dietético/farmacológico o quirúrgico? ¿Re-estratificaría la presencia de 

esteatosis y/o fibrosis?  

Jorge Daruich, Paola Casciato 

 

La EHGNA es una patología de etiología multifactorial que presenta un estado pro-inflamatorio 

crónico. Este microambiente se encuentra relacionado con el desarrollo de ateromas, 

enfermedad cardiovascular, hiperglucemia y cáncer (1-5). El seguimiento de estos pacientes 

muestra que la primera causa de mortalidad es la cardiovascular, seguida de las enfermedades 

oncológicas, la hepática (segunda causa en algunos estudios) y las infecciosas (5). 

Estudios recientes, prospectivos y retrospectivos, consideran a la fibrosis hepática, la 

inflamación y la balonización hepatocitaria –aunque no todos concuerdan sobre el segundo y 

tercero de los mencionados- como los factores responsables de la progresión de la enfermedad 

a nivel hepático y extrahepático, tanto en los enfermos con esteatosis simple como en aquellos 

con esteatohepatitis (6-9). Entre los factores extrahepáticos asociados con la aparición y, 

eventualmente, progresión de la enfermedad se vinculan la hipertensión arterial, el sobrepeso-

obesidad, insulino-resistencia/diabetes, dislipidemia (uno o más componentes del síndrome 

metabólico) y los polimorfismos PNPLA3 y TM6SF2 –aún no validados para su uso en la práctica 

clínica (10-12). Sin embargo, no hay coincidencia en los estudios realizados en esta población. 

De acuerdo al estadio de fibrosis, al momento del diagnóstico, se pueden diferenciar dos grupos 

de pacientes: los que presentan fibrosis avanzada (F3-4) y aquellos que no la presentan (F0-2). 

En los pacientes con HGNA con fibrosis avanzada se debe realizar el screening correspondiente 

a cualquier etiología de cirrosis. Esto incluye investigar la presencia de várices esófago-gástricas 

y/o gastropatía hipertensiva con endoscopía. Si presentaran várices con riesgo de sangrado, se 

debería indicar una profilaxis primaria de la hemorragia variceal con propranolol, carvedilol o 

ligaduras. Si no las presentaran, sería recomendable reiterar el estudio a los 12 meses (ante 

várices pequeñas) o a los 24 meses (ante ausencia de várices) (13,14). También se debe hacer 

screening del hepatocarcinoma con ecografía y alfa feto proteína, al momento del diagnóstico y 
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luego semestralmente, mientras persista el mismo estadio de fibrosis (15,16). Del mismo modo, 

se debe estudiar el metabolismo óseo para investigar osteopenia/osteoporosis (17). A destacar, 

el seguimiento específico de la fibrosis hepática avanzada por HGNA así como de sus 

complicaciones extrahepáticas no está consensuado.  

Aquellos enfermos con una buena adherencia al tratamiento higiénico dietético con cambios en 

el estilo de vida, farmacológico o quirúrgico deben ser re-evaluados y, eventualmente, re-

estratificados. Las preguntas son: ¿Cada cuánto tiempo?, ¿El tiempo habitual se debe modificar 

en función de los cambios observados durante el seguimiento? ¿Qué estudios se deberían 

realizar?  

Si bien, como ya se mencionó, no existe consenso sobre la metodología de seguimiento en 

estos enfermos, algunas publicaciones sugieren realizar controles hepatológicos, 

cardiovasculares y de los componentes del síndrome metabólico cada 6 a 12 meses. Los 

estudios hepatológicos incluyen la realización de ecografía abdominal, estudios de laboratorio 

de rutina, insulino-resistencia, lípidos y aminotransferasas, fosfatasa alcalina y gamma-

glutamiltranspeptidasa (18). Debido al mayor riesgo de enfermedad renal observado en algunos 

estudios, se debería investigar anualmente micro-albuminuria y filtrado glomerular (19). La 

evolución del porcentaje de grasa hepática, teniendo en cuenta que algunos estudios sugieren 

que el grado de esta puede predecir la severidad de la esteatohepatitis, puede estudiarse por 

resonancia magnética espectroscópica o multiparamétrica (6,20-21). La evaluación por 

métodos no invasivos de la fibrosis hepática con diferentes scores de fibrosis (FIB4, NAFLD 

fibrosis score, APRI, ELF panel, Hepascore, FibroTest), puede evaluarse cada 1-2 años, 

preferentemente con el mismo score que fue calculado basalmente así como con elastografía 

por FibroScan®, ARFI o RM (21). 

No se dispone aún de métodos no invasivos que permitan diferenciar fehacientemente entre 

esteatosis (NAFL) y esteatohepatitis (NASH) y el estadio de fibrosis.   La biopsia hepática 

continúa siendo el ″gold standard” imperfecto para evaluar la lesión hepática, a pesar de los 

mínimos riesgos de complicaciones, del error de muestreo y de su interpretación por patólogos 

sin experiencia. De hecho, este procedimiento invasivo es el único que permite realizar el 

diagnóstico diferencial entre esteatosis (NAFL) y esteatohepatitis (NASH), y permite además, 
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evaluar con mayor precisión la presencia y estadio de la fibrosis y de evolución de la 

enfermedad hepática (22-23).  

A pesar de la adherencia al cambio del estilo de vida, terapia farmacológica o tratamiento 

quirúrgico, un porcentaje no despreciable de pacientes presenta progresión de la fibrosis 

hepática. La biopsia hepática podría repetirse en aquellos individuos en los que el examen basal 

mostrara fibrosis leve y en quienes persisten los factores considerados de riesgo de progresión, 

así como también cuando los hallazgos durante el seguimiento sugieran una progresión de la 

fibrosis hepática. La repetición de la biopsia podría realizarse luego de un periodo de alrededor 

de 5 años, aunque este tiempo debería considerarse individualmente, en función del criterio 

clínico. Si los estudios no invasivos como la elastografía mostraran inequívocamente valores 

compatibles con fibrosis avanzada o cirrosis, no sería necesario reiterar la biospia. 

 

Recomendaciones 

 

1. La frecuencia y el tipo de controles a realizar durante el seguimiento de los pacientes con HGNA 

depende del estadio de la enfermedad al momento del diagnóstico.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 100% 

 

2. En aquellos pacientes con fibrosis F3-F4 se debe implementar un programa de vigilancia para 

detección precoz del HCC así como también investigar la presencia y eventual terapia de las 

várices esófago-gástricas. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 100% 

 

3. En aquellos pacientes con fibrosis leve en la evaluación inicial, el estadio debe ser re-evaluado 

por procedimientos no invasivos, de acuerdo a la disponibilidad del centro, con al menos 2 

métodos, cada 12 a 24 meses. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 50% 
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4. La biopsia hepática podría reiterarse en aquellos individuos en los que los métodos no invasivos 

durante el seguimiento sugieran una progresión de la fibrosis hepática o luego de un periodo de 

alrededor de 5 años y debe ser evaluada por un patólogo con experiencia. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 25%. (B): 75% 

 

5. Las manifestaciones extra-hepáticas como diabetes incidente o compromiso cardiovascular 

deberían ser analizadas cada 6 meses y, en forma anual, evaluar densitometría y afectación 

renal, con filtrado glomerular-microalbuminuria. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 75%. (B): 25% 
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Pregunta 15 

¿Cómo es la evolución de los pacientes con cirrosis por HGNA que reciben un trasplante 

hepático? 

Fernando Cairo, Manuel Mendizabal 

 

La prevalencia de enfermedades que pueden generar cirrosis y necesidad de trasplante 

hepático está cambiando. En la actualidad la incidencia de la enfermedad del hígado graso no 

alcohólico (EHGNA) como indicación de trasplante hepático se ha incrementado ubicándose 

como segunda causa en EEUU (1). Cabe destacar que en este grupo se incluyen la cirrosis 

relacionada a HGNA y la cirrosis criptogénica (CC) también conocida como “burnt-out NASH”. La 

población de pacientes bajo este diagnóstico tiene características demográficas particulares 

que lo diferencian del resto de las etiologías como mayor prevalencia de diabetes, obesidad y 

enfermedad cardiovascular lo que aumenta el riesgo de sufrir complicaciones en lista de espera, 

trasplante y en el seguimiento post trasplante (2). El riesgo de salida de lista de espera en esta 

población no excede a otras etiologías, siendo relevantes como factores de riesgo para esto, el 

estado nutricional y el manejo inadecuado de la diabetes (3). La prevalencia de diabetes en los 

pacientes con HGNA en lista es superior a la observada en otras causas de cirrosis, 54%, y 

desciende en forma significativa en el post trasplante logrando con ello un adecuado control 

metabólico y menor riesgo de complicaciones asociadas. Esto se explica por los esquemas 

inmunosupresores con menor riesgo diabetogénico. El riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma 

en la población cirrótica no es mayor que en otras etiologías, por lo que el screening no difiere 

de la de otros grupos (4). Más allá del riesgo metabólico aumentado de esta población, la 

sobrevida en el post trasplante tanto del paciente como del injerto no difiere de otras etiologías 

(5). Mucho se ha investigado sobre la recurrencia del HGNA en el post trasplante teniendo, 

segun diferentes reportes, una tasa del 80 al 100% (6) Esta recurrencia en general no produce 

daño severo del injerto, la hipótesis más aceptada es que el componente inflamatorio es menor 

por el uso de drogas inmunosupresoras (7). El manejo de los pacientes que requieren cirugía de 

la obesidad, difiere según el momento en el que se plantea su resolución. Los pacientes en lista 

de espera que tienen score de Child B o C no deberían ser sometidos a este tipo de cirugía ya 
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que las tasas de complicaciones asociadas hacen prohibitiva su aplicabilidad. Existen reportes 

de cirugía de la obesidad al momento del trasplante, siendo esta una medida promisoria con 

baja tasa de complicaciones (8). El manejo de pacientes con obesidad en el post trasplante 

debería realizarse con estricto manejo nutricional, ya que su mortalidad es mayor a la de los 

pacientes no obesos. En este subgrupo, la cirugía metabólica tiene resultados similares a los de 

la población general (9). 

 

¿Existen recomendaciones especiales en lo que hace a la inmunosupresión? 

La elección de un adecuado esquema de inmunosupresión deberá balancearse entre el riesgo al 

rechazo del injerto y el desarrollo de efectos adversos no deseados (10). Los pacientes con 

HGNA que recibieron un trasplante hepático deberían ser tratados con esquemas de 

inmunosupresión lo menos diabetogénicos y obesogénicos posibles (11). Esto es una tarea 

difícil considerando la medicación actual utilizada en este contexto. Los inmunosupresores 

juegan un rol significativo en la exacerbación de la secuela metabólica en pacientes con EHGNA 

(12). A su vez, algunos estudios sugieren que los pacientes con EHGNA presentarían un mayor 

riesgo de disfunción renal post-trasplante que el resto de las etiologías (13). Actualmente, los 

principales inmunosupresores utilizados en pacientes trasplantados hepáticos y su rol en la 

desregulación metabólica son los siguientes: 

● Glucocorticoides: disminuyen la absorción de glucosa periférica y la producción de insulina así 

como también aumentan la producción de glucosa hepática, favoreciendo el desarrollo de 

diabetes post trasplante (12-14). 

● Inhibidores de calcineurina (tacrolimus y ciclosporina): estos fármacos inhiben la producción de 

IL-2 imposibilitando la expansión clonal de las células T. Ambas drogas comparten un perfil 

similar de efectos adversos, aunque se considera que el tacrolimus se asocia a menor 

hipertensión e hiperlipidemia pero mayor incidencia de diabetes de novo post-trasplante. Es 

importante remarcar que ambas drogas son nefrotóxicas (14). 

● Micofenolato (mofetil o sódico): es un inhibidor de la proliferación linfocitaria. Su principal 

ventaja es que no produce disfunción renal ni desregulación metabólica (14). 

● Inhibidores mTOR (sirolimus y everolimus): ambos medicamentos actúan inhibiendo diferentes 
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sitios de la activación de las células T. Su principal efecto adverso es el desarrollo de 

hiperlipidemia (14).  

En términos generales, las recomendaciones para el manejo de la inmunosupresión post-

trasplante hepático son similares a las de los pacientes trasplantados por otras etiologías. De 

todas maneras, en los pacientes con antecedentes de síndrome metabólico y/o HGNA se 

deberá reforzar que logren un adecuado control de su peso mediante dieta y actividad física. 

Con respecto al manejo de la inmunosupresión se recomienda minimizar el uso de 

glucocorticoides en la medida de lo posible. Los inhibidores de calcineurina son los pilares del 

esquema inmunosupresor. Una estrategia que permita reducir sus dosis para disminuir su 

efecto diabetogénico sería asociarle micofenolato. Si bien esta estrategia es comúnmente 

utilizada, la evidencia es limitada. Considerando que un número considerable de pacientes 

trasplantados por HGNA presentan diabetes, la prevención del desarrollo de insuficiencia renal 

debe ser valorada por los médicos trasplantólogos. Una de las estrategias recomendadas para 

evitar esta complicación es disminuir la dosis del inhibidor de calcineurina utilizado y asociar un 

segundo inmunosupresor, ya sea el micofenolato o everolimus (15). Esta medida 

nefroprotectora ha demostrado mejoría de la función renal a largo plazo en comparación con 

aquellos pacientes que se sostienen con monoterapia con tacrolimus (15). En resumen, la 

elección del esquema inmunosupresor en los pacientes trasplantados por HGNA o que 

desarrollen síndrome metabólico post-trasplante deberá definirse de manera individual según 

los antecedentes de cada paciente y su evolución clínica. 
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Recomendaciones: 

 

1. La prevalencia de cirrosis por NASH está en aumento como indicación de trasplante hepático. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

2. El manejo inadecuado de las complicaciones metabólicas puede impedir que el paciente acceda 

en buenas condiciones clínicas al trasplante, aumentando su morbilidad y mortalidad en lista o 

en el post trasplante hepático 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25% 

 

3. Los pacientes con HGNA que recibieron un trasplante hepático deberían ser tratados con 

esquemas de inmunosupresión lo menos diabetogénicos y obesogénicos posibles. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25% 

 

4. Es necesario implementar estrategias en el régimen inmunosupresor orientadas a disminuir el 

riesgo de desarrollo de insuficiencia renal en el período post-trasplante de pacientes diabéticos.  

Consenso Delphi: ACEPTADO: (A) 50%. (B): 50% 
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Pregunta 16 

Terapias farmacológicas en fases avanzadas de investigación clínica.  

Juan A. Sordá, Fernando J Barreyro 

¿Cuál es el tratamiento ideal del HGNA? 

El tratamiento farmacológico “ideal” para el HGNA debería reducir la inflamación hepática, el 

daño hepatocelular, corregir la resistencia a la insulina subyacente, disminuir la esteatosis y 

tener efecto anti-fibrótico, con el objetivo clínico de mejorar la calidad de vida, prevenir la 

morbimortalidad hepática y comorbilidades cardio-metabólicas asociadas. Este paradigma 

todavía no ha sido alcanzado y tampoco se han diseñado ensayos clínicos con puntos finales 

que tengan en cuenta todas estas facetas de la EHGNA, principalmente por dificultades 

metodológicas, costos y duración de los estudios.  

¿Qué método diagnóstico ofrece la mejor forma de determinar efectividad terapéutica en la 

esteatohepatitis no-alcohólica (EHNA) en los ensayos clínicos? 

La histología hepática es actualmente el mejor método a corto plazo para rastrear la progresión 

de EHNA, donde ciertas características proporcionan información pronóstica sobre el riesgo de 

progresión. La EHNA, pero no la esteatosis simple, se asocia con un aumento sustancial en el 

riesgo a largo plazo de desarrollar cirrosis y morbimortalidad hepática [1-4]. Es por ello que han 

establecido a la resolución de la EHNA, definida como la desaparición de las características 

necroinflamatorias en el análisis histológico utilizando el NAFLD Activity Score (NAS) sin 

progresión de la fibrosis; o la reducción de la fibrosis sin progresión del NAS, como punto final 

para los ensayos de fase IIb y fase III (duración de 12-24 meses) de pacientes con EHNA, no 

cirróticos [5]. Por otra parte, en los pacientes cirróticos compensados, se ha propuesto utilizar 

como punto final la mejoría del gradiente de presión venosa portal (HVPG, <10 mmHg) y/o 

reducción del MELD y/o intervalo libre de eventos clínicos (descompensación hepática, 

mortalidad) [5].  

En esta sección se describirán los ensayos clínicos aleatorizados (ECR), controlados a doble 

ciego de fase II completados con resultados publicados que demuestran efectos sobre la 

histología de la EHNA, estando algunos de ellos en fase III actualmente.  
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¿Cuáles son los estudios de fase IIa en EHNA con efectividad en reducir la esteatosis y fibrosis 

por parámetros no invasivos y que se encuentran en fase IIb/III? 

*BMS-986036 es un análogo pegilado del factor de crecimiento de fibroblastos humanos 21 

(FGF-21). Fue evaluado en un ECR de fase IIa en pacientes con EHNA (NAS ≥ 4) no cirróticos (F1-

3) (NCT02413372) [6,7]. Los pacientes recibieron BMS-986036 10 mg/sc/día (n 25), 20 

mg/sc/semana (n 23) o placebo (n 26) durante 16 semanas. El punto final primario fue el 

cambio absoluto de esteatosis por MRI-PDFF. Al fin del tratamiento ambos regímenes de BMS-

986036 redujeron significativamente la esteatosis por MRI-PDFF versus placebo (10 mg: 6.8% y 

20 mg: 5.2%, vs placebo: 1.3%, p = 0.0004 y p = 0.008). También se observó una reducción >15% 

de la rigidez hepática por elastografía por resonancia magnética (MRE) (10 mg: 36%, 20 mg: 

33% vs placebo 7%). Los eventos adversos fueron más frecuentes en pacientes tratados con 

BMS-986036, diarrea (17% frente a 8% placebo) y náuseas (15% frente a 8%), sin eventos 

adversos graves. Actualmente se encuentra en evaluación su efecto anti-fibrótico en dos ECR de 

fase IIb (NCT03486899 y NCT03486912) 

¿Cuáles son los estudios de fase IIa en EHNA con efectividad en la respuesta histológica? 

*Selonsertib (GS-4997) es un inhibidor de la quinasa 1 reguladora de la señal de la apoptosis 

(ASK1). En un reciente ensayo clínico abierto de fase IIa (NCT02466516) no controlado con 

placebo, se evaluó la seguridad y eficacia de Selonsertib en pacientes con EHNA en 

monoterapia o en combinación con Simtuzumab (anticuerpo monoclonal contra lisil oxidasa 

(LOX) –simil-2). En este estudio [8] ingresaron 72 sujetos con EHNA (NAS ≥ 5 y no cirróticos). 

Debido a la falta de efecto de Simtuzumab sobre la histología o la farmacocinética de 

Selonsertib [9], los grupos Selonsertib con y sin Simtuzumab se combinaron. La mejoría de la 

fibrosis en 1 estadio sin empeoramiento del NAS o progresión a la cirrosis fueron los puntos 

finales primarios. De los 242 pacientes que participaron, 72 presentaban fibrosis en estadio F2-

3, el IMC medio fue de 33 kg/m2 y el 71% de los pacientes tenía diabetes. Se observó una 

mejoría de la fibrosis sin empeoramiento del NAS en 43%, 30% y 20%, mientras que se observó 

progresión a cirrosis en 3%, 7% y 20%, en el grupo Selonsertib 18 mg (±Simtuzumab), 

Selonsertib 6 mg (±Simtuzumab) y Simtuzumab, respectivamente. Selonsertib se encuentra 

actualmente en dos ECR de fase III STELLAR 4, NCT03053063 y STELLAR 3, NCT03053050. A su 
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vez, Selonsertib se encuentra en otros ensayos clínicos de fase 2a y 2b en tratamiento 

combinado: asociado a GS-0976 (inhibidor de la Acetil-Coa carboxilasa) y GS-9674 (agonista no-

esteroide de FXR).  

*NGM282, es un análogo del factor de crecimiento de fibroblastos humanos 19 (FGF-19), que 

fue evaluado en un ECR de fase IIa en pacientes con EHNA (NAS ≥ 4, F1-3) (NCT02443116) [10], 

82 pacientes fueron asignados para recibir NGM282 3 mg (n 27), 6 mg (n 28) o placebo (n 27) 

por 12 semanas. El punto final primario fue el cambio absoluto de esteatosis por MRI-PDFF a las 

12 semanas. Al final del tratamiento, 20 (74%) pacientes en el grupo de 3 mg y 22 (79%) en el 

grupo de 6 mg lograron al menos una reducción del 5% en el contenido absoluto de grasa 

hepática frente a dos (7%) en el grupo placebo. En un análisis post-hoc [11] del grupo NGM282 

3mg por 12 semanas, la fibrosis mejoró en ≥ 1 estadio en 8 sujetos (50%) y el NAS se redujo en 

≥2 puntos en 10 sujetos (63%). Actualmente está en fase de desarrollo el ECR de fase III. 

*GS-0976, es un inhibidor de la acetil-CoA carboxilasa (ACC). Fue evaluado en un ECR de fase IIa 

(NCT02856555) [12] a recibir GS-0976 20 mg/día (n 49), 5 mg/día (n 51) vs placebo (n 26) por 12 

semanas en sujetos con EHNA no cirróticos (≥ 8% de esteatosis por MRI-PDFF y ≥ 2.5 kPa por 

MRE). El punto final primario fue el cambio de la esteatosis hepática por MRI-PDFF. 127 

pacientes fueron incluidos con IMC medio de 33 kg/m2 y 60% tenían diabetes. En comparación 

con el placebo, la diferencia de reducción de esteatosis por MRI-PDFF en pacientes que 

recibieron GS-0976 20 mg fue estadísticamente significativa (p = 0.002), pero no para los que 

recibieron GS-0976 5 mg (p = 0.14). No se observaron cambios en MRE. Con respecto al análisis 

de seguridad se observó hipertrigliceridemia (> 500 mg/dL), en 14% de los pacientes que 

recibieron GS-0976 20 mg y en 18% de los pacientes que recibieron GS-0976 5 mg vs ninguno 

de los pacientes en placebo. Actualmente está en curso el ECR de fase IIb combinado a 

Selonsertib y GS-9674 (agonista no-esteroide de FXR). 

¿Cuáles son los estudios de fase IIb en EHNA con efectividad en la respuesta histológica y que 

se encuentran en fase III? 

*Ácido Obeticólico (OCA), es un análogo de ácidos biliares agonista del FXR. En el ECR de fase IIb 

(FLINT, NCT01265498) [13], se incluyeron 283 sujetos con EHNA (NAS ≥ 4) no cirróticos 

asignados a OCA 25 mg/d o placebo por 72 semanas. El punto final primario fue una 
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disminución del NAS ≥2 puntos sin empeoramiento de la fibrosis. De los 283 sujetos, 52% 

presentaban diabetes, IMC medio 35 kg/m2 y 22% presentaba fibrosis en estadio F3. En el 

análisis interino programado sobre 219 sujetos por intención de tratamiento, OCA logró el 

punto final primario en 45% (50/110) en comparación con 21% (23/109) en el grupo placebo 

(p=0.0002). OCA también se asoció con una mejoría en la fibrosis (35% frente a 19%, p = 0.004). 

Sin embargo, no se observó diferencias en la resolución del EHNA con OCA versus placebo (22% 

frente a 13%, p=0.08). Los sujetos tratados con OCA presentaron una pérdida de peso 

significativa en comparación con el placebo (-2.3 vs 0.0 kg, p=0.008). La insulina en ayunas fue 

más elevada (OCA 29 vs placebo 10 pmol/L, p=0.02) como también el índice HOMA-IR (OCA 15 

vs placebo 4, p=0,01). También se observaron cambios significativos en los lípidos y 

lipoproteínas séricas con OCA versus placebo: aumento en el colesterol total (0.16 vs -0.19 

mmol/L, p=0.0009), LDL (0.22 vs -0.22 mmol/L, p <.0001) y una disminución en HDL (-0.02 vs 

0.03 mmol/L, p=0.01). Con respecto al análisis de seguridad, el tratamiento con OCA se asoció 

con prurito en 23% (1 sujeto suspendió por prurito severo) frente a 6% de los tratados con 

placebo. Dos muertes ocurrieron en el grupo OCA, una por insuficiencia cardíaca congestiva y 

otra por infarto de miocardio. Actualmente están en fase de reclutamiento dos ECR de fase III 

donde utilizan OCA 10 mg/día, OCA 25 mg/día vs placebo, el REGENERATE (NCT02548351) y el 

REVERSE (NCT03439254). 

*Elafibranor (GFT505) es un agonista dual de PPAR α y δ. Fue evaluado en el ECR GOLDEN de 

fase IIb (NCT01694849) [14] donde 276 sujetos con EHNA sin cirrosis, fueron aleatorizados para 

Elafibranor 80 mg/día (n 93) y 120 mg/día (n 91) versus placebo (n 92) por 52 semanas. El punto 

final primario fue la resolución de EHNA (puntaje de 0 de al menos 1 de los 3 componentes de 

NAS) sin empeorar la fibrosis. De los 276 sujetos, 40% presentaban diabetes, IMC medio 31 

kg/m2 y 23% presentaba fibrosis F3. El punto final primario no se logró, no se observó 

diferencias significativas entre los 3 grupos de estudio, tampoco hubo efecto de Elafibranor 

sobre la fibrosis en el análisis primario. En el análisis post-hoc sobre aquellos sujetos con NAS ≥4 

se observó que Elafibranor 120 mg presentó una mayor proporción de resolución de EHNA 

versus placebo (20% frente a 11%, p = 0.018), mientras que no hubo diferencia significativa 

para el brazo de 80 mg. También, en el análisis post-hoc aquellos con NAS ≥4 tratados con 
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Elafibranor 120 mg con resolución de EHNA mostraron una mejoría significativa en la fibrosis 

(reducción media de -0.65 ± 0.61 en respondedores vs no respondedores 0.10 ± 0.98, p <0.001). 

Se observó un leve aumento en la creatinina sérica en los brazos Elafibranor, donde 7 sujetos 

tuvieron que interrumpir el tratamiento. Actualmente se encuentra en reclutamiento el ECR de 

fase III (NCT02704403). 

*Liraglutida es un análogo del péptido-1 simil glucagón (GLP-1). Fue evaluada en el ECR LEAN 

de fase IIb, Liraglutida 1.8 mg/sc/día vs placebo por 48 semanas (NCT01237119) [15] en 

pacientes con EHNA histológico (≥1 de los 3 componentes de NAS, F 0-4, si F4 Child A). El punto 

final primario fue la resolución de la EHNA sin empeoramiento de la fibrosis.  Ingresaron 52 

sujetos, 35% en Liraglutida y 32% en placebo presentaban diabetes, IMC medio fue menor en 

Liraglutida (34 kg/m2) vs placebo (37 kg/m2) y una menor proporción de sujetos con Liraglutida 

presentó fibrosis hepática avanzada (F3-F4) (46% vs 58% de placebo) y cirrosis (8% vs 15% de 

placebo). El grupo Liraglutida alcanzó el punto final primario en forma significativa en 

comparación con el placebo (39% vs 9% p=0.019). No se observaron diferencias significativas en 

mejoría de inflamación lobular y fibrosis. Liraglutida se asoció con mejoría de la esteatosis (83% 

frente a 45% de placebo, p = 0.009) como también en el balonamiento (61% frente a 32% de 

placebo, p = 0.05). El tratamiento con Liraglutida se asoció con reducciones significativas en el 

peso corporal, IMC, HbA1c, glucosa y aumento de HDL en comparación con el placebo. En 

cuanto a los efectos adversos, se observó mayor proporción de efectos secundarios 

gastrointestinales en el grupo de Liraglutida que en placebo, estreñimiento ocurrió en 27% de 

los sujetos tratados con Liraglutida pero en ninguno de los sujetos tratados con placebo.  

* Cenicriviroc (CVC), es un antagonista dual de quemoquinas C-C 2 y 5. En el estudio CENTAUR 

(NCT02217475) [16,17], 289 sujetos con EHNA (NAS ≥4, F 1-3) fueron aleatorizados a CVC 150 

mg/día o placebo. Los brazos A y C recibieron CVC o placebo respectivamente, durante 2 años; 

el brazo B recibió placebo en el primer año y luego se cruzó a CVC en el segundo año. Se 

evaluaron biopsias hepáticas al inicio, año 1 y año 2 de tratamiento. El punto final primario fue 

una mejora de ≥2 en NAS sin progresión de fibrosis, y los puntos finales secundarios fueron la 

resolución completa del EHNA sin empeoramiento de la fibrosis y la mejoría de ≥1 estadio de 

fibrosis. De los 289 sujetos, 52% presentaban diabetes, IMC medio 34 kg/m2 y 67% presentaba 
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fibrosis en estadio F2-3. En el análisis interino al año, el punto final primario no se alcanzó, no 

observando diferencias entre los dos grupos (16% frente a 19% para CVC vs placebo, p=0.5). Sin 

embargo, 20% de los sujetos tratados con CVC lograron una reducción de la fibrosis en ≥1 

estadio sin empeoramiento del NAS en comparación con 10% del grupo placebo (p=0.023). 

Finalmente, 242 sujetos continuaron después del año 1 (121, 61 y 60 por brazo A, B y C). En el 

análisis final, una proporción similar del grupo tratado con CVC vs placebo logró una mejoría de 

la fibrosis ≥ 1 estadio y no empeoramiento de EHNA (15% (15/99) en el brazo A frente al 17% 

(9/54) en el brazo C). En el análisis post-hoc se observó que en aquellos sujetos tratados con 

CVC que lograron una reducción ≥1 estadio de fibrosis en el año 1, este beneficio se mantuvo al 

año 2 de tratamiento (60% (18/30) en el brazo A frente al 30% (3/10) en el brazo C); además, se 

observó que una mayor proporción del grupo CVC logró una mejoría de la fibrosis ≥2 estadios 

sin empeoramiento de EHNA (11% (7/65) en CVC vs 3% (1/34) en placebo), siendo esta 

diferencia no significativa (p=0.13). Los eventos adversos fueron comparables para CVC y 

placebo, no ocurrieron muertes. Por esta tendencia anti-fibrótica actualmente el CVC se 

encuentra en ensayos clínicos de fase III (AURORA, NCT03028740). 

*Aramchol, es un inhibidor de la estearoil coenzima-A desaturasa-1 (SCD1). Fue evaluado en un 

ECR de fase IIb (ARREST, NCT02279524) [18] a recibir Aramchol 400 mg/día (n 98), 600 mg/día 

(n 100) vs placebo (n 47) por 52 semanas, en sujetos con EHNA (NAS ≥4) sin cirrosis (F1-3). El 

punto final primario fue el cambio de la esteatosis hepática por espectroscopia por RM, los 

puntos finales secundarios fueron mejoría de ≥1 estadio de fibrosis sin empeoramiento del 

NAS, y resolución del EHNA (reducción de los componentes del NAS, 0 punto en balonamiento y  

0-1 punto en el componente de inflamación lobular) sin empeoramiento de la fibrosis. 

Ingresaron 247 sujetos, 60% presentaba F 2-3 y el 70% NAS≥5.  Los resultados del estudio 

mostraron una reducción significativa de la esteatosis hepática con 400 mg de Aramchol frente 

a placebo (p=0.0450) y pero no con 600 mg (p=0.0655). En cuanto a los resultados histológicos 

se observó una tendencia mayor de resolución del EHNA sin empeoramiento de la fibrosis con 

Aramchol 600 mg versus placebo (16.7% frente a 5.0%, p=0,0514), no hubo diferencias en los 

cambios de fibrosis. Actualmente está en fase de desarrollo el ECR de fase III. 
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Conclusiones. Con las numerosas vías y moléculas implicadas en la patogénesis de la EHNA, es 

probable que un fármaco con más de un blanco terapéutico o una combinación de fármacos 

dirigidos a diferentes vías se pueda utilizar para lograr eficazmente los objetivos terapéuticos 

en el futuro. Debido a que la terapia para el EHNA probablemente sea crónica, los 

medicamentos utilizados no solo tendrán que ser eficaces, sino que también deben reunir un 

perfil favorable sobre la seguridad, tolerancia y comorbilidades cardio-metabólicas. 
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HGNA EN PEDIATRÍA 

Pregunta 17 

Características del HGNA en el niño y adolescente: epidemiología, prevalencia, historia 

natural, diagnóstico y tratamiento.  

M. Cristina Cañero Velasco, Marcela Galoppo 

 

Epidemiología 

La prevalencia de la enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) ha aumentado 

sustancialmente en los últimos 20 años y hoy se ha transformado en la primera causa de 

enfermedad hepática crónica en niños y adolescentes. Afecta a todas las razas, tiene una 

estrecha relación con la obesidad y aumenta con la edad. Es más frecuente en varones, relación 

2:1 con respecto a mujeres, con mayor frecuencia en raza hispánica (niños mexicanos) y menor 

en la raza negra (1). La EHGNA tiene una prevalencia estimada de 20-30% en los países 

occidentales y 5%-18% en Asia, asociado con las pandemias de obesidad y el consumo excesivo 

de fructosa. Notablemente, la prevalencia general de HGNA ha alcanzado aproximadamente el 

10% en niños, aumentando hasta 17% en adolescentes y 40-70% entre los niños obesos. En 

Argentina, la prevalencia de HGNA es de 5% en niños con peso normal, 16% en pacientes con 

sobrepeso y 38% en niños con obesidad. 

 

Historia natural 

El comienzo exacto del HGNA es desconocido, pero recientemente han surgido algunas 

evidencias que sugieren el comienzo de esta enfermedad en el período perinatal en niños con 

madres portadoras de diabetes mellitus. Un estudio retrospectivo mostró un porcentaje más 

alto de esteatosis hepática en la resonancia magnética en neonatos de madres obesas con 

diabetes gestacional comparada con neonatos de peso normal de madres no diabéticas (2). 

Otras publicaciones mostraron esteatosis hepática en neonatos de madres con un IMC 

aumentado (2). La etiología del HGNA en niños es atribuida a un polimorfismo genético 

determinado, a la IR y a la obesidad (2). La EHGNA comprende un espectro que incluye desde la 

esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcohólica (NASH) evolucionando a la fibrosis y 
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posteriormente a la cirrosis. En la mayoría de los pacientes pediátricos, el HGNA está asociado 

con factores de riesgo metabólico (3) tales como obesidad, DBT y dislipidemia. Mientras que los 

estudios longitudinales de HGNA pediátrico todavía están siendo realizados, la evidencia 

muestra que los niños con HGNA tienen un riesgo creciente de complicaciones 

cardiovasculares, mientras que, en aquellos con NASH, la fibrosis puede evolucionar a cirrosis y 

sus complicaciones. Los estudios traslacionales sugieren que el HGNA es una enfermedad en la 

cual las variaciones genéticas y el ambiente interactúan estrechamente para determinar el 

fenotipo de la enfermedad y la progresión a formas más avanzadas. No hay muchos estudios 

prospectivos de seguimiento de niños con HGNA por un largo período, por eso el pronóstico 

aún permanece incierto (4). En niños, se han reportado casos de HGNA tan temprano como los 

2 años de edad y casos de NASH con cirrosis a los 8 años de edad (1,2). Es una enfermedad que 

puede ser progresiva en el niño, de modo de requerir un trasplante hepático durante la infancia 

(1,2,5). 

El HCC es extremadamente raro en la edad pediátrica como complicación de HGNA, aunque hay 

algún caso publicado en la literatura (1,2). El pronóstico del paciente va a estar en relación al 

tipo de HGNA y el grado de fibrosis hepática que presente (6). 

 

Diagnóstico 

El diagnóstico de HGNA debe ser considerado en niños y adolescentes con sobrepeso y 

obesidad y en aquellos con algún componente de SM especialmente con antecedentes 

familiares de HGNA. En niños menores de 6 años, se deben descartar la etiología metabólica y 

otras causas monogénicas de hígado graso (8,10,11). 

El “screening” en la población de riesgo permite el diagnóstico de HGNA en etapas iniciales. Se 

recomienda el análisis de aminotransferasas y ecografía hepática. Las limitaciones consisten en 

que 1/3 a 2/3 de los pacientes cursan con enzimas normales; que la ecografía hepática detecta 

la esteatosis cuando la misma involucra al menos el 30% de los hepatocitos; y es técnicamente 

dificultosa en pacientes con obesidad severa (7-9,17). 

La tomografía computada es más sensible y específica para la detección de esteatosis hepática, 

pero por la exposición a radiación no se recomienda como método de screening. La RM y la RM 
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con espectroscopía tienen elevada sensibilidad y especificidad para evaluar la presencia, 

severidad y extensión de la esteatosis pero los costos son elevados y en los niños más pequeños 

se necesita sedación (9,13,17). 

El HGNA es un diagnóstico de exclusión, se debe descartar otras causas frecuentes de 

hepatopatía crónica y de esteatosis, especialmente aquellas con tratamiento específico como 

hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson, hepatitis C, déficit de alfa-1-antitripsina, 

enfermedad celíaca, tóxicos, enfermedades metabólicas y consumo de alcohol en adolescentes 

(7,9,10,13,15,16). Es una enfermedad frecuentemente asintomática, en forma aislada los 

pacientes describen sensación de pesadez o dolor en hipocondrio derecho. La acantosis 

nigricans, que sugiere la presencia de IR, se observa en aproximadamente 40-50% de los 

pacientes. La hepatomegalia es uno de los signos clínicos más frecuentes. Los niveles de 

aminotransferasas se encuentran levemente alterados a predominio de ALT. El perfil lipídico se 

caracteriza por triglicéridos elevados, HDL bajo y menos frecuentemente colesterol total 

elevado, el índice de HOMA cuando está alterado indica IR (8,10-13,15).  

El diagnóstico de certeza se realiza con la BH, que permite diferenciar la ES de la EHNA y 

establecer el grado de inflamación y de fibrosis. Debe indicarse en aquellos pacientes con 

sospecha de EHNA en quienes el resultado impactará en el manejo clínico. La evaluación de la 

severidad del daño a través de la histología tiene implicancias en el seguimiento, la estrategia 

terapeútica y la concientización individual y familiar (7,9-11,15,17).   

 

Tratamiento 

El tratamiento de primera línea en niños y adolescentes con diagnóstico de EHGNA consiste en 

la intervención en el estilo de vida con modificaciones en la dieta e incremento en la actividad 

física, orientado a reducir la obesidad central y la IR. El objetivo es revertir la lesión hepática, 

evitar la progresión a la cirrosis y al HCC, al igual que la enfermedad cardiovascular y la DM2 

(7,8,10,11,14). El descenso de peso debe ser gradual y progresivo, basado en una alimentación 

balanceada que favorezca el crecimiento armónico y la calidad de la estructura ósea. Se 

recomienda una dieta hipocalórica, equilibrada, armónica e individual. Restricción de azúcares 

simples y fructosa, de alimentos procesados, favorecer el consumo de alimentos con bajo índice 
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glucémico (cereales, legumbres, vegetales y frutas). Incorporar alimentos ricos en ácidos grasos 

poliinsaturados omega 3 (gérmen de trigo, semillas de lino, semillas de soja, nueces, pescados). 

Grasas hasta 30% del valor calórico total con menos del 10% de grasas saturadas. Un descenso 

de peso de 5% reduciría la ES y un descenso de 10% tendría un impacto positivo en la EHNA. La 

actividad física recomendada consiste en entrenamiento aeróbico y de resistencia, con 

intensidad moderada a intensa, con duración de 60 minutos y con una frecuencia mínima de 

tres veces por semana. Reducir el tiempo frente a la pantalla de la computadora o del televisor 

a menos de dos horas por día (7,9-13,17). 

La PBH es la única forma de determinar la regresión o la progresión del daño hepático. Sin 

embargo, la frecuencia y el momento de realización de la misma dependerá de cada paciente 

en forma individual y de la evaluación del riesgo versus beneficio de dicho procedimiento 

(7,9,10,15-17).  

En los últimos años se han evaluado una serie de fármacos y suplementos dietarios para el 

tratamiento de HGNA en niños y adolescentes. La vitamina E fue investigada en la población 

pediátrica con NASH por sus propiedades antioxidantes. Ésta no fue superior al placebo en 

obtener una reducción sostenida de las transaminasas (18). Se observó una mejoría significativa 

en la balonización hepatocelular, con impacto en el NAFLD Activity Score y una 

significativamente mayor proporción de casos con resolución de NASH (58% con vitamina E 

versus 28% con placebo, p=0.006). No se observó modificación en la esteatosis, inflamación y 

fibrosis (18). No existe recomendación actual para su utilización en la práctica clínica. Se ha 

puesto especial interés en la utilización de ácidos grasos poliinsaturados omega 3, probióticos y 

prebióticos como una alternativa terapéutica práctica, simple y segura. Todavía faltan 

evidencias para definir la utilidad de los mismos (7,9,12,17,19). Por el momento, ningún 

suplemento ni fármaco ha demostrado valor significativo en el manejo de HGNA en niños y 

adolescentes. 

La cirugía bariátrica o el bypass gástrico con asa en Y de Roux están indicados en pacientes 

adolescentes con obesidad mórbida y comorbilidad asociada (AOS, DM2, hipertensión 

intracraneana idiopática) (7,9,19).  
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RECOMENDACIONES  

1. La prevalencia de HGNA es creciente en todo el mundo y en Argentina es de 5% en niños con 

peso normal, 16% en pacientes con sobrepeso y 38% en niños con obesidad. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 75%. (B): 25% 

 

2. La historia natural del HGNA en niños y adolescentes es desconocida por la falta de estudios 

longitudinales. Puede ser variablemente progresiva en relación con el tipo de HGNA (esteatosis 

versus esteatohepatitis) y el grado de fibrosis presente; pero puede conducir (en el extremo del 

espectro clínico) a la cirrosis y necesidad de trasplante en la edad pediátrica. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 50% 

 

3. Se recomienda el screening de HGNA en niños prepúberes y adolescentes con sobrepeso y 

obesidad por medio de ecografía, estudio de las aminotransferasas y exclusión de otras causas 

de hepatopatía crónica. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

4. El diagnóstico de certeza de HGNA se realiza con la biopsia hepática, que debería indicarse en 

aquellos pacientes con diagnóstico presuntivo de esteatohepatitis.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 

 

5. El tratamiento de primera línea para niños y adolescentes con HGNA es el cambio en el estilo de 

vida, incluyendo dieta hipocalórica, armónica e individual, para favorecer el crecimiento y la 

calidad de la estructura ósea; y actividad física, aeróbica y de resistencia, con intensidad 

moderada a intensa, con duración de 60 minutos, con una frecuencia mínima de tres veces por 

semana.  

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100% 
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Pregunta 18 

Existen características particulares en la biopsia del niño/adolescente con HGNA, en 

comparación con la del adulto?  

Elena De Matteo 

 

La histopatología del hígado graso no alcohólico en Pediatría tiene características propias con 

algunas diferencias respecto del adulto, desconociendo hasta el momento si sólo representan 

dos fenotipos de la misma enfermedad o son la respuesta a diferentes mecanismos patogénicos 

(1). Las condiciones mínimas para confirmar el diagnóstico son las mismas que para el adulto. 

Por definición debe existir evidencia de esteatosis hepática mayor al 5% (predominantemente 

macrovesicular), en ausencia de causas secundarias. Las etiologías secundarias más frecuentes 

en los niños son, para la esteatosis macrovacuolar, la enfermedad de Wilson, 

abetalipoproteinemia, lipodistrofia, consumo de alcohol y uso prolongado de medicamentos 

esteatogénicos; y para la microvacuolar, síndrome de Reye y desórdenes genético-metabólicos, 

como el déficit de lipasa ácida lisosomal (2). Las categorías de HGNA en función de la 

histopatología son: a. NAFL: hígado graso no alcohólico definido por la presencia de más de 5% 

de esteatosis sin evidencias de injuria celular. b. NASH: esteatohepatitis no alcohólica definida 

por la presencia de más de 5% de esteatosis con evidencias de injuria celular (inflamación con 

daño hepatocitario) con o sin fibrosis. 

A la esteatohepatitis no alcohólica pediátrica se la define por la presencia de esteatosis 

hepática con inflamación, con o sin balonización hepatocitaria y fibrosis, y se la subdivide en 

dos grupos:      

-Zona 3 (venular): patrón de injuria central o patrón confluente con balonización hepatocitaria                    

-Zona 1 (portal): predominio de lesión inflamatoria y fibrosa portal, frecuentemente sin 

balonización (NASH predominante portal, raramente presente en adultos). Ésta es la forma más 

frecuentemente presente en niños que se reconoce también como “patrón pediátrico” o “tipo 

2” (2). Otros autores reconocen además en niños un tercer patrón llamado “panacinar” (difuso) 

(3). Por otra parte, si bien el compromiso graso hepático es difuso se reconoce cierta 
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variabilidad regional. Así por ejemplo, en niños con esteatosis predominante en zona 1 se ha 

evidenciado mayor progresión a la fibrosis (4). 

Con la intención de crear un sistema de graduación reproducible para interpretar la biopsia 

hepática y considerar las diferencias que pueden existir en niños, varios autores (5) aportaron 

una escala adicional al NAFLD activity score propuesto por el NASH Clinical Research Network 

que incluya la evaluación de la inflamación portal. La propuesta sería:  

Esteatosis: 0-3   

Inflamación lobular: 0-3     

Balonización: 0-2     

Inflamación portal: 0-2 

Este nuevo sistema fue llamado como Pediatric NAFLD Histological Score (PNHS) (5). Se debe 

aclarar que el score final no es el resultado de sumar los componentes individuales (como en el 

NAFLD activity score); sino que se aplica una fórmula, ya que el análisis de regresión logística 

reveló que aplicar diferentes ponderaciones a los rasgos histológicos individuales mejoraba la 

predicción de NASH basada en el diagnóstico del patólogo. El nuevo score puede ser fácilmente 

calculado ingresando los valores de cada uno de los componentes histológicos individuales en la 

web: http://rcc.simpal.com/RCEval.cgi?RCID=RPCxtv#Result (5). 
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Recomendaciones:  

1. La histopatología del hígado graso no alcohólico en Pediatría tiene características propias con 

algunas diferencias respecto del adulto, desconociendo hasta el momento si sólo 

representan dos fenotipos de la misma enfermedad o son la respuesta a diferentes 

mecanismos patogénicos. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 50% 

 

2. Las condiciones mínimas para confirmar el diagnóstico son las mismas que para el adulto. 

Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 75%. (B): 25% 

 

3. A la esteatohepatitis no alcohólica pediátrica se la define por la presencia de esteatosis 

hepática con inflamación, con o sin balonización hepatocitaria y fibrosis, y se la subdivide en 

dos grupos: -Zona 3 (venular): patrón de injuria central o patrón confluente con balonización 

hepatocitaria, -Zona 1 (portal): predominio de lesión inflamatoria y fibrosa portal, 

frecuentemente sin balonización (NASH predominante portal, forma mas frecuente en 

niños). 

     Consenso Delphi: ACEPTADO (A): 100% 
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