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Resumen El higado graso no alcohdlico (HGNA) es la enfermedad hepatica cronica mas frecuente en todo el
mundo, con una prevalencia aproximada de 25% a nivel global. Su prevalencia es mucho mayor
en pacientes con sobrepeso, obesidad y diabetes tipo 2 y es considerada como la manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico. El espectro de la enfermedad hepatica es muy amplio, desde la esteatosis simple a la
esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y sus complicaciones, como el hepatocarcinoma. La mayoria de los pacientes
afectados no progresard a la fibrosis avanzada/cirrosis. A pesar de esto, se ha descripto que la hepatopatia es
la tercera causa de muerte entre los pacientes con HGNA, luego de las enfermedades cardiovasculares y las
malignas. Entre la enorme cantidad de afectados, lo mas importante es identificar a los que estan en riesgo
de evolucion a la cirrosis o sus complicaciones y conocer las opciones de diagndstico y tratamiento. En esta
Guia organizada por la Asociaciéon Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado se revisan las
definiciones, los aspectos epidemioldgicos, la historia natural y un enfoque practico sobre algoritmos posibles
para estimar la gravedad de la hepatopatia en cada caso, ademas de analizar los avances en el tratamiento y
recomendaciones para el seguimiento. Es importante sefialar que no se han publicado datos sobre incidencia o
prevalencia de la enfermedad en poblacién general de Argentina, y se alienta a la realizacion de los mismos.
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Abstract Diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease. Argentine Association for the

Study of Liver Diseases, year 2019. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most frequent
chronic liver disease worldwide, with an estimated global prevalence of approximately 25%, that is much higher
in patients with overweight, obesity and type 2 diabetes. NAFLD is considered as the hepatic manifestation of
metabolic syndrome. It has a wide spectrum, from simple steatosis to steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis and its
complications, such as hepatocellular carcinoma. Most of the affected patients will not evolve to advanced fibrosis
or cirrhosis. Despite this, it has been described that the hepatic disease is the third cause of death among patients
with nonalcoholic fatty liver, after cardiovascular and malignant diseases. Among the huge number of patients
affected, the main challenge is to identify those who are at risk of developing cirrhosis or its complications and
to recognize the diagnostic and treatment options. In this Guideline, endorsed by the Argentine Association for
the Study of Liver Diseases, the definitions, epidemiological aspects, natural history and a practical approach to
possible algorithms to estimate the severity of liver disease in the individual patient are reviewed; in addition to
analyzing advances in treatment and proposing recommendations for follow-up. It is important to note that no
data on the incidence or prevalence of the disease have been published in the general population of Argentina,
and it is encouraged to carry them out.
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El higado graso no alcohdlico (HGNA) es la enferme-
dad hepatica cronica méas frecuente en todo el mundo,
con una prevalencia estimada de 20-30% en la poblacion
general. Engloba un amplio espectro de enfermedad
(desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis y
cirrosis), y de complicaciones asociadas a la hepatopatia
crénica avanzada tales como el hepatocarcinoma. En vista
de los significativos avances en el tratamiento de otras
enfermedades hepaticas, se estima que el HGNA sera
la primera causa de indicacion de trasplante hepatico en
el futuro cercano.

Ante el actual y futuro efecto del HGNA en la Salud
Publica, es imprescindible analizar datos epidemioldgicos
locales y establecer algoritmos de diagnéstico y opciones
de tratamiento que se adapten a la mejor evidencia cien-
tifica disponible y a nuestro medio.

Teniendo en cuenta el creciente desafio que la enfer-
medad presenta para los colegas que practican medicina
asistencial, la Asociacion Argentina para el Estudio de las
Enfermedades del Higado ha propiciado la redaccion de la
“Guia de Diagnéstico y Tratamiento del Higado Graso No
Alcohdlico”, destinada a médicos clinicos, gastroenterdlo-
gos, hepatdlogos, diabetdlogos, nutricionistas, pediatras y
cirujanos; asi como también a los pacientes y a otros ac-
tores que participan en el proceso de toma de decisiones
(financiadores y autoridades sanitarias), con el objetivo
de profundizar el conocimiento y brindar las herramientas
para la adecuada atencion de estos pacientes.

Metodologia de evaluacidn

Se selecciond el consenso Delphi como método de
evaluacion de las recomendaciones propuestas por los
autores responsables a cada pregunta en estas Guias.
Este método permite obtener la opinién de expertos ante
una determinada consulta, facilitando la realizacién de
recomendaciones cuando no se dispone de informacion
robusta para la toma de decisiones clinicas.

Se realizaron 18 preguntas referidas a 5 areas centra-
les: epidemiologia, historia natural, pesquisa y métodos
diagndsticos, tratamiento e HGNA en pediatria. Para evitar
una extension excesiva, este documento no incluye los
temas del area pediatrica.

Para asegurar la mayor objetividad posible en las re-
comendaciones de esta guia, todas las respuestas fueron
confeccionadas por dos pares en base a la revision de la
literatura y experiencias de nuestro medio. Este contenido
fue posteriormente enviado al Grupo de Expertos para
su calificaciéon en base a sus conocimientos/opiniones.

Los criterios de evaluacion para cada recomendacion
fueron los siguientes: (A): Aceptar la recomendacion
completamente. (B): Respaldar la recomendacion con
alguna salvedad. (C): Respaldar la recomendacion con
mayor salvedad. (D): Rechazar la recomendacion con
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alguna salvedad. (E): Rechazar la recomendacion com-
pletamente.

Luego de cada pregunta se expresa la respuesta con
la informacion disponible y las recomendaciones propues-
tas por los autores, ademas del porcentaje de consenso
entre los expertos consultados. Una recomendacion fue
aceptada cuando més del 50% de los participantes vo-
taron por A, Bo C.

Una versién mas extensa de esta guia, incluyendo las
2 preguntas atinentes a Pediatria esta disponible en la
pagina web de la Asociacion Argentina para el Estudio
de las Enfermedades del Higado, en: http://www.aaeeh.
org.ar/images/CONSENSOSYGUIAS/Guia-de-HGNA-de-
la-AAEEH-2019-08-03-19.pdf.

Epidemiologia e historia natural

Pregunta 1. ¢ Como es la definicion actual de HGNA?
¢Cual es la prevalencia e incidencia de HGNA a nivel
global y en Argentina? ¢ Cual es la prevalencia en po-
blaciones especiales, como pacientes con sindrome
metabdlico, obesidad, diabetes tipo 2?

La HGNA es actualmente la principal etiologia de
enfermedad hepatica cronica. Se la define como la pre-
sencia de esteatosis hepatica (por estudios de imagenes
o histologia) en ausencia de otras causas de enferme-
dad hepatica cronica y de esteatosis, como consumo
de alcohol significativo, uso prolongado de medicacion
esteatogénica (tamoxifeno, amiodarona, entre otras) o
desdrdenes monogénicos hereditarios.

El HGNA comprende un espectro de hallazgos histo-
I6gicos que van desde la esteatosis simple (ES), una en-
tidad relativamente benigna, hasta la esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), considerada la variante mas agresiva,
con mayor riesgo de fibrosis hepatica progresiva, cirrosis
y todas sus complicaciones. La diferenciacioén de estas
dos entidades es histoldgica. La ES se caracteriza por la
presencia de degeneracion grasa predominantemente
macrovesicular mayor o igual al 5% sin injuria hepatocelu-
lar en forma de balonizacion, en tanto que en la EHNA se
evidencia esteatosis predominantemente macrovesicular
mayor o igual al 5% asociada a inflamacion lobulillar y
balonizacién, con o sin fibrosis'.

Existe escasa informacion en cuanto a la incidencia
de esta afeccién, con algunos estudios publicados en
poblacién asidtica y en paises occidentales, con crite-
rios disimiles para definir HGNA (ecografia, resonancia
magnética, elastografia). Un reciente meta-andlisis que
incluyd méas de 8 millones de individuos de 22 paises
estimo que la incidencia de HGNA en Asia seria del orden
de 52.34/1000 personas/afo (intervalo de confianza [IC]
95%, 28.31-96.77), mientras que en Europa Occidental y
EE.UU. seria de 28/1000 personas/afo (IC 95%, 19.34-
40.54)2. La prevalencia de HGNA esta aumentando.
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Los porcentajes oscilan entre 10 y 30% a nivel global y
la variabilidad se debe a la metodologia utilizada para
establecer el diagndstico. Teniendo esto en cuenta, You-
nossi y col. observaron en el meta-andlisis mencionado,
que la prevalencia de esta enfermedad a nivel global es
de aproximadamente 25% (IC 95%, 22.10-28.65) en la
poblacién adulta, utilizando métodos de diagnédstico por
imagenes, como la ecografia. Las prevalencias mas altas
se informaron en América Latina (31%) y medio Oriente
(32%), y las mas bajas en Africa (14%)2.

El diagndstico de EHNA es histoldgico. Ante la im-
posibilidad de realizar estudios con biopsia hepética en
poblacién general, no hay analisis precisos de prevalencia
de EHNA entre los individuos con HGNA.

No hay estudios publicados de incidencia y prevalencia
de HGNA en Argentina. En una campana de deteccion
de hepatopatias en la ciudad de Buenos Aires realizada
en 2012, Fainboim y col. observaron esteatosis por eco-
grafia en 38.8% de 790 individuos evaluados, que tenian
serologia negativa para hepatitis B (HBV), hepatitis C
(HCV) y ausencia de consumo de alcohol significativo?.
Sin embargo, la prevalencia de HGNA pudo haber sido
sobrestimada, ya que las personas que concurren en
forma espontdnea a una campana de deteccion pueden
pensar que presentan un mayor riesgo de sufrir alguna
enfermedad hepatica (73.5% de las personas evaluadas
tenian un indice de masa corporal [IMC] > 25)3.

Se reconocen condiciones que tienen una asocia-
cion estrecha con HGNA: obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), dislipidemia, sindrome metabdlico (SM)
y sindrome de ovario poliquistico, mientras que se han
evidenciado recientemente otras, como hipotiroidismo,
apnea obstructiva del suefio, hipopituitarismo, hipogo-
nadismo, psoriasis, y resecciones pancreatoduodenales.
En el meta-andlisis mencionado ut supra, se evalud la
prevalencia de condiciones asociadas a HGNA, con los
siguientes resultados: obesidad 51.3% (IC 95%, 41.4-
61.2), DM2 22.5% (IC 95%, 17.9-27.9), dislipidemia 69.2%
(IC 95%, 49.9-83.5%), hipertension arterial 39.3%; (IC
95%, 33.1-45.9), SM 42.5% (IC 95%, 30.1-56.05)2. La
obesidad es el factor de riesgo mas comun asociado a
HGNA. Estudios realizados en pacientes con obesidad
morbida que son sometidos a cirugia bariatrica y a los
que se les realizé biopsia hepatica en la intervencion,
evidenciaron elevada prevalencia de HGNA. Un estudio
en 1000 sujetos con obesidad morbida demostré una
prevalencia de HGNA de 80%, con un 65% de ES y un
14% de EHNA y/o fibrosis®. Los pacientes con diabetes
mellitus tienen elevada prevalencia de HGNA, estimada
entre 45% y 75% en diferentes estudios®. Ellos tienen alto
riesgo de desarrollar EHNA y 2-4 veces mas riesgo de
desarrollar complicaciones hepaticas tales como cirrosis
y hepatocarcinoma (HCC)®. En estudios con biopsias
seriadas, DM2 fue un predictor de progresion a EHNA y
fibrosis hepatica’. La prevalencia de HGNA en SM es muy
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elevaday es considerado como la manifestacion hepatica
del mismo. En pacientes con HGNA, se observé que la
presencia de SM es un predictor independiente de mor-
talidad global, hepatica y cardiovascular, al compararlos
con pacientes con HGNA sin SME.

Recomendaciones

1. Se define al HGNA como la presencia de esteatosis
(por imagenes o histologia) en ausencia de otras causas
de enfermedad hepética cronica y de esteatosis (consumo
de alcohol significativo, uso prolongado de medicacién
esteatogénica, desérdenes monogénicos hereditarios).
Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

2. EI HGNA comprende un espectro que va de la es-
teatosis simple a la esteatohepatitis y la diferenciacion
entre estas variantes es histoldgica. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 100%

3. La prevalencia de HGNA es elevada y se ha evi-
denciado un incremento de la misma en los ultimos afios.
Se estima en 25% a nivel global en poblacion adulta y
representa la enfermedad hepatica cronica més frecuente.
Consenso Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES*.
(A): 33%. (B): 33%. (C): 33%". Comentario de los coor-
dinadores: los expertos aceptan la recomendacion, las
salvedades estan dirigidas a la escasez de datos sobre
prevalencia nacional. Dos expertos se abstuvieron de
votar.

Pregunta 2. ¢ Qué alteraciones genéticas se asocian
con un aumento del riesgo de progresion a esteato-
hepatitis, cirrosis y/o hepatocarcinoma? ¢Cual es
la utilidad del uso de marcadores genéticos en la
practica clinica habitual?

En esta area, el interés esta puesto en la identificacion
de variantes genéticas que permitan reconocer a perso-
nas con HGNA en mayor riesgo de progresion a EHNA y
cirrosis, de modo que se puedan planificar intervenciones
apropiadas para evitar estas complicaciones.

El riesgo de desarrollar una enfermedad esté determi-
nado en parte por la susceptibilidad genética. Sin embar-
go, 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. La ma-
yoria de las enfermedades prevalentes (cardiovasculares,
diabetes, obesidad), se heredan en un modo multifactorial
en el que interviene una combinacion de factores gené-
ticos y ambientales.

Se han identificado genes que son modificadores de
la sensibilidad a la insulina, del flujo intracelular de &cidos
grasos y triglicéridos, del estrés oxidativo, de la respues-
ta de endotoxinas, de la actividad de citoquinas y de la
fibrogénesis. Las secuencias SNPs (single nucleotide
polimorphisms) méas estudiadas hasta el momento, son el
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polimorfismo rs58542926 en el gen TM6SF2 (transmem-
brane 6 super family member 2)°, y la variante rs738409
del gen PNPLAS3 (patatin-like phospholipase domain
containing protein 3)'°. Esta se asocia con esteatosis
en todas las etnias estudiadas. En un estudio basado
en la poblacion general, Dallas Heart Study, se observo
la variante rs738409 en 49% de los sujetos hispanicos,
en 23% de los americanos europeos y en 17% de los
afroamericanos''. Esto podria contribuir a la variacion
en la prevalencia de HGNA en diversas etnias en la
poblacién estudiada en Dallas: 45% en hispanicos, 33%
en blancos, 24% en afroamericanos, a pesar de que no
habia diferencias en el IMC o en la insulino-resistencia'2.
Ser portador del alelo mutado “G” aumenta por 1.8 veces
el riesgo de tener HGNA y cuando ambos alelos estan
mutados (GG) el riesgo es 4 veces mayor con respecto
al gen wild type (CC)*. El gen PNPLAS exhibe actividad
de lipasa contra los triglicéridos en los hepatocitos y
esta variante de sentido erréneo (1148M, una sustitu-
cion de isoleucina por metionina en la posicion 148) da
como resultado la pérdida de la funcion y promueve la
esteatosis hepatica al limitar la hidrdlisis de triglicéridos.
La deteccién de esta variante genética ha sido evaluada
como prueba de diagndstico y predictor de respuesta a
diferentes terapéuticas. En un meta-analisis reciente se
observo que la presencia de la variante [148M (rs738409
C/G) en el gen PNPLA3, modifica la historia natural del
HGNA: los individuos homocigotas GG tienen un conte-
nido de grasa hepatica 73% mayor, un riesgo 3.24 veces
mayor de presentar scores necro-inflamatorios altos y 3.2
veces mayor de presentar fibrosis en comparacién con
los homocigotas CC'.

La respuesta a una intervencion terapéutica segun las
caracteristicas genéticas del sujeto es un area de espe-
cial interés. Sin embargo, por su gran complejidad no se
ha arribado a conclusiones de valor indiscutido para su
aplicabilidad clinica.

Recomendacion

4. El uso de pruebas genéticas podria identificar a pa-
cientes en riesgo de desarrollar formas mas agresivas de
HGNA, pero por el momento no se las puede recomendar
para su uso en la practica clinica. Se necesitan mas
estudios para evaluar la utilidad de estos marcadores
en HGNA. Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

Pregunta 3. ¢Cual es la historia natural de la
esteatosis simple y de la esteatohepatitis no alco-
holica? ¢ Cuadles son las complicaciones hepaticas
y qué factores pueden modificar el riesgo? ¢ Cual
es la asociacion con enfermedades no hepaticas
[enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes, cancer
no hepatico, apnea del sueno, enfermedad renal
cronica (ERC)]?
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Se considera que la esteatohepatitis no alcohdlica
es la variante con mayor riesgo de evolucién a fibrosis
avanzada/cirrosis y sus complicaciones; mientras que la
esteatosis simple es una entidad de curso méas benigno.
Esta afirmacion se basa en los hallazgos de 2 estudios
de Dinamarca que compararon la incidencia de cirrosis
y la mortalidad entre pacientes con esteatosis simple de
etiologia no alcohdlica y alcohdlica'® 6. En ambos ob-
servaron una incidencia de cirrosis muy baja en el grupo
HGNA (1.2% a 20 afos)'¢, significativamente menor que
en el grupo alcohdlico. Ademas, la supervivencia del
grupo HGNA no fue diferente a la de la poblacion general
danesa'®. Sin embargo, 2 estudios recientes mostraron
que 44% y 64% de los que tenian ES en la biopsia inicial
habian progresado a EHNA en la biopsia final, efectua-
da en promedio 4 y 7 afios mas tarde” '7. Esto se habia
asociado a un deterioro de factores metabdlicos en
los afectados (ejemplo: desarrollo de diabetes). Estos
hallazgos confirmaron que las variantes ES y EHNA no
son “compartimientos estancos” sino que puede haber
evolucion de una a la otra.

La evolucién de la fibrosis hepatica durante el se-
guimiento en pacientes con HGNA ha sido evaluada en
estudios de cohorte longitudinal con biopsias pareadas'®2°
y recientemente una revision sistematica analizé a 11 de
ellos, incluyendo 411 pacientes (lapso medio entre biop-
sias de 6 afios)?'. Se determind progresion de la fibrosis
en el 34%, estabilidad en 43% y regresion en 23%. La
unica variable basal asociada en forma independiente con
fibrosis progresiva fue hipertensién arterial (Odds Ratio
[OR], 1.94, IC 95%, 1.0-3.74). Se analizaron las tasas de
progresion de la fibrosis/afio en pacientes con FO en la
biopsia basal; y esto permitié estimar que se requeririan
14.3y 7.1 afos en pacientes con ES y EHNA respectiva-
mente, para progresar de un estadio al siguiente?'.

Recientemente, algunos estudios han sugerido que
el grado de fibrosis hepatica basal (y no otros rasgos
histolégicos como el NAFLD activity score [NAS] o la
presencia de EHNA) es el mayor determinante de las
complicaciones hepaticas y también se asocia en forma
significativa con la mortalidad global??24. En un estudio
que incluyé 619 pacientes (seguimiento medio de 12.6
anos), Angulo y col. investigaron la relevancia prondstica
de los hallazgos histoldgicos basales. Los 2 resultados
analizados (mortalidad global o trasplante hepatico, y
complicaciones hepaticas) se asociaron en forma inde-
pendiente con el grado de fibrosis y no con otros rasgos
como NAS, EHNA, etc.?2. Similarmente, Ekstedt y col., en
Suecia, evaluaron el score NAS y el estadio de fibrosis en
la biopsia basal como predictores de mortalidad global y
especifica en 229 pacientes con un seguimiento medio
de 26.4 anos?®. Aquellos con NAS de cualquier grado
(0 a 8) pero con fibrosis FO-F2 no tuvieron un aumento
significativo de la mortalidad global ni cardiovascular con
respecto a la poblacion general; mientras que los pacien-
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tes con F3-F4, independientemente del NAS, tuvieron
una mortalidad global aumentada (Hazard Ratio[HR] 3.3,
IC 95%, 2.3-4.8), asi como también cardiovascular y de
causa hepatica?. En un estudio mas reciente, el grupo
sueco analiz6 una cohorte de 646 pacientes con biopsia
basal y seguimiento de 20 afios para investigar el efecto
de la presencia de EHNA vy el estadio de fibrosis sobre
la mortalidad global y la morbilidad hepatica?*. Pacientes
con estadios F2-F4 en la biopsia basal tuvieron mortalidad
global aumentada en forma significativa con respecto a los
controles (a diferencia de pacientes con FOy F1). Durante
el seguimiento, 12% de los pacientes y 2% de los controles
desarrollaron hepatopatia grave (p < 0.001) con riesgo
aumentado a partir del estadio F2 basal. Aunque existié
una concordancia entre estadios mayores de fibrosis y
presencia de EHNA (94% entre los pacientes con F4, 35%
entre aquellos con F0), adicionar la presencia de EHNA
no le agregé significancia al riesgo de mortalidad global
o morbilidad hepatica dado por el estadio de fibrosis?.

Los sujetos con cirrosis compensada por HGNA pue-
den desarrollar todas las complicaciones clasicas. En
un estudio prospectivo presentaron menor incidencia de
ascitis, de carcinoma hepatocelular (HCC) y de mortalidad
global, aunque mayor mortalidad cardiaca en compara-
cién con cirréticos por HCV?. En otro estudio, la incidencia
anual acumulativa de HCC en la cirrosis por HGNA fue
de 2.6%%. Varias publicaciones han descripto que los
pacientes con HCC por HGNA pueden ser de mayor edad,
con tumores de mayor diametro, estadio mas avanzado y
que un mayor porcentaje de ellos no estaban inmersos en
programas de vigilancia en el momento del diagnéstico en
comparacion con los de otras etiologias. Otra diferencia
observada es un menor porcentaje de cirrosis subyacente
en el HCC por HGNA que en otras etiologias?®” 2.

La enfermedad del HGNA es multisistémica. La ma-
yoria de las muertes son atribuibles a enfermedades
cardiovasculares. Recientes meta-andlisis mostraron un
aumento en la mortalidad global en pacientes con HGNA
debido a la enfermedad cardiovascular (ECV) y a causas
hepéticas, con un incremento de la incidencia de diabetes
y enfermedad renal crénica (ERC)? 0.

Diabetes: a pesar de que el HGNA esta asociado
fuertemente con la obesidad y la DM2, algunas personas
con HGNA no son obesas ni diabéticas. Sin embargo, en
pacientes que presentan insulino-resistencia (IR), obe-
sidad e higado graso simultdneamente, se observo un
incremento de 14 veces en la incidencia de DM2 (versus
3.9, 1.6y 2.4 veces en aquellos con IR, obesidad o HGNA
aislados)®'. En una cohorte de Corea se observé que en
quienes tuvieron resolucion del higado graso (evaluado
por ultrasonografia), no hubo aumento de DM2 incidente;
mientras que, por el contrario, el desarrollo de HGNA se
asocié con una incidencia duplicada de DM2%,

Enfermedad cardiovascular. en un meta-andlisis de 27
estudios transversales se determiné una fuerte asociacion

375

entre HGNA y marcadores subclinicos de ateroesclerosis,
como incremento del espesor intima-media de la arteria
cardtida, de la calcificacion arterial coronaria, empeora-
miento de la vasodilatacion mediada por flujo y la rigidez
arterial. Estas asociaciones fueron independientes de
factores de riesgo cardiovascular clasicos y del SM*2. El
compromiso cardiovascular comprende anomalias en el
metabolismo miocardico que llevan a disfuncién ventri-
cular izquierda de tipo diastélica®, arritmias cardiacas y
esclerosis valvular adrtica. Las alteraciones cardiacas ha-
bitualmente ocurren antes de la presencia de hipertensién
portal, sugiriendo que no se deben a los consecuentes
cambios en la hemodindmica intrahepética.

Enfermedad renal crénica: un meta-analisis incluyd
20 estudios horizontales que habian comparado la pre-
valencia de ERC entre pacientes con HGNA (sin cirrosis)
y controles, y 13 estudios de cohorte longitudinal que
habian comparado la incidencia®. HGNA se asocié con
un riesgo aumentado de la prevalencia (OR 2.12, IC 95%,
1.7-2.7) y laincidencia de ERC (HR 1.79, IC 95%, 1.6-1.9)
con respecto a los controles. Al analizar los estudios con
diagndstico histolégico, se observd que pacientes con
EHNA tuvieron mayor prevalencia e incidencia de ERC
que aquellos con ES. Ademas, pacientes con fibrosis F3
tuvieron una prevalencia 5 veces mayor e incidencia 3
veces mayor de ERC que aquellos con estadios FO-F2.
Todos los andlisis fueron no afectados por presencia de
DM2 u otros factores de riesgo®.

Apnea obstructiva durante el suefio (AOS): es una con-
dicion caracterizada por episodios recurrentes de apnea e
hipopnea, dando lugar a hipoxia e hipercapnia intermitente
durante el suefio. Diversos estudios han encontrado una
asociacion entre AOS y la gravedad del HGNA, siendo el
grado de hipoxemia el determinante. La prevalencia de
AOS fue mayor en aquellos con HGNA vy fibrosis F2-F4
que en estadios menores (72 vs. 44%, p = 0.04)%. En
otro estudio, AOS se asocié con EHNA vy fibrosis > F1
en el analisis multivariado, independientemente de otros
factores de riesgo tales como edad, género, IMC, DM2 y
valores de alanino aminotransferasa (ALT)%.

Cancer no hepatico: en pacientes con HGNA, la
segunda causa de muerte son las enfermedades ma-
lignas. La relaciéon con cancer colorrectal (CCR) es
la méas investigada. Estudios horizontales mostraron
mayor prevalencia de CCR y de neoplasia colorrectal
avanzada en pacientes con HGNA que en controles®”
38; y un estudio longitudinal en mujeres coreanas mostré
una mayor incidencia de CCR en aquellas con HGNA
(riesgo relativo [RR] 3.08, IC 95%, 1.02-9.34)%. Otro
estudio reciente analizé la tasa de incidencia de cancer
en una cohorte de mas de 25 000 individuos (34% de
ellos con HGNA) con un seguimiento mediana de 7.5
afios. Luego de ajustar los factores demogréficos y
metabdlicos, HGNA mostré una fuerte asociacion con
3 canceres: HCC, CCR en hombres (HR 2.01, IC 95%,
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1.1-3.7, p = 0.02), y cancer de mama en mujeres (HR
1.92, 1C 95%, 1.1-3.2, p = 0.01)*.

La asociacion entre HGNA y riesgo aumentado de
otros canceres (esofagico, gastrico, pancreatico, renal y
de préstata) es menos probada y podria ser mediada por
obesidad, IR y estado inflamatorio crénico.

Recomendaciones

5. La esteatohepatitis no alcohdlica se asocia a una
mayor tasa de progresion de la fibrosis hepatica que la
esteatosis simple, pero estas variantes no son comparti-
mientos estancos y los pacientes pueden evolucionar de
una a la otra. Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

6. El grado de fibrosis hepatica inicial es el mayor
determinante del prondstico hepatico. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 100%

7. El grado de fibrosis hepética podria también tener
influencia sobre varias consecuencias no hepaticas, como
mortalidad global, aterosclerosis, ECV, ERC y apnea
obstructiva del suefio. Consenso Delphi: ACEPTADO.
(A): 50%. (B): 25%. (C): 25%

Pregunta 4. ¢ La ingesta leve a moderada de alcohol
aumenta el riesgo de complicaciones hepaticas o
extrahepaticas?

Pese a la importancia de definir el consumo moderado
de alcohol (CMA), no hay unanimidad en cuanto al umbral
aceptado. Clasicamente se define la ingesta de hasta 3
tragos (1 trago =1 Standard UK Unit, = 8g de alcohol)
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 HGNA'. Hay
consenso en que el consumo pesado en forma episddica,
entendiéndose por tal la ingesta de mas de 60 gramos
en una ocasion; o el consumo hasta embriagarse; o el
consumo de cinco o mas tragos en el hombre y cuatro
0 mas en la mujer en un periodo de unas 2 horas, son
factores de riesgo significativos independientemente del
consumo total en la semana.

¢ El consumo moderado de alcohol previene el desa-
rrollo de HGNA? Se ha sostenido que el CMA se asocia
amayor sensibilidad a la insulina*' y a menor prevalencia
de sindrome metabdlico, segun un meta-analisis*2. El
CMA podria prevenir el desarrollo de HGNA por estos
mecanismos. Un meta-analisis que agrup6 16 estudios
de corte transversal*® y un estudio de cohorte mostraron
que el CMA se asocia con menor prevalencia de HGNA*.

También hay evidencias de que el CMA confiere efec-
tos cardioprotectores a sujetos sanos y a aquellos con
riesgo cardiovascular*> 6, Esta asociacion entre CMA y
prevencion cardiovascular primaria y secundaria es inde-
pendiente de factores confundidores. Como contrapartida,
existiria una modesta pero significativa asociacion entre
CMA vy riesgo de algunos canceres (tractos respiratorio
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alto y gastrointestinal, mama)*’. El mas reciente analisis
sistematico, abarcando 195 paises desde 1990 hasta
2016, mostrd que el riesgo de muerte por todas las causas
y especificamente por cancer, crece con el aumento de los
niveles de consumo®. Independientemente entonces de
un posible efecto protector del CMA contra el desarrollo de
HGNA, la ingesta de alcohol, aun en niveles moderados,
es motivo de controversia actual.

¢ El CMA agrava la evolucién del higado graso? Es-
tudios de corte transversal y de cohorte de calidad baja
han sefialado que en pacientes con HGNA, el CMA dis-
minuye 0 no aumenta el riesgo cardiovascular y mejora
la fibrosis*® %, Otros, en cambio, encontraron un efecto
perjudicial del CMA en la evolucion del HGNA. Estudios de
cohorte observaron una mayor progresion de la fibrosis®',
un mayor riesgo de HCC en cirréticos con EHNA% y un
aumento de eventos hepaticos graves®?, respectivamente.
Estos estudios no estan exentos de debilidades. La ma-
yor progresion de la fibrosis fue evaluada en un nimero
reducido de pacientes, el riesgo estuvo relacionado con
la ingesta episddica pesada y el consumo de alcohol solo
fue analizado al comienzo del estudio y no a lo largo del
seguimiento®'.

En sintesis, la cuestién sobre la inocuidad o perjuicio
del CMA en pacientes con HGNA no esta resuelta. Para
algunos autores, la reduccion de eventos cardiovascula-
res podria compensar los potenciales dafos hepaticos.
Para otros, no se debe recomendar el CMA a pacientes
con HGNA porque no solo no protege contra el dafio
hepatico, sino que lo empeora.

Recomendaciones

8. El consumo moderado de alcohol puede definirse
como una ingesta de hasta 30 gramos diarios en el hom-
bre y 20 gramos diarios en la mujer (o su equivalente de
210y 140 gramos semanales). Es importante detectar el
consumo grave en forma episddica y el consumo hasta
embriagarse como factores de riesgo significativos que
pueden afectar la evolucién del HGNA. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 100%

9. No existen evidencias suficientes para afirmar que el
CMA pueda mejorar o agravar la enfermedad del HGNA.
Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

Pregunta 5. ¢(Es recomendable el screening de
HGNA en individuos con sindrome metabdlico, dia-
betes u obesidad? ¢Con qué método/s se deberia
realiza el screening inicial?

La prevalencia de HGNA es mayor en portadores de
SM, obesidad y/o DM2, siendo superior a 70% entre los
sujetos obesos o con DM2. Los individuos con HGNA y
SM tienen mayor mortalidad global que aquellos sin SM
y por cada componente que se adiciona, aumenta el ries-
go°%. La obesidad y la ganancia de peso se asocian con
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progresion de la fibrosis en HGNAS4. En la DM2 hay mayor
prevalencia de EHNA y estadios avanzados de fibrosis.

La ecografia es el estudio mas utilizado para identificar
HGNA debido a su disponibilidad, seguridad, no invasi-
vidad y bajo costo, con una sensibilidad de casi 100% y
una especificidad de 90% cuando el contenido de grasa
hepatico es mayor del 20%°%. Las aminotransferasas no
tienen buena correlacion con la presencia de esteatosis
como asi tampoco con el grado de fibrosis®; por lo tanto,
no son un método eficaz de screening.

Considerando la mutua interaccion entre HGNA-
DM2 e HGNA-SM®, con la consecuente morbimorta-
lidad descripta, se considera prioritario detectar a los
pacientes de mayor riesgo, que son los que tendran
mayor enfermedad cardiovascular e incidencia de
neoplasias hepaticas y extra-hepaticas*’. El HGNA
cumple con premisas que deberian estar presentes en
enfermedades en las cuales se indica screening: ser
una afeccion de alta prevalencia que causa frecuente
morbimortalidad y puede ser detectable en una etapa
asintomatica. La ecografia hepatica puede ser una
herramienta de tamizaje, para luego proceder en los
pacientes detectados a una evaluacion mas profunda,
tendiente a determinar la presencia o no de fibrosis
hepatica avanzada. Debemos recordar que, en nuestro
pais, segun la cuarta Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo, 61.6% de la poblacién presenta exceso de
peso y 12.7% glucemia elevada/DM2%7.

Recomendaciones

10. Se recomienda el screening de HGNA en pacientes
con SM, obesidad y/o diabetes tipo 2 por considerarlos
de alto riesgo para progresion a fibrosis hepatica, la cual
esta asociada a mayor morbimortalidad cardiovascular y
neoplasica. No se recomienda el tamizaje de HGNA en
la poblacién general. Consenso Delphi: ACEPTADO.
(A): 100%

11. El método recomendado como screening inicial de
esteatosis hepatica es la ecografia. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 100%

Métodos de diagndstico

Pregunta 6. {Qué métodos diagndsticos se utilizan
para confirmar el diagndstico inicial y establecer el
prondstico hepatico? ¢ Cual es la eficacia de los mé-
todos no-invasivos para deteccidn de esteatohepatitis
y fibrosis hepatica?

Pregunta 7. ¢ Cudl es la aplicabilidad y el rendimien-
to de los diferentes tipos de elastografia? ¢Existe
alguna que sea mejor que las otras?

Pregunta 8. ¢ En qué paciente con HGNA se deberia
considerar el examen histolégico?
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Para establecer el diagndstico de HGNA es necesario
confirmar la presencia de esteatosis hepatica en un su-
jeto que no consume alcohol en forma significativa y sin
que haya causas alternativas de esteatosis, enfermedad
hepatica aguda o crénica'.

La visualizacién de grasa mediante imagenes es
suficiente para evaluar la presencia de esteatosis he-
patica en la practica clinica. El método de eleccion es la
ecografia hepatica, con una sensibilidad y especificidad
elevadas (60-94%), en quienes tienen mas de 30% de
los hepatocitos afectados. Métodos mas sensibles como
la resonancia magnética (RM) no son recomendados
como primera opcién debido a su disponibilidad limitada
y elevado costo.

Establecer el prondstico hepatico: para esto es clave
determinar la presencia de esteatohepatitis no alcohdlica y
estimar el grado de fibrosis. El método que permite definir
ambos aspectos es la biopsia hepatica (BH). Al tratarse de
un procedimiento costoso, invasivo y susceptible a errores
de muestreo®, se han desarrollado pruebas y scores no
invasivos que pueden dividirse segun su objetivo:

Estimacion de la presencia de esteatohepatitis: varios
estudios afirmaron que los niveles de fragmentos de ci-
toqueratina-18 séricos (un marcador de apoptosis), son
mayores en EHNA que en ES y una revisién sistematica
mostré una sensibilidad de 66% y una especificidad de
82% para el diagndstico de EHNA?®®, pero con importante
superposicion de los resultados entre aquellos con estea-
tosis y esteatohepatitis®. Hasta la fecha, ninguna prueba
no invasiva ha sido validada para el diagnéstico de EHNA.

Estimacion de la fibrosis hepatica: puede llevarse a
cabo mediante scores clinico-bioquimicos o elastogra-
fias. La fibrosis es el factor pronéstico mas importante en
HGNA ya que se correlaciona directamente con el riesgo
de mortalidad 2224, Algunos scores clinico-bioquimicos han
mostrado una precision diagnéstica aceptable segun lo
indicado por un area bajo la curva de caracteristicas ope-
rativas del receptor (AUROC) > 0.8%'. EI NAFLD Fibrosis
Score (NFS)%2 y el FIB-4%% han sido validados externamen-
te en poblaciones con HGNA, con resultados uniformes.
Tienen la ventaja de requerir datos clinicos (edad, IMC,
presencia de diabetes) y/o bioquimicos habitualmente
disponibles (recuento de plaquetas, aminotransferasas,
albumina). Estas pruebas alcanzan los mejores resultados
en la distincion de la fibrosis avanzada (> F3) frente a la
no avanzada. Son menos Utiles para diferenciar grados
menores de fibrosis de la ausencia de la misma. Los
valores predictivos negativos (VPN) para excluir fibro-
sis avanzada son superiores a los valores predictivos
positivos (VPP)8 ; en consecuencia, estas pruebas no
invasivas pueden usarse para la estratificacion de primera
linea con el objetivo de descartar la presencia de fibrosis
hepatica avanzada.

Entre las técnicas de imagen, la mas estudiada es la
elastografia de transicién (FibroScan ®). Obtiene mejores
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resultados para la deteccién de cirrosis (F4) que para el
diagnostico de fibrosis avanzada (F3). Similarmente a
lo descripto con los scores clinico-bioquimicos, el VPN
para excluir fibrosis F3-F4 es mas alto que el VPP®. Sus
resultados pueden ser menos fiables en presencia de un
IMC elevado. En una serie europea el 19% de los estudios
produjeron resultados poco fiables, particularmente en
individuos obesos®”. En éstos, debe usarse la sonda XL
(en lugar de la M) para reducir el porcentaje de fallos®.
Otros tipos de elastografia, como la de onda de corte o
shear-wave y la elastografia por resonancia magnética,
han demostrado tener mayor precision para la estadifica-
cion de la fibrosis hepatica de acuerdo a un meta-analisis
reciente®, pero estan menos disponibles.

Algunos autores sugieren que la combinacion de
scores clinico-bioquimicos mas elastografia puede
proporcionar mejores resultados que cualquier método
aislado, permitiendo separar a pacientes con bajo riesgo
de fibrosis avanzada (que solo precisan seguimiento) de
aquellos con riesgo intermedio-alto de fibrosis, en quienes
una BH o estudios por imagenes confirmatorios de cirrosis
estarian indicados™.

Técnicas de medicion de la rigidez hepatica (como
subrogante de la fibrosis) por elastografia:

Existen cuatro dispositivos no invasivos que realizan
elastografia hepatica que han sido evaluados en HGNA:
la elastografia de transicion controlada por vibracion
(Fibroscan®), la elastografia de onda de corte (SWE),
el impulso por imagen de fuerza de radiaciéon acustica
(ARFI) y la elastografia por resonancia magnética (MRE).
Elastografia de transicion: es una técnica de explo-
racion sencilla, reproducible y con escasa variabilidad
interoperador”. En HGNA, un valor de rigidez > 9.9 kPa
posee 95% de sensibilidad y 77% de especificidad para
diagndstico de fibrosis hepatica avanzada. La tasa de falla
varia entre 3% y 27%, predominantemente en aquellos
con IMC alto y uso de sonda M?. Se ha desarrollado la
sonda XL, con menor tasa de falla respecto a la M en obe-
sos’. Ademas, se ha creado un software que permite la
cuantificacion de esteatosis por parametro de atenuacién
controlada (CAP). Se expresa en forma cuantitativa en
dB/m con un rango que va de 100 a 400 dB/m. El higado
sano proyecta una medicién de alrededor de 150-200
dB/m. En un reciente meta-analisis con 2735 pacientes,
de los cuales 537 tenian diagndstico de HGNA, se conclu-
y6 que el CAP presenta una aceptable precision para la
deteccion de esteatosis (AUROC 0.82), siendo los valores
de corte hallados para esteatosis leve, moderada y grave
de 248, 268 y 280 dB/m, respectivamente™.
Elastografia con onda de corte (SWE): es una técnica
de ultrasonido que examina la elasticidad de diferentes
tejidos. De acuerdo al meta-analisis de Xiao y col., el
AUROC resumen de 3 estudios publicados (n 429) fue
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de 0.95 para detectar fibrosis F3 con SWE®°. Los porcen-
tajes de falla técnica y resultados poco confiables fueron
similares a los observados con FibroScan®.

Elastografia por ARFI (acoustic radiation force im-
pulse): ha sido evaluada en 3 estudios de pacientes
con HGNA, informandose elevada precision diagndstica
para fibrosis avanzada (AUROC 0.90) y riesgo de fra-
caso entre 2.4% y 21.5%475. La tasa de falla técnica o
resultados poco confiables en personas con IMC > 30
kg/m? informada fue de 28%, mientras que en quienes
tienen un IMC menor fue de 5.2%. Si bien los valores de
corte son variables, una velocidad de onda de corte de
aproximadamente 1.34 m/s se asocia firmemente a fibro-
sis avanzada’ 6. Cassinoto y col. comunicaron valores
de 1.15 m/s y 1.53 m/s para alcanzar una sensibilidad y
especificidad diagndstica de 90%".

Elastografia por resonancia magnética (MRE): ha sido
evaluada en varios estudios con gran numero de pacien-
tes con HGNA"®° demostrando una elevada precision
para discriminar fibrosis avanzada (AUROC entre 0.92 y
0.94), y definiendo limites de medicion de rigidez hepatica
6ptimos entre 2.99 y 4.80 kPa. La tasa de falla técnica
para MRE fue de 7.7%.

Pocos estudios han comparado técnicas elastogra-
ficas en series de mas de 100 pacientes con HGNA.
FibroScan® fue comparado con ARFIl y SWE, y ningin
método produjo mejores resultados que otro™. La MRE
es la mejor técnica no invasiva para la cuantificacion de
distintos grados de fibrosis en HGNA, debido a la baja
tasa de falla en obesos y a la mayor precision diagndstica
en comparacion con FibroScan® y con ARFI™ 788, Sin
embargo, el acceso a esta técnica es limitado debido a
su costo, tecnologia y entrenamiento requeridos.

En pacientes con riesgo indeterminado o alto de fibro-
sis por FIB-4 o NAFLD fibrosis score se sugiere el uso
de FibroScan®, SWE o ARFI cuando el IMC es < 35 kg/
m?2 y MRE cuando supera este valor®'. Se necesitan mas
estudios para establecer la secuencia éptima a utilizar y
la validacion de los valores de rigidez hepatica.

Biopsia hepdtica (BH): es el gold standard para
efectuar el diagndstico diferencial entre ES y EHNA,
ademas de estimar el estadio de fibrosis. Sin embargo,
su uso esté limitado por ser un procedimiento invasivo
y no exento de riesgos, que puede no estar indicado en
todos los casos. En la actualidad, decidir en quiénes hay
que indicar una BH es uno de los principales dilemas
en la atencion de los pacientes con HGNA. La BH tiene
un riesgo bajo de complicaciones que incluyen dolor y
otras infrecuentes como hemoperitoneo, neumotérax,
etc. El sangrado significativo ocurre en menos del 0.3%
de los casos sin coagulopatia. La incidencia de com-
plicaciones serias y de mortalidad es de 0.30-0.57% y
0.01%, respectivamente®. Para minimizar la posibilidad
de errores de muestreo es esencial tener una cantidad
suficiente de tejido, utilizando una aguja gruesa (calibre
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16G) y obteniendo un espécimen de al menos 15-16
mm de longitud.

No existe un consenso definido con respecto a qué
estrategia utilizar para decidir en quiénes indicar la biopsia
hepatica. Los que tienen mayor probabilidad de presentar
NASH vy fibrosis grave son aquellos que presentan sin-
drome metabdlico. Se sugiere la estimacion inicial de los
sistemas de scoring no invasivos, (NFS, FIB-4); ademas
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 espe-
cifico de fibrosis grave). En segunda instancia, intentar la
realizacién de técnicas de elastografia. La consideracion
de los marcadores no invasivos con o sin elastografia
permitira identificar un grupo de sujetos con un riesgo
muy bajo de fibrosis avanzada/cirrosis, en quienes se
podra diferir la BH y poner el énfasis en la correccién
de las alteraciones metabdlicas y la prevencion de las
complicaciones cardiovasculares. En el otro extremo,
habra un grupo de pacientes en quienes los parametros
clinico-bioquimicos (hipertensién portal, plaguetopenia)
mas la elastografia sefialaran un diagndstico “clinico” de
fibrosis avanzada/cirrosis. El grupo de riesgo intermedio
es aquel que va a requerir de la BH como unico medio de
confirmar la presencia de NASH o de fibrosis avanzada/
cirrosis. En resumen, los sistemas de scoring en aquellos
pacientes con resultados menores al cut-off bajo, sugie-
ren la ausencia de fibrosis avanzada y pueden reducir
la necesidad de BH aproximadamente en 75% de los
casos®; debiéndose considerar la misma especialmente
en los grupos de riesgo alto e intermedio.

Recomendaciones (agrupadas para preguntas 6, 7 y 8)

12. Para establecer el pronéstico hepatico del paciente
con HGNA es necesario conocer el diagndéstico de es-
teatohepatitis no alcohdlica y la estimacién del grado de
fibrosis, siendo la biopsia hepatica el método gold stan-
dard. Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25%

13. 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 evaluacion
adicional mediante elastografia. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25%

14. La combinacioén de las pruebas FIB-4 y NAFLD
fibrosis score con métodos elastograficos puede con-
ferir precision diagnéstica adicional en la evaluacion
no invasiva de la fibrosis hepatica. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 100%

15. En pacientes con riesgo indeterminado o alto de
fibrosis avanzada por FIB-4 o NAFLD fibrosis score se
sugiere el uso de elastografia de transicion, SWE o ARFI
cuando el IMC es <35 kg/m?y elastografia por resonancia
magnética cuando el IMC supere este valor. Consenso
Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES*. (A): 25%.
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(B): 50%. (C): 25%. *Comentario de los coordinadores:
los expertos aceptan la recomendacion; los comentarios/
sugerencias en cuanto a las salvedades estan dirigidas a
la mayor validacion del Fibroscan® con sonda XL frente
al SWE o ARFI.

16. La biopsia hepatica puede reservarse para aquellos
en quienes no pueda excluirse fibrosis avanzada tras la
realizaciéon de al menos 2 métodos no invasivos (scores
clinico-bioquimicos y elastografia) o en quienes se plan-
tee un diagnéstico diferencial de enfermedad hepatica.
Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25%.

Pregunta 9. ¢(Qué informaciéon puede aportar el
patologo? ;Como se diferencia la esteatohepatitis
no alcohdlica de la esteatosis simple?

El examen histopatolégico de la BH es considerado
el gold standard para el diagndstico y la valoracion pro-
néstica del HGNA. Este método permite: a) confirmar
el diagndstico presuntivo de HGNA, b) diferenciar la
esteatosis simple de la esteatohepatitis, ¢) conocer los
grados de actividad y de fibrosis, d) diagnosticar otras
enfermedades coexistentes.

Para confirmar al diagndstico de EHNA se deben ob-
servar los siguientes criterios: 1. Esteatosis, definida como
la presencia de vacuolas lipidicas en el citoplasma de los
hepatocitos, mayor al 5% de la superficie parenquimato-
sa, predominantemente macrovesicular, con distribucién
predominante en zona 3. 2. Balonizacion, definida como
la injuria caracterizada por aumento de tamano del he-
patocito, con rarefaccion citoplasmatica y pérdida de la
expresion de citoqueratinas 8 y 18, con localizacion mas
frecuente en zona 3 y satelitosis. 3. Inflamacién lobular,
definida como acumulos de linfocitos o neutrdfilos en el
parénquima hepatico, o microgranulomas.

El diagnodstico de EHNA es cualitativo y no depende
de cual sea el resultado del NAFLD activity score®,
aunque existe una cierta correlacion en el sentido de
gue la mayoria de los casos de EHNA tienen un NAS >
5. La esteatosis simple es definida por la presencia de
esteatosis macrovesicular mayor al 5% de la superficie
parenquimatosa, con distribucién predominante en zona
3 pero sin balonizacién; puede haber o no inflamacion
lobular inespecifica.

El sistema mas utilizado para graduar la actividad y
la fibrosis es el propuesto por el grupo multicéntrico de-
nominado NASH Clinical Research Network, que fuera
publicado por Kleiner y col.®. Incluye el NAFLD activity
score (NAS) para graduar la actividad de la lesién hepa-
tica, sumando los scores individuales de esteatosis (0-3),
de balonizacion (0-2) y de inflamacion lobular (0-3) (rango
total posible de 0 a 8); y una estimacion semicuantitativa
de la fibrosis, que puede oscilar desde la ausencia de la
misma (FO) a la cirrosis (F4).

Como en cualquier hepatopatia, el grado de fibrosis
puede ser subestimado si el espécimen de biopsia es
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insuficiente. Se sugiere utilizar agujas de 16 o0 15G y ob-
tener una muestra con al menos 10 espacios porta para
que la misma sea adecuada.

Recomendaciones

17. La biopsia hepatica es el método de eleccion para
el diagnéstico diferencial entre esteatosis y esteatohe-
patitis no alcohdlica, asi como para la estadificacion.
Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

Pregunta 10. ¢En qué pacientes con HGNA se
deberia implementar un programa de vigilancia para
hepatocarcinoma? ¢Cual/es son los métodos de
screening para HCC recomendados?

El HGNA es una de las principales causas de HCC,
con una tendencia creciente en paralelo con el incremento
de su prevalencia. La vigilancia, diagnostico y tratamiento
del HCC asociado a HGNA representa un desafio por
la prevalencia de la enfermedad, la posibilidad de su
desarrollo en ausencia de cirrosis, y el menor acceso al
tratamiento curativo, por presencia de comorbilidades y/o
por diagnéstico tardio.

En un estudio de HCC en el mundo real que incluyd
18 031 pacientes, el HGNA fue la hepatopatia subyacente
en 10-12% de los casos®. En EE.UU., el HGNA fue la
tercera causa de HCC (14.1% de los casos) después de
la hepatitis C y la cirrosis alcohdlica segun la base de
datos SEER-Medicare®”. En dicha base se observé una
prevalencia creciente del HGNA como causa de HCC, con
un incremento anual promedio de 9% en un periodo de 6
afios?”. Un estudio del Reino Unido mostré un incremento
del HCC asociado a HGNA entre 2000 y 2010. El HGNA
fue la causa mas frecuente de HCC en 2010, represen-
tando la etiologia subyacente en 34.8% de los casos®.
En Argentina, en un estudio de 708 pacientes, HGNA fue
la causa subyacente en 11.4%, representando la tercera
etiologia. En este estudio se observo un incremento en 6
veces del HCC asociado a HGNA entre 2009 y 2015 (de
4.3% a 25.6% del total, p < 0.0001)%.

Un rasgo particular del HCC asociado a HGNA es su
hallazgo en higados no cirréticos. En varios estudios de
diversos paises, la ausencia de cirrosis entre pacientes
con HCC fue mas frecuente en HGNA que en otras etiolo-
gias?"%, Sin embargo, la incidencia de HCC en pacientes
con HGNA sin fibrosis avanzada/cirrosis se considera
insuficiente para recomendar la vigilancia de HCC en
este escenario. Como en otras hepatopatias crénicas, el
screening para HCC esta indicado en sujetos con fibrosis
avanzada/cirrosis.

Recomendaciones

18. La vigilancia para HCC debe ser indicada en pa-
cientes con cirrosis, clases de Child A y B, candidatos a
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trasplante hepatico, segun las recomendaciones estable-
cidas en guias de hepatocarcinoma. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 100%

19. En fibrosis F3, la vigilancia debe considerarse so-
bre la evaluacioén individual del riesgo de HCC. Consenso
Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

20. En HGNA sin fibrosis significativa, no hay suficiente
evidencia para recomendar vigilancia para HCC. Con-
senso Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

21. La estrategia recomendada para la vigilancia de
HCC en HGNA es la realizacion de ecografia cada 6
meses por un operador entrenado. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 75%. (C): 25%

Tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico

Pregunta 11: ¢Cual es la evidencia a favor del trata-
miento con dieta en HGNA? ¢ Existen estudios compa-
rativos entre diferentes tipos de dieta? ¢ Existe algtin
beneficio demostrado para el ejercicio, ya sea solo o
asociado a la dieta?

En EE.UU. y varios paises de Europa Occidental suele
consumirse una dieta poco saludable caracterizada por
exceso de fructosa, bebidas cola, carnes rojas, grasas
saturadas y colesterol, asociada a una baja ingesta de
fibras, pescado o acidos grasos omega-3%.

Varios ensayos clinicos demostraron que una pérdida
de al menos 5% del peso corporal basal se asocia a una
disminucion de la esteatosis®' y un descenso > 7% puede
mejorar el score NAS y la fibrosis®* 9. Actualmente existe
consenso en las guias para sugerir que una combinacion
de una dieta hipocaldrica (reduccion diaria de 500-1000
kcal) combinada con ejercicio de moderada intensidad es
capaz de conseguir una pérdida de peso sostenida en el
tiempo® %. Evidencias demuestran que una pérdida de
peso mas durable fue alcanzada en pacientes con HGNA
cuando combinaron dieta y ejercicio por un tiempo mayor
a 1 aho®. El descenso de peso inducido por dieta se aso-
cia a una mejoria bioquimica y de la fibrosis. Existen dos
ensayos bien disefiados. En el primero, se distribuyeron
en forma aleatoria 32 pacientes con diagndstico histoldgi-
co de EHNA en dos ramas: dieta activa asociada a cam-
bios en el estilo de vida con terapia cognitiva-conductual
versus grupo control que recibié una educacion bésica
saludable durante 48 semanas®. El grupo con dieta activa
experimenté mayores pérdidas de peso, resolucion de
EHNA (67% vs. 20%) y reduccion del NAS®%. En el se-
gundo estudio se enrolaron 293 pacientes con diagnostico
histologico de EHNA a quienes se les recomendo dieta
hipocaldrica asociada a actividad fisica durante un periodo
de 52 semanas, sin grupo control. Se realizaron biopsias
pareadas en 261 y los resultados mostraron que el 25%
resolvié la EHNA, 47% tuvo una significativa reduccion
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en el score NAS y en 19% se observé una reduccion de
la fibrosis hepatica®. Es interesante remarcar que hubo
una relacion directa entre el porcentaje de pérdida de
peso y la mejoria de los patrones histolégicos. Entre los
que obtuvieron un descenso de peso > 5%, 58% tenian
resolucion de EHNA en la biopsia final; entre aquellos con
descenso de peso > 10%, 90% mostraron resolucion de
EHNA y 45% mejoria de la fibrosis®.

No existen estudios que comparen diferentes tipos de
dietas en el tratamiento del HGNA. La dieta mediterranea
representa una dieta saludable para el HGNA porque
esta compuesta por un bajo tenor de grasas saturadas y
proteinas animales, siendo rica en antioxidantes y fibras.
Demostré una mejoria en la esteatosis por RM en com-
paracion con una dieta baja en carbohidratos, ademas
de reducir el riesgo de sindrome metabdlico y prevenir
fenédmenos cardiovasculares asociados al HGNA®".

El ejercicio disminuye en forma significativa los niveles
de ALT, aspartato aminotransferasa (AST) y el contenido
de grasa hepatica, incluso sin reduccion significativa del
peso. Sin embargo, los estudios muestran que cuando
se logra pérdida significativa de peso combinando dieta
y ejercicio, la reduccién del contenido hepético de grasa
es superior al obtenido con ejercicio solo. La actividad
fisica planificada, 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 mas importantes; incluyendo reduccion de
la esteatosis, independientemente de los cambios en el
peso corporal®® %, Tanto los ejercicios aerébicos como los
de resistencia lograron el mismo efecto, demostrando que
los protocolos de moderado a alto volumen y moderada in-
tensidad fueron los mas beneficiosos. Hay pocos estudios
publicados con documentacion histologica. Un estudio
retrospectivo del NASH Clinical Research Network, al
analizar la relacion entre el ejercicio auto-informado y los
hallazgos de la BH en 813 adultos con HGNA, demostré
que la actividad fisica vigorosa se asocié a un menor
riesgo de tener EHNA'®,

Recomendaciones

22. La hiperalimentacion esté involucrada en la pato-
génesis 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 alli se constatd disminucién
de la esteatosis, balonizacidn e inflamacion hepatocelular.
Consenso Delphi: ACEPTADO CON SALVEDADES*.
(A): 25%. (B): 75% (*Comentario de los coordinadores:
los expertos aceptan la recomendacion, los comentarios/
sugerencias estan dirigidos a aclarar la necesaria gra-
dualidad en el descenso de peso hasta llegar al objetivo
propuesto).

23. Se recomienda asociar dieta hipocaldrica con
reduccién de 500-1000 kcal diarias con ejercicio de
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moderada intensidad, ya que la combinacion de estas
terapéuticas es mas eficaz en alcanzar pérdida de peso
sostenida que cada una de ellas por separado. Consenso
Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

24. La actividad fisica planificada en forma de ejerci-
cio (tanto aerdbico 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 mas beneficiosos. Consenso
Delphi: ACEPTADO. (A): 75%. (B): 25%

Pregunta 12. ¢Cuadles son los resultados sobre
eficacia y seguridad del tratamiento con vitamina E
y pioglitazona?

El mecanismo de accién de la vitamina E en HGNA
se basa en propiedades antioxidantes, anti-apoptéticas y
anti-inflamatorias. El efecto de la vitamina E fue evaluado
en estudios piloto que demostraron mejoria en la estea-
tosis, balonizacion, inflamacion e incluso la fibrosis''102,
El estudio PIVENS en adultos'® y el TONIC en nifios'®*
fueron los dos ensayos clinicos aleatorizados (ECRs)
mas relevantes que evaluaron el efecto de la vitamina E
sobre la histologia de la EHNA. En el ensayo PIVENS,
el objetivo primario (mejoria en la EHNA) fue alcanzado
por un porcentaje significativamente mayor en quienes
recibieron vitamina E comparado con los que recibie-
ron placebo (43% vs. 19%; p = 0.001). Esta mejoria
no alcanzé significancia estadistica en los tratados con
pioglitazona (34% vs. 19%; p = 0.04). Tanto vitamina E
como pioglitazona mejoraron significativamente el grado
de esteatosis y de inflamacién lobular, aunque ninguno
de los dos farmacos logré reducir significativamente la
fibrosis'®. El estudio TONIC evalu6 el efecto de la vitamina
E y de la metformina vs. placebo en nifios y adolescentes.
La reversion de la esteatohepatitis se observé en 58% de
los tratados con vitamina E (p = 0.006 vs. placebo), en
41% de los que recibieron metformina (NS vs. placebo)
y en 28% en el grupo placebo'.

Un meta-analisis reciente demostrd que la vitamina E
reduce las aminotransferasas, todos los componentes del
score NAS y la fibrosis'®. Un estudio reciente controlado
no-aleatorizado compard la evolucién de 90 pacientes con
EHNA y fibrosis F3/F4 que recibieron vitamina E durante
un seguimiento de 5.6 afios con la de 90 controles (similar
edad, género, fibrosis, comorbilidades), demostrando que
el tratamiento con vitamina E redujo el riesgo de muerte
o trasplante (adjusted Hazard ratio [aHR]: 0.30, IC 95%:
0.12-0.74, p < 0.01) y de descompensacion hepatica
(aHR: 0.52, IC 95%: 0.28-0.96, p = 0.036)'%. Esta seria la
primera demostracion de que una terapia farmacoldgica
pueda modificar la historia natural del NASH con fibrosis
avanzada.

La pioglitazona es un agonista de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas gamma
(PPAR-gamma) cuyo principal mecanismo de accion es
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revertir la disfuncion del tejido adiposo y mejorar la sen-
sibilidad a la insulina. En un ECR, la administracion de
45 mg de pioglitazona durante 6 meses logré una mejoria
significativa de los parametros metabdlicos, bioquimicos
e histoldgicos de 55 pacientes prediabéticos o diabéticos
con EHNA'Y. En el estudio PIVENS'®, los que recibieron
pioglitazona no lograron el objetivo primario vs. placebo
(34% vs. 19%, diferencia no significativa). Sin embargo,
un punto final secundario importante, como es la reso-
lucién de la EHNA, se observo en 47% de los tratados
con pioglitazona y en 21% con placebo (p < 0.001). Cusi
y col. en un ECR reciente'®®, compararon pioglitazona
vs. placebo durante 18 meses. Los que recibieron pio-
glitazona lograron el punto final primario (reduccion > 2
puntos del NAS sin empeoramiento de la fibrosis) o la
resolucion de la esteatohepatitis en un porcentaje signi-
ficativamente mayor al placebo (58% y 51% vs. 17% vy
19%, respectivamente; p < 0.001). Ademas, los tratados
con pioglitazona presentaron una disminucion significativa
de la fibrosis (p = 0.04)"%.

Dos meta-andlisis sugirieron que la administracion de
vitamina E en altas dosis y por plazos prolongados podria
estar asociada con un aumento de la mortalidad general.
Sin embargo, un meta-analisis mas reciente, que incluyd
57 estudios y 246 371 individuos no mostro relacion entre
la vitamina E y mortalidad general'®. Por otra parte, un
estudio disefiado para analizar el rol de la vitamina E,
el selenio o la combinacion de ambos en la prevencion
del cancer de préostata en hombres mayores de 50 afios,
inesperadamente encontré un aumento modesto de la
incidencia del mismo en los tratados con vitamina E (au-
mento absoluto de 1.6 por cada 1000 personas/afos)'°.
Otro meta-andlisis hallé un aumento en la incidencia de
accidente cerebrovascular hemorragico en tratados con
vitamina E con respecto a placebo (aumento absoluto de
1 episodio adicional por cada 1250 individuos tomando
vitamina E)'""".

Los principales efectos adversos atribuidos a la pio-
glitazona son la ganancia de peso (por redistribucion de
la grasa, con disminucion del tejido adiposo visceral y
aumento del periférico); la osteopenia, con aumento del
riesgo de fracturas patoldgicas en mujeres; y (menos
frecuente) la insuficiencia cardiaca congestiva.

De acuerdo con la opinién de expertos, la vitamina
E y pioglitazona son las unicas terapias farmacoldgicas
que podrian indicarse en EHNA en la actualidad. Dado
que deberian administrarse por periodos prolongados y
que persisten dudas sobre la seguridad en el largo plazo,
solo deberian indicarse en quienes una biopsia hepatica
haya demostrado la presencia de NASH mas fibrosis
significativa (> F2); o con NASH y riesgo de progresion
(por ejemplo, diabetes, sindrome metabdlico, score NAS
> 4). Los potenciales riesgos y beneficios deben ser
discutidos en forma individual con el paciente que reuna
estas caracteristicas.
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Recomendaciones

25. La vitamina E en dosis de 800 Ul/d puede ser
considerada para el tratamiento de la esteatohepatitis
no alcohdlica, especialmente en estadios intermedios de
fibrosis (F2 y F3). No hay evidencias que avalen el uso
de vitamina E en diabéticos. Consenso Delphi: ACEP-
TADO. (A): 50%. (B): 25%. (C): 25%

26. La pioglitazona en dosis de 30 a 45 mg/d puede ser
considerada para el tratamiento de pacientes con estea-
tohepatitis no alcohdlica, diabéticos o no, especialmente
en aquellos con estadios intermedios de fibrosis (F2 y
F3). Consenso Delphi: ACEPTADO. (A): 50%. (B): 50%

27. Los potenciales beneficios y riesgos del tratamiento
con vitamina E o pioglitazona deben ser discutidos indivi-
dualmente con los pacientes. No deberian indicarse estos
farmacos en pacientes sin confirmacion de esteatohepa-
titis por biopsia hepatica. Se desconoce la eficacia y la
seguridad de ambas drogas en el largo plazo. Consenso
Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

Pregunta 13. ¢ Cuales son los resultados en pacien-
tes con HGNA que reciben una cirugia bariatrica?
¢ Existe alguna técnica que sea mejor que las otras o
alguna contraindicacion en algun subgrupo?

La obesidad mérbida se asocia a una prevalencia de
HGNA de 90-95%; aproximadamente 50% y hasta 15% de
los afectados presenta EHNA vy cirrosis respectivamente
al momento de la cirugia''® '3, La cirugia bariatrica es
el tratamiento mas efectivo para la obesidad grave, se
asocia con disminucién de peso sostenida y resolucion
de las comorbilidades metabdlicas. Existen tres tipos de
técnicas quirurgicas: 1) Malabsortiva: el bypass yeyuno-
ileal que ha caido en desuso dada la gran malabsorcién
producida, que causa deterioro en la funcién hepatica con
rapida progresion a la cirrosis. 2) Restrictiva: la manga
gastrica, donde se reduce el tamafo del estomago a un
volumen de 60-100 ml. 3) Mixta: bypass gastrico en Y de
Roux (BPGYR), es una técnica restrictiva-malabsortiva.
Es actualmente la técnica recomendada por guias na-
cionales e internacionales. La eleccién de la técnica de-
pendera de la experiencia del equipo que la realiza y las
comorbilidades presentes (ej. BPGYR en pacientes con
reflujo, superobesos, adolescentes con comorbilidades
graves)''4.

Con respecto al efecto de la cirugia bariatrica sobre
el HGNA, una de las primeras publicaciones que mostré
mejoria en la histologia hepatica de los sometidos a
BPGYR fue la realizada por Dixon y col., donde se ob-
servé disminucion de la fibrosis al afio de la intervencion
quirargica'®. En el estudio NASHOST se documentaron
cambios beneficiosos en la esteatosis, balonizacion y
en la fibrosis''®. En cambio, Mathurin y col. sefalaron
disminucion de la esteatosis y balonizacién pero no de la
fibrosis a los 5 afios de la cirugia'"”. En uno de los ultimos
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estudios publicados, se observé que luego de la cirugia
el score NAS mejoraba significativamente presentando
una elevada resolucion de la EHNA'™,

En pacientes con cirrosis compensada, que muchas
veces es reconocida recién en el acto quirurgico, los re-
sultados metabdlicos a largo plazo pueden ser buenos,
pero la cirugia deberia ser realizada en centros con gran
experiencia. La mortalidad hospitalaria es 2 veces mayor
en cirréticos compensados con respecto a no cirréticos;
y en cirréticos descompensados, 21 veces mayor''®. La
mortalidad es mayor en centros con hasta 50 cirugias por
afo, intermedia con 50-100 y menor con mas de 1002,
La presencia de hipertension portal en los pacientes con
cirrosis es una contraindicacion para la cirugia bariatrica,
por la alta tasa de complicaciones posoperatorias'?.

Recomendaciones

28. La cirugia bariatrica, en especial el BPGYR, es
una opcidn valida de tratamiento para los pacientes con
obesidad modrbida y comorbilidades, como diabetes, hi-
pertension arterial (HTA), apnea obstructiva del suefio. El
HGNA, en si mismo, no es considerado por el momento
como una indicacion de cirugia bariatrica. Consenso
Delphi: ACEPTADO. (A): 100%

29. En pacientes con cirrosis, la presencia de hiperten-
sién portal clinicamente significativa es contraindicacion
para la realizacién de cirugia bariatrica. Consenso Del-
phi: ACEPTADO CON SALVEDADES. (A): 25%. (B):
75% (*Comentario de los coordinadores: los expertos
aceptan la recomendacion, los comentarios/sugerencias
estan dirigidos a evaluar caso por caso en presencia de
hipertension portal clinicamente significativa y la posibili-
dad de realizar cirugia bariatrica al tiempo del trasplante
hepatico en centros que cuenten con un programa com-
binado).

Pregunta 14. ;Qué métodos y/o estrategia de
seguimiento se recomienda en los pacientes con
HGNA en tratamiento dietético/farmacoldgico o qui-
rurgico? ¢ Re-estratificaria la presencia de esteatosis
y/o fibrosis?

De acuerdo al estadio en el momento del diagndsti-
co, se pueden diferenciar dos grupos de pacientes: los
que presentan fibrosis avanzada (F3-4) y los que no la
presentan (FO-2). En aquellos con fibrosis avanzada se
deben realizar los controles correspondientes a cualquier
cirrosis. Esto incluye investigar la presencia de varices
esofago-gastricas con endoscopia®'" 22 y |a vigilancia
del hepatocarcinoma. Del mismo modo, se debe estu-
diar el metabolismo dseo para investigar osteopenia/
osteoporosis'.

Si bien no existe consenso sobre la metodologia de
seguimiento en estos enfermos, algunas publicaciones
sugieren realizar controles hepatoldgicos, cardiovas-
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culares y del sindrome metabdlico cada 6-12 meses.
Debido al mayor riesgo de enfermedad renal observado,
se deberia investigar anualmente micro-albuminuria y
filtrado glomerular®.

A pesar de la adherencia al cambio del estilo de vida,
un porcentaje presentara progresion de la fibrosis hepati-
ca. La evaluacion por métodos no invasivos de la fibrosis
con scores (NAFLD fibrosis score, etc.) y elastografia pue-
de reiterarse cada 1-2 afos. La biopsia hepatica podria
repetirse en pacientes con fibrosis basal leve en quienes
persisten factores de riesgo de progresion o cuando los
estudios no invasivos sugieran una progresion de la mis-
ma. Si los estudios no invasivos como la elastografia mos-
traran inequivocamente valores compatibles con fibrosis
avanzada/cirrosis, no seria necesario reiterar la biopsia.

Recomendaciones

30. La frecuencia y el tipo de controles a realizar du-
rante el seguimiento de los pacientes con HGNA depende
del estadio de la enfermedad al momento del diagndstico.
Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 100%

31. En pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis, se
debe implementar un programa de vigilancia para de-
teccion precoz del HCC, asi como también investigar la
presenciay eventual terapia de varices es6fago-gastricas.
Consenso Delphi: ACEPTADO. (A) 100%

32. En pacientes con fibrosis leve en la evaluacion
inicial, el estadio debe ser re-evaluado por procedimientos
no invasivos cada 12 a 24 meses. Consenso Delphi:
ACEPTADO. (A): 50%. (B): 50%

Pregunta 15. ; Cdmo es la evolucion de los pacien-
tes con cirrosis por HGNA que reciben un trasplante
hepatico? ¢Existen recomendaciones especiales en
lo que hace a la inmunosupresion?

La prevalencia del HGNA como indicacion de tras-
plante hepatico se ha incrementado recientemente'?*.
Los pacientes con HGNA tienen caracteristicas que los
diferencian de otras etiologias como mayor prevalencia de
diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular, lo que
aumenta el riesgo de complicaciones en lista de espera,
durante el trasplante y post trasplante?. A pesar del
riesgo metabdlico aumentado de esta poblacion, la su-
pervivencia en el post trasplante tanto del paciente como
del injerto, no difiere de otras etiologias'?®. La recurrencia
del HGNA en el post trasplante tiene una incidencia de
80-100%"%".

Pacientes en lista de espera, Child B o C no deberian
ser sometidos a cirugia bariatrica ya que la tasa de compli-
caciones asociadas es elevada. Existen publicaciones que
informan sobre cirugia bariatrica al momento del trasplante,
siendo una medida promisoria con baja tasa de complica-
ciones. El tratamiento de la obesidad en el post trasplante
deberia realizarse con estricto control nutricional.
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La eleccion del esquema de inmunosupresion debera
balancearse entre el riesgo al rechazo del injerto y el
desarrollo de efectos adversos no deseados. En términos
generales, las recomendaciones para el control de la
inmunosupresion post-trasplante hepatico son similares
a las de trasplantados por otras etiologias. En aquellos
con antecedentes de sindrome metabdlico y/o HGNA se
debera enfatizar un adecuado control de su peso mediante
dieta y actividad fisica. Con respecto a la inmunosupresion
se recomienda minimizar el uso de glucocorticoides. Los
inhibidores de calcineurina son los pilares del esquema
inmunosupresor, siendo una estrategia menos diabeto-
génica la asociacion con micofenolato. Considerando que
una proporcion de trasplantados por HGNA presenta dia-
betes, la prevencion de insuficiencia renal es un aspecto
importante a ser valorado por los trasplantdlogos. Las
estrategias recomendadas para evitar esta complicacion
son disminuir la dosis del inhibidor de calcineurina y aso-
ciar un segundo inmunosupresor, ya sea micofenolato o
everolimus'?, Esto ha demostrado mejoria de la funcion
renal a largo plazo en comparacién con monoterapia con
tacrolimus’,

Recomendaciones

33. Dado que ha aumentado la prevalencia de cirrosis
por HGNA como indicacion de trasplante hepatico, es
necesario implementar estrategias en el régimen inmuno-
supresor orientadas a disminuir la incidencia de diabetes
y el riesgo de insuficiencia renal en pacientes diabéticos.
Consenso Delphi: ACEPTADO: (A) 50%. (B): 50%

Pregunta 16. ¢ Cuales son las terapias farmacolo6-
gicas que estan en fases avanzadas de investigacion
clinica?

El tratamiento farmacoldgico “ideal” para el HGNA
deberia corregir la resistencia a la insulina, disminuir la
esteatosis, el dafio hepatocelular, la inflamacion hepatica
y tener efecto anti-fibrético, con el objetivo de prevenir la
morbimortalidad hepatica y comorbilidades cardio-meta-
bdlicas asociadas. Con las numerosas vias y moléculas
implicadas en la patogénesis del HGNA, es probable que
un farmaco o una combinacion de ellos con méas de un
blanco terapéutico se deba utilizar en el futuro para lograr
eficazmente los objetivos.

Varios farmacos han mostrado algunos efectos be-
néficos en ensayos de fase lla/llb, estando algunos de
ellos siendo investigados en ECRs de fase Il como &cido
obeticdlico®, liraglutida'°, cenicriviroc'®' y elafibranor'32.
Se deben esperar los resultados finales de los ensayos
de fase Il para conocer si se aprueba su indicacion en
pacientes con HGNA.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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