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RESUMEN

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en ingles) esta
creciendo a nivel mundial en paralelo a las epidemias de obesidad y diabetes mellitus tipo 2.
Actualmente, el 25 % de la poblacion adulta se ve afectada a nivel mundial, pero en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la prevalencia general es del 55,5 %. A pesar
de la muy alta prevalencia de NAFLD, es el subtipo de esteatohepatitis no alcohdlica lo que
conduce principalmente al desarrollo de fibrosis, cirrosis, carcinoma hepatocelular (CHC),
trasplante de higado y el fallecimiento. Hoy, la prevalencia de esteatohepatitis no alcohélica

subyacente (NASH) en la poblacion general varia de 1,5 a 6,5 %, pero puede ser tan alta
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como 37,3 % en los pacientes con DM2. Como tal, la NASH se encuentra ahora entre las
principales indicaciones para el trasplante de higado y esta cada vez mas relacionado con el
CHC en los Estados Unidos. Hasta la fecha, no hay agentes farmacéuticos aprobados para
tratar la NASH y el tratamiento se basa en modificaciones del estilo de vida. En esta revision,
discutimos la NASH, sus resultados fisiopatol6gicos reportados por los pacientes y el costo

econdmico, asi como los posibles objetivos terapéuticos.

Palabras clave: esteatohepatitis no alcohdlica; diabetes mellitus tipo 2; fibrosis; carcinoma
hepatocellular.

Introduccion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es parte de una enfermedad
multisistémica que se ha considerado la manifestacion hepética del sindrome metabdlico
debido a sus estrechas asociaciones con la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), la hipertension y la dislipidemia. Se considera que un individuo tiene
NAFLD si méas del 5% de las células hepaticas estan compuestas de grasa en ausencia de

consumo excesivo de alcohol u otras causas de enfermedad hepatica.

En su mayor parte, la esteatosis simple, un tipo de NAFLD también conocido como NAFL,
no progresa mas alla de las primeras etapas de la enfermedad hepatica. Sin embargo,
aproximadamente el 20 % de las personas con NAFLD tienen esteatohepatitis no alcohdlica
subyacente (NASH), cuyas biopsias hepaticas muestran esteatosis hepatica, asi como
hinchazén de los hepatocitos, necroinflamacidn del higado con o sin fibrosis perinususoidal.
Se considera que la NASH, un tipo progresivo de enfermedad hepéatica que conduce a
fibrosis, cirrosis, carcinoma hepatocelular, casi siempre requiere un trasplante de higado.®®
Ademas, la investigacion ha demostrado que es la etapa de la fibrosis y la presencia de ciertos
trastornos metabdlicos (p. ej., DM2) los que estan mas estrechamente asociados con la
muerte. De hecho, se ha encontrado que la etapa 2 o superior de la fibrosis es un predictor

independiente de mortalidad relacionada con el higado.®®

Estudios recientes también indican que la NASH se encuentra ahora entre las principales

indicaciones para el trasplante de higado y es la causa de mas rapido crecimiento de
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carcinoma hepatocelular (CHC).?" La tasa de desarrollo del CHC en personas con NASH y
fibrosis es de aproximadamente del 2 al 3 %, lo que hace que estos pacientes necesiten
examenes de deteccion de CHC. En contraste, la NAFLD no cirrética también puede
progresar a CHC en aproximadamente el 0,5 % de los pacientes, lo cual es lo suficientemente
bajo como para que no se recomiende deteccion de CHC.®*)

Debido a la falta de métodos de diagnostico no invasivos totalmente validados, existe otro
dilema sobre la mejor manera de determinar la presencia de NASH y la etapa de la fibrosis.
La investigacion adicional sobre las mejores herramientas no invasivas para el diagndstico
de NASH vy fibrosis es una necesidad y preocupacion inmediata en el futuro préximo en el
contexto de la epidemia de obesidad.® Sin embargo, una publicacion reciente proporciond
una guia muy necesaria sobre como incorporar las herramientas no invasivas ya desarrolladas

en la préactica clinica, al tiempo que cita muchas &reas que ain no se han investigado.

Por ejemplo, los autores han sugerido que en el &mbito de la atencion primaria la mejor
opcion es el uso de pruebas simples, econémicas y faciles de obtener con las pruebas de suero
sanguineo habituales.®® Actualmente, cuando se sospecha la fibrosis, deben usarse como
pruebas de primera linea los puntajes de fibrosis FIB-4 o NAFLD (NFS), ambos con un valor
predictivo negativo mayor del 90 % para descartar fibrosis avanzada y un valor predictivo
positivo del 75 al 90 %. Se considera que los pacientes tienen un bajo riesgo de fibrosis
avanzada si el puntaje FIB-4 es menor de 1,3 o0 NFS menor de —1,455, y no justifican una
evaluacion adicional con pruebas adicionales, aunque deben recibir asesoramiento de
modificacion del estilo de vida. Al resto de los pacientes cuyos puntajes estén fuera de los
puntajes bajos debe recomendarseles pruebas y evaluaciones adicionales por parte de
practicas expertas. Es importante tener en cuenta que aproximadamente el 55 % de los
pacientes tendra riesgo bajo; el 30 % de los pacientes puede tener riesgo intermedio de

fibrosis; mientras que del 12 al 15 % puede tener alto riesgo de fibrosis. 012

Prevalencia de NAFLD

Hasta hace poco, el enfoque se habia centrado en determinar la prevalencia y la incidencia
de NAFLD, pero a medida que nuestra comprension de la enfermedad ha crecido, la NASH

se ha convertido en el punto de interés. Sin embargo, dadas las limitaciones de los métodos
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de diagndstico disponibles para determinar la presencia de NASH fuera de una biopsia
hepatica, hay una escasez de datos sobre la prevalencia e incidencia generales de la NASH,
pero lo siguiente proporcionara los datos disponibles sobre la prevalencia e incidencia de
NASH.(1213)

A escala mundial, la prevalencia total de NAFLD se ha citado en un 25 %, mientras que la
prevalencia de NASH se estima en un rango de 1,5 a 6,45 % y la prevalencia total de NASH
entre personas con DM2 es de 37,3 % (Fig. 1).(410

Una revision de 30 estudios entre 1985y 2017 informo que la NASH confirmada por biopsia
varid entre 16 y 70 % entre la poblacion con NAFLD, mientras que la prevalencia de NASH
entre los pacientes con DM2 vari6 entre 57 a 64 % y entre 14 a 47 % para los obesos.*”) En

un estudio entre patologos que leyeron biopsias hepaticas de pacientes con NAFLD, se

Worldwlde_g;r:valence of-
NAFLD is 25%

encontré que la prevalencia de la NASH era del 45 %.9)

Worldwide prevalence of
NAFLD among people
with T2DM is 55,5%

South America
30.5%

Prevalence of NASH in general population is between 1.5-6.5%
Prevalence of NASH among T2DM is 37.3% (24.7-50.0%)

Fig. 1 - La prevalencia mundial de NASH se estima en un rango de 1,5 a 6,5 %, mientras que la

prevalencia total de NASH entre personas con diabetes tipo 2 es de 37,3 %.

En los EE. UU., se ha informado que la prevalencia de NASH es del 12 % con ciertas
subpoblaciones con mayor riesgo. Se ha notificado que la prevalencia de NASH para los
hispanos es de 19,4 %, mientras que para los caucasicos se ha comprobado que la prevalencia

es del 9,8 %. Entre las personas con obesidad, se ha estimado que la prevalencia de NASH
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es del 25 al 30 %, en tanto que un estudio reciente que utiliz6 biopsias hepaticas sugirio que
entre las personas con NAFLD y DM2, la prevalencia de NASH fue del 65,26 %.9) Otro
estudio en los EE. UU. que investigo la prevalencia de NASH en pacientes con NAFLD,
comprobada mediante biopsia, determind que era del 69,2 %, mientras que la prevalencia de
fibrosis avanzada era del 41,0 %.4% Dado que estos pacientes fueron programados para
biopsia, existe un sesgo de seleccion inherente. Con estos datos, la prevalencia estimada de

NASH (1,5-6,5 %) en la poblacion general parece ser precisa.®

Ademas del metaanalisis de las estimaciones de la poblacion general, se realiz6 otro
metaanalisis entre pacientes con DM2. Este estudio encontrd que la prevalencia total de
NAFLD entre este grupo fue del 55,5 %, cuyo indice mas alto se registro en Europa vy el
Medio con un 68,0 %.?9 Se determind que la prevalencia estimada de NASH entre las
personas con DM?2 era del 37,3 %y la de la fibrosis avanzada del 17,0 %.%% Por Gltimo, un
estudio de los EE. UU. que empled datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricién (NHANES) encontré que en solo una década (1999-2002 a 2009-2012) las tasas
de obesidad, resistencia a la insulina y diabetes aumentaron junto con el aumento en 2,5 veces
de la prevalencia de cirrosis por NASH. Cuando se extrapolan los datos esto es igual a 417
524 adultos afectados por esta enfermedad en ese pais.®? Esto explica los datos recientes de
que la NAFLD es la enfermedad hepatica de mas rapido crecimiento en los EE. UU. en los

ultimos 30 afios.®©

Como se sefiald, debido a la falta de métodos de diagnostico para determinar la prevalencia
de NASH, los investigadores utilizan ahora metodos de modelado para proporcionar
estimaciones de NASH para muchos paises. Un estudio de modelado analizé datos de ocho
paises (China, Francia, Alemania, Japon, Espafia, Reino Unido, EE. UU. e Italia) en el 2016,
e informé que, dentro de la poblacion general excluyendo a los nifios, la prevalencia de
NASH vari6 de un bajo 2,4 % para China a un maximo de 5,3 % para los EE. UU. Los
investigadores también pronosticaron que para el 2030 la prevalencia de NASH aumentara
en un 7,6 % en la poblacion de EE. UU. que presenta NASH, seguido por un 6,3 % de la
poblacion italiana que tiene NASH y solo un 3,4 % de la poblacién de China que tiene NASH.
Entre los pacientes con NAFLD, la prevalencia de NASH vari6 de 13,4 % para China a
20,3 % para los EE. UU. Estos investigadores también aplicaron el mismo modelo en el 2017

a los datos de Arabia Saudita y los Emiratos Arabes Unidos (EAU). Los resultados fueron
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similares para ambos paises entre la poblacion general: en Arabia Saudita, la prevalencia de
NASH se estimo6 en 4,2 % y de 4,1 % para los EAU. Se espera que la prevalencia de NASH
para ambos paises aumente a mas del 6 % para el 2030. Entre los pacientes con NAFLD, las

tasas de prevalencia de NASH fueron del 16,2 y 16,4 %, respectivamente.(1022-28)

Turquia también informé que la prevalencia de NAFLD fue un impactante 48,3 % que llevo
a los investigadores a cuantificar la presencia de NASH. En un total de 468 pacientes con
NAFLD, comprobada por biopsia, donde la clasificacion histoldgica de las biopsias se realizé
de acuerdo con la puntuacion de esteatosis, actividad y fibrosis (SAF) y el algoritmo de
inhibicion de la progresion del higado graso (FLIP) junto con el puntaje de actividad NAFLD
(sistema de puntuacion NAS), encontraron que de acuerdo con los criterios SAF el 90,4 %
tenia NASH. La prevalencia de fibrosis significativa (> F2) fue del 35 %, la fibrosis avanzada
(> F3) del 17,5 %y la cirrosis (F = 4) fue del 3,8 %. Mas del 60 % de este grupo era obeso,
mientras que el 63 % tenia sindrome metabdlico y el 33,5 % tenia DM2. Lo mas inquietante
es que en menos de una década —entre 2009 y 2017—, las tasas de prevalencia de EHNA

aumentaron en un 30 %, mientras que la prevalencia de fibrosis avanzada casi se triplico.®?

Investigadores de Australia estudiaron la prevalencia de NASH entre los obesos morbidos

sometidos a cirugia bariatrica. Encontraron que la prevalencia de NASH fue del 17,1 %.¢?

Incidencia de NASH

Determinar la prevalencia de NASH es desafiante por los obstaculos mencionados
anteriormente, pero determinar la incidencia de NASH es aun mas dificil, ya que la NAFLD
en si misma puede ser una enfermedad silenciosa hasta que un paciente se presente con
fibrosis avanzada o cirrosis. Sin embargo, al utilizar técnicas de modelado y datos conocidos,
se estima que el 20 % de las personas con NAFLD desarrollaran NASH.® Basado en datos
de los EE. UU., un estudio reciente de modelos estimo que la prevalencia de NASH en ese
pais aumentara un 63 % para el 2030. Los datos de Europa y algunas partes de Asia muestran

casi exactamente el mismo tipo de tendencias.®
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Resultados clinicos proyectados de NASH
NASH es una causa importante de cirrosis y carcinoma hepatocelular a nivel mundial. Se
espera que esta carga aumente a medida que contintian creciendo las epidemias de obesidad,
diabetes y sindrome metabdlico. Un modelo de prondstico reciente sugirié que para el 2020,
la NASH sera la razon nimero uno para el trasplante de higado y del 2 al 12 % de las personas
con cirrosis por NASH desarrollaran cancer de higado por cada afio. La prevalencia de NASH
aumentara entre el 15y 56 %, mientras que la mortalidad hepatica y la enfermedad hepética
avanzada se duplicaran como resultado del envejecimiento y el aumento de la poblacion,

incluso si la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus se estabiliza en el futuro (Fig. 2).¢%

‘ The most common cause of death ]
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HCC, carcinoma hepatocelular.

Younossi ZM et al. Hepatologia 2018; 68: 349-360; Younossi ZM et al. Hepatologia 2018; 68:
361-371. Younossi ZM. J Hepatol. 2019; 70: e17 — e32. Jie Li et al. Lancet Gastroenterol Hepatol.
Mayo 2019
Fig. 2 - Resultados clinicos: Historia natural de NAFLD y NASH.

El mismo estudio de modelado que proyectd un aumento del 63 % de NASH para el 2030
también proyectd que este aumento conducird a una mayor incidencia de cirrosis
descompensada relacionada con NASH en 168 %; HCC en 137 %; muertes relacionadas con
el higado en 178 % causando aproximadamente 800 000 de exceso de muertes hepaticas.®?
Como se sefald en la figura 3, el nimero de muertes relacionadas con NASH en todo el

mundo parece duplicarse para el afio 2030.3%
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El mismo estudio de modelado que proyecté un aumento de 63 % de NASH para 2030
también proyectd que este aumento conducird a una mayor incidencia de cirrosis
descompensada relacionada con NASH en 168 %, HCC en 137 %, muertes relacionadas con
el higado en 178 % causando aproximadamente 800,000 de exceso muertes hepéticas.®?
Como se sefiald en la figura 3, el namero de muertes relacionadas con NASH en todo el

mundo parece duplicarse para el afio 2030.G%

81,000
71,000
61,000
51,000
41,000
31,000
21,000

11,000 I l
1,000 -. —. - - -I -.

China lapan France Germany Spain United Italy United
Kingdom States

m2016 w2030

Fig. 3 - Nimero de muertes relacionadas con NASH por pais para el 2016 y 2030.

Un estudio similar se realizé en Arabia Saudita y los Emiratos Arabes Unidos (EAU). Los
resultados del modelo indicaron que para el 2030 habra un estimado de 12 534 000 casos de
NAFLD en Arabia Saudita 'y 372 000 casos en los EAU, con mayores incrementos en casos
de NASH debido al envejecimiento de la poblacion y la alta incidencia de la obesidad y la
diabetes mellitus presente en ambos paises. Igualmente, se preve que la cirrosis compensada
y la enfermedad hepatica avanzada se dupliquen al menos en 2030, mientras que las muertes
hepéticas anuales también aumentaran en ambos paises, lo que equivaldra a 4800 muertes en
Arabia Saudita y 140 muertes en los EAU.(35)

Caracteristicas de las personas con NASH

Los estudios han sugerido que los pacientes con NASH tienden a ser metabdlicamente

enfermas, mientras que a medida que aumenta el nimero de componentes del sindrome
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metabdlico se incrementan las probabilidades de complicaciones, incluida la mortalidad.®)
Ademas, se ha descubierto que los afectados con NAFLD/NASH tienen un riesgo dos veces
mayor de muerte relacionado con enfermedades cardiovasculares y canceres no hepaticos en

comparacion con quienes no padecen NAFLD.(6:37:38.39)

En un reciente estudio multicéntrico de 1058 pacientes con NAFLD comprobada por biopsia,
los investigadores estudiaron el impacto de los factores metabdlicos (diabetes mellitus, HDL
bajo, hipertrigliceridemia, hipertension arterial) mas alla de la obesidad en el NASH, el
desarrollo de fibrosis, de la enfermedad renal crénica y del riesgo cardiovascular.“?
Determinaron que aquellos que eran metabdlicamente no saludables pero no obesos tenian
casi 4 veces mas probabilidades de desarrollar NASH vy fibrosis especifica. EI metabolismo
poco saludable fuera de la obesidad también mostré mas enfermedad renal cronica y un perfil

aterogénico deteriorado.“?

En el estudio de Australia realizado entre 216 pacientes de cirugia bariatrica (75,5 %
mujeres) donde se hall6 que la prevalencia de NASH era 17,1 %, los investigadores
encontraron que la prevalencia de NASH era significativamente mayor entre aquellos con
diabetes, hipertension y dislipidemia. Al mismo tiempo, aunque la obesidad desempefié un
papel importante en la prevalencia de NASH, las probabilidades de tener NASH fueron 9
veces mayores en aquellos con un IMC > 50 y enfermedad metabolica. Es interesante notar
que no encontraron que la adiposidad visceral tuviera una asociacion significativa con
NASH.®2

Por lo tanto, las personas con NASH pueden o no ser obesas, pero tienen una enfermedad
hepatica mas avanzada con fibrosis, niveles elevados de ALT debido a la actividad
necroinflamatoria y una o mas enfermedades metabolicas que abarca diabetes mellitus,
resistencia a la insulina, hipertension, hiperlipidemia o sindrome metabdlico. La NASH es
mas frecuente en los adultos mayores, aunque no se puede descartar en los nifios,
especialmente en nuestro actual entorno denso en nutrientes. De hecho, en un estudio de
742 nifios que murieron accidentalmente, se descubrid que el 13 % tenia NAFL y, entre este
grupo, el 23 % tenia NASH y se encontro fibrosis grave o cirrosis en el 9 % de aquellos con
NASH.“Y
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Fisiopatologia de NASH

La palabra NAFLD, como ya se sefiald, es un término utilizado para describir el espectro de
la enfermedad del higado graso que es causada por la acumulacion de grasa dentro de las
células del higado que supera el 5 % cuando no hay otra enfermedad hepatica y se determina
que el consumo de alcohol es minimo. El higado graso no alcohodlico (NAFL) es la primera
etapa de esta enfermedad y es donde la mayoria de las personas permanecera durante toda su
vida después del diagnostico. Sin embargo, el 20 % de las personas progresara a la siguiente
etapa de la enfermedad: NASH. Esta es la etapa en la que se puede acelerar el avance de la

enfermedad, por lo que es importante comprender su fisiopatologia.

Sin embargo, esta comprension aln no estd completamente madura y sigue siendo bastante
compleja debido a la interfaz genética, las hormonas y el medioambiente. En la actualidad,
hay datos recolectados que indican que la cantidad total de triglicéridos almacenados en los
hepatocitos no es el principal determinante de la desregulacién del entorno lipidico que puede
provocar lesiones celulares o la muerte (lipotoxicidad). Mas bien, puede ser el impacto de los
acidos grasos libres (agentes lipotdxicos) como el &cido palmitico, el colesterol, la
lisofosfatidilcolina y las ceramidas que afectan las células del higado a través de multiples
mecanismos, incluida la activacion de las cascadas de sefalizacion y los receptores de
muerte, el estrés del reticulo endoplasmico, la modificacion de la funcién mitocondrial y el
estrés oxidativo. EI aumento en la entrega de los acidos grasos libres proviene de varias
fuentes que incluyen el tejido adiposo resistente a la insulina, la lipogénesis intrahepatica de
novo y la grasa en la dieta que, cuando se combinan, son los principales mecanismos
subyacentes a la acumulacion de triglicéridos. Las hormonas intestinales, como las incretinas
GIP y GLP-1, también parecen tener un profundo efecto sobre la glucosa hepética y el
metabolismo de los lipidos, lo que aumenta la acumulacion de grasa dentro de las células.
Ademas, el desarrollo de la enfermedad del higado graso también puede verse afectado por
las bacterias intestinales, de modo que el microbioma intestinal se interrumpe a través de la
desregulacién inducida por la disbiosis de la funcién de la barrera endotelial intestinal que
permite la translocacion de componentes bacterianos que conducen a la inflamacion hepatica
(Flg 4).(42,43,44)
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Fuente: Benedict M, Zhang X. World J Hepatol. 2017;9(16):715-732; Bedossa P. Liver Int.
2017;37(suppl 1):85-89; Younossi ZM, et al. Hepatology. 2011;53(6):1874-1882.
Fig. 4 - Fisiopatologia de la NASH.

A medida que la enfermedad progresa desde la esteatosis hasta la NASH, el riesgo de
desarrollar fibrosis en etapa 2 o superior puede aumentar hasta 7 veces y parece ocurrir
debido a una necroinflamacion crénica no controlada. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que la NASH no tiene que estar presente antes del desarrollo de la fibrosis, ya que
recientemente se ha determinado que es la presencia de la fibrosis y no de la esteatohepatitis,

la que esté asociada con un mayor riesgo de mortalidad.“>4®

Los macrofagos y los factores humorales, como las adipocinas y las citocinas, también
parecen tomar parte en la inflamacion de los tejidos adiposos periféricos que desencadenan
una cascada de eventos que pueden conducir a NASH o fibrosis. La NASH también parece
tener un centro epigenético que permitira la expresion génica y la variaciéon fenotipica no
causada por cambios en la secuencia de ADN, sino que permite que cualquier alteracion
como resultado de una exposicion ambiental afecte la division celular del linaje de tal manera
que cuando una fibrosis se expone a estimulos, la NASH tiene méas probabilidades de
progresar rapidamente. La teoria del centro epigenético también ayuda a explicar por qué la
dieta y especialmente las dietas altas en 4&cidos grasos omega-6 y carbohidratos,

principalmente fructosa, desempefian un papel tan importante en la progresion de NAFLD a
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NASH vy a fibrosis.*® Finalmente, los estudios han demostrado que los polimorfismos de
varios genes candidatos, incluidos los que codifican proteinas inmunorreguladoras, las
citocinas proinflamatorias y los factores fibrogénicos, parecen influir en la apariciéon de
NASH y el desarrollo de fibrosis hepatica. De particular importancia son las variaciones del
gen PNPLAS3 que parecen estar asociadas con la gravedad histologica de la NASH. (05152

Al agregar complejidad al tratar de entender la fisiopatologia de la NASH es que la NASH
puede retroceder. Recientemente, un panel de expertos publico una declaracion consensuada
que aborda la resolucion de la NASH, que es la desaparicion de los globos de hepatocitos y
la desaparicion de la inflamacion lobular o, al menos, que solo quede una inflamacion lobular
minima. Como tal, es esta definicion la que ahora se esta utilizando como resultado
regulatorio en varios grandes estudios, internacionales, de fase Il y ensayos terapéuticos

recientes.

Tratamiento

Actualmente, no hay disponibles intervenciones farmacéuticas aprobadas para tratar la
NASH. Por lo tanto, perder peso (al menos el 10 % del peso corporal) a través de la dieta y
el ejercicio es el objetivo del tratamiento, donde la dieta y el ejercicio siguen siendo la piedra
angular para lograr este objetivo.®® Sin embargo, incluso en esta area, hay muchos estudios
en curso para cuantificar en qué consiste una dieta saludable, cuanto y qué tipo de ejercicio
se necesita, ¢puede una persona hacer solo ejercicio para perder peso o0 necesita dieta y
ejercicio? La mejor combinacion es como motivar a las personas a perder peso y luego
mantener su pérdida de peso. Hasta que se respondan estas preguntas, la tasa de éxito de este
enfoque seguird siendo muy baja. Otras intervenciones que se han discutido como agentes de
tratamiento entre las organizaciones profesionales incluyen agentes hipoglucemiantes orales
(medicamentos sensibilizadores a la insulina), vitamina E, agentes hipolipemiantes y cirugia

bariatrica. Todo lo cual parece tener cierta capacidad para tratar la NAFLD (véase la Fig.
4)_(54,55,56,57)

Teniendo en cuenta de esto, actualmente se esta realizando una intensa investigacion para
encontrar un agente farmacéutico que trate la inhibicion de la fibrogénesis y el desarrollo de

la cirrosis. En este momento, muchos de los ensayos se dirigen a areas potenciales en el
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desarrollo de la fibrinogénesis que incluyen: receptores de quimiocinas 2 y 5, proteina
galectina-3; receptor 4 tipo toll, factor de crecimiento de fibroblastos 19, receptor
betaselectivo de la hormona tiroidea, quinasa reguladora de la sefial de apoptosis 1 (ASK-1),

acetilcoenzima A carboxilasa, receptor farnesoide X e inflamasomas. %

Sin embargo, queda trabajo para comprender mejor los factores de riesgo no modificables
relacionados con las variaciones genéticas y epigenéticas asociadas con NAFLD para cada
etnia. Es necesario una mejor apreciacion y comprension de las diferencias étnicas y las
razones por las cuales se agregara la informacién necesaria sobre la mejor manera de tratar

la NAFLD a través de intervenciones ambientales, culturales y farmacoldgicas.®®

Resultados informados por el paciente

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es un resultado importante relacionado
con el paciente. La CVRS es un concepto multidimensional que incluye cuentas
autoinformadas de la influencia de la salud, el medioambiente, la libertad, la economia, asi
como aspectos de la cultura, los valores y la espiritualidad en el bienestar de un individuo.®®
La CVRS se ha convertido en una medida obligatoria en estudios de investigacion
intervencionistas.®® Con ese fin, el trabajo ha continuado tratando de comprender el impacto
de la NAFLD y NASH en la CVRS de una persona. Dado que la CVRS no se puede medir
directamente, se estima utilizando instrumentos o cuestionarios validados que se dividen en
medidas generales (instrumentos genéricos) e instrumentos especificos de la
enfermedad.(60.61.6263.64.656667) | a5 dos herramientas de CVRS mas utilizadas en pacientes
con enfermedad hepatica son las herramientas genéricas Short Form-36 v2 y la herramienta
especifica de la enfermedad: Cuestionario de enfermedad hepatica crénica (CLDQ).®162)
Recientemente, el CLDQ fue disefiado especificamente para medir la CVRS en pacientes con
NAFLD y con NASH (CLDQ-NAFLD y CLDQ-NASH). Ambas herramientas han sido

validadas.©67)

La CVRS se ha convertido hoy en dia en una medida obligatoria en estudios de investigacion
de intervencion.®® Los estudios realizados en pacientes con NAFLD han encontrado que
informan una CVRS maés baja que aquellos sin NAFLD, especialmente en su funcionamiento

fisico. Los pacientes con NAFLD también informan tasas mas altas de depresion en
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comparacién con aquellos con depresion. En un pequefio estudio de pacientes con NASH,
los investigadores encontraron que tanto los dominios de funcionamiento de salud fisica
como mental eran significativamente mas bajos para aquellos con NASH que los controles

de edad y género.

Recientemente se informaron los resultados de la CVRS para pacientes (n = 1667 pacientes)
con NASH vy fibrosis puente o con cirrosis compensada (puntajes de metavir, F3 o F4) que
se inscribieron en los ensayos STELLAR de fase Ill de selonsertib. El selonsertib es un
inhibidor de ASK-1 cuyo objetivo era reducir al menos una etapa de fibrosis sin empeorar la
NASH. La CVRS se midio utilizando el SF-36 y el CLDQ-NASH. Los investigadores
encontraron que las puntuaciones medias relacionadas con la salud fisica eran
significativamente mas bajas que las de la poblacion general y que los pacientes con cirrosis
tenian las mayores reducciones de puntuacion en el 75 % de los dominios de CVRS, mientras
que aquellos con fibrosis F3 tenian reducciones de puntuacion en el 50 % de los dominios de
CVRS. En el anélisis de regresion multivariante, los factores asociados independientemente
con puntuaciones mas bajas de CVRS fueron cirrosis, sexo femenino, mayor indice de masa

corporal, antecedentes de tabaquismo, diabetes u otras comorbilidades.®®

Carga econdmica de NASH

La NASH conlleva una carga econémica que recientemente se ha cuantificado hasta cierto
punto. Se realizd un analisis econdmico formal para Estados Unidos y Europa (Alemania,
Francia, Italia y Reino Unido) utilizando el modelo de Markov para estimar la carga clinica
y economica de NAFLD. A los pacientes con NAFLD se les permitio realizar la transicion
entre nueve etapas diferentes de la enfermedad, que incluian NAFL, NASH, fibrosis NASH,
cirrosis compensada con NASH, cirrosis descompensada con NASH, carcinoma
hepatocelular, trasplante de higado, trasplante posterior al higado y muerte. Para los Estados
Unidos, el modelo estimé que 64 millones de personas tenian NAFLD, lo que resulté en un
posible costo médico directo anual de aproximadamente $ 103 mil millones ($ 1613 por
paciente). En Europa, se estimd que aproximadamente 52 millones de personas tenian
NAFLD con un costo anual de aproximadamente € 35 mil millones (de € 354 a € 1163 por
paciente). EI modelo estim6é que dentro de los EE. UU., alrededor de 3-4 millones de
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pacientes con mayor riesgo de progresion tenian EHNA y fibrosis, que sumaron un gasto

anual de $ 10-15 mil millones.(™

Otro estudio de modelado realizado para los pacientes en los EE. UU. con NASH y NASH
avanzado utilizo siete estados de salud diferentes. Los insumos de costos para el modelo
provienen del Programa de tarifas del Centro de Servicios de Medicare y Medicaid 2017, y
los datos publicados incluyeron pacientes hospitalizados, ambulatorios, servicios
profesionales, departamento de emergencias y costos de medicamentos. Todos los costos
futuros se descontaron a una tasa anual del 3 %. Utilizando estas entradas del modelo, se
estimo que 6,65 millones de adultos (mayores de 18 afios) tenian EHNA en los EE. UU. con
aproximadamente 232 000 casos nuevos (incidentes) en 2017. Ese afio, los costos de por vida
para todos los pacientes con EHNA en los EE. UU. fueron de $ 222,6 mil millones, mientras

que el costo para la poblacion con NASH avanzado fue de $ 95,4 mil millones.™

Conclusiones
En resumen, aunque nuestra comprension de la NASH ha recorrido un largo camino en unos
pocos afos, todavia faltan datos para responder muchas preguntas sin respuesta, como cual
es la verdadera tasa de progresion a NASH, quién progresard a NASH, quién no progresara,
como afecta la NASH la productividad laboral y las actividades de finalizacion de la vida
diaria, qué tratamientos actuales proporcionan el beneficio a mas largo plazo y si deberiamos
examinar a todos los pacientes para detectar NAFLD y NASH o detectar el carcinoma
hepatocelular de NASH. Un grupo de investigadores y varias organizaciones profesionales
han intentado abordar muchas de estas preguntas. Sin embargo, hasta que se recopilen mas
datos de muchas poblaciones diversas, continuaremos sin las respuestas completas a estas
preguntas. Por lo tanto, sugerimos que los esfuerzos enfocados para los médicos e
investigadores se dirijan a la recopilacion de datos de cabecera en colaboracion con el
Registro Global NASH para proporcionar respuestas solidas y base de datos del mundo real.
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