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¢Sabe usted qué tan sano esta su higado? La obesidad y la diabetes
pueden causarle grave dano.
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Un poco de gel, tres golpecitos a la altura de las costillas y en menos de 5 minutos puede saber el estado
de salud de su higado mediante un dispositivo llamado FibroScan. El pasado 12 de septiembre la gas-
troenterdloga Laura Ladrdn de Guevara y un equipo de colaboradoras realizaron la prueba a los asisten-
tes al Seminario de Complejidad y Salud del Centro de Ciencias de la Complejidad (C3) de la UNAM.

El FibroScan es un estudio no invasivo parecido al ultrasonido que “nos dice el grado de dureza que hay en
el higado”, explicd en entrevista Elena Peraza Covarrubias, licenciada en nutricién y una de las colabora-
doras de la Dra. Ladrén de Guevara.

La técnica, llamada elastografia transitoria, utiliza dos tipos de ondas: una pulsatil vibratoria que penetra
el tejido hepatico y otra de ultrasonido que permite captar la velocidad a la que se propaga la primera on-
da. EL FibroScan procesa la informaciéon y da un valor de rigidez hepatica medido en kilopascales (kPa). Si
la onda vibratoria viaja lentamente quiere decir que el tejido del higado es elastico y esta sano. Pero si la
onda viaja rapido entonces el higado es poco elastico o existe fibrosis y el valor resultante de la medicion
sera alto.

El higado puede endurecerse por distintas causas. La mayor parte de la gente asocia la ingesta excesiva
de alcoholy a las hepatitis virales como las principales causas de insuficiencia hepatica, cirrosis o cancer,
explicd Ladrdn de Guevara durante el seminario. Sin embargo, personas que no abusan del alcohol ni han
padecido hepatitis también pueden presentar higados duros, con lesiones y complicaciones propias de
estas condiciones.

Este tipo de lesiones fueron descritas por primera vez en un articulo publicado en 1980 por el patélogo
Jurgen Ludwig y sus colegas de la Mayo Clinic. Entonces se creia que la esteatohepatitis —una inflamacion
del higado acompanada de una acumulacién anormal de grasa— sélo era causada por el excesivo consu-
mo de alcohol. Pero el analisis de biopsias de 20 pacientes que no consumian alcohol de forma importante,
todos ellos con higados grasos e inflamados y la mayoria con cicatrices, permitié identificar una nueva
patologia a la que los autores denominaron esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA].


http://www.c3.unam.mx/index.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7382552
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“Encontraron que era comuin en mujeres, en pacientes moderadamente obesos y que muchos tenian en-
fermedades asociadas como obesidad y/o diabetes. Esa fue la primera descripcidn de la enfermedad”, dijo
Ladron de Guevara.

La propuesta de Ludwig no fue aceptada de inmediato por la comunidad médica. Se requirieron muchas
otras investigaciones para que, eventualmente, se reconociera que el higado endurecido o fibrético tam-
bién puede deberse a la mera acumulacion de grasa. El hecho de que esta condicidon esté asociada a la
diabetes y la obesidad, dos problemas de salud prevalentes en nuestro pais, dispara todas las alarmas.

GENERANDO CONCIENCIA

En el caso del andlisis con el FibroScan, explicd Peraza, “un valor por encima de 7kPa esta asociado con
mayor contenido de grasa en el higado”. A los asistentes al seminario, ademas de la elastografia se les
determind su indice de masa corporal o IMC -que indica si la persona tiene sobrepeso u obesidad— y una
prueba para determinar el nivel de colesterol, triglicéridos y glucosa a partir de un par de gotas de sangre
tomadas del dedo indice.

Estas pruebas, explicé la nutridloga, ayudan a corroborar el pronéstico de higado graso. “No hay muchos
métodos de deteccidn de higado graso, el Unico 100% certero es la biopsia hepatica pero es totalmente in-
vasivo”, dijo. Por ello, se utiliza al FibroScan como una forma rapida y accesible para identificar a aquellas
personas en riesgo y que requieren un seguimiento médico.

Peraza, junto con Ladréon de Guevara y otros miembros del equipo, forman parte del NASH Education
Program, una iniciativa que promueve acciones especificas dirigidas a médicos, pacientes y personas en
riesgo con el fin de concientizar a la poblacidn acerca de la EHNA y sus potenciales riesgos para la salud.

“Recibimos una invitacién para participar en el programa”, dijo Ladrén de Guevara en entrevista. “Les
intereso el trabajo de investigacidon que estamos realizando con grupos internacionales para estudiar la
epidemiologia de la enfermedad y los estudios clinicos fase 2y fase 3. Por su parte, para Ladron de Gue-
varay su equipo colaborar con el Nash Education Program les permitié contar con apoyo para la difusion
de este problema de salud “porque muy pocas personas en México conocen la enfermedad”.

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA, EPIDEMIA SILENCIOSA

EHNA, esteato se refiere a la grasa, hepatitis a la inflamacion del higado y no alcohdlica, que no es causa-
da por alcohol, explicd Ladrdn de Guevara sobre el complicado nombre de esta condicion. La EHNA es la
forma mas severa de la enfermedad del higado graso no alcohélica.

La epidemia mundial de obesidad y diabetes han ocasionado que los casos de EHNA también vayan a la
alza. La EHNA, con el tiempo produce cicatrices en el higado -fendmeno conocido como fibrosis—. Un ex-
ceso de tejido cicatrizado es a lo que se conoce como cirrosis. Ladron de Guevara refiere que los higados
cirréticos son extraordinariamente duros “ son pura coldgena y se siente como si fuera una llanta”.

En México, explico la gastroenterdloga, la cirrosis hepatica es la sexta causa de muerte en la poblacion
en general. Parte del problema es lo poco que sabemos de esta condicidon lo que ocasiona diagndstico y
tratamientos tardios. Sumado a eso esta el estigma de pensar que la cirrosis hepatica solo se produce por
el consumo excesivo de alcohol.


http://www.c3.unam.mx/index.html
https://www.the-nash-education-program.com/es/
https://www.the-nash-education-program.com/es/
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De acuerdo a una encuesta realizada por el NASH Education Program, mas del 72% de los encuestados no
saben que las enfermedades hepaticas pueden ser causadas por afecciones como la diabetes o la obesi-
dad y solo 4% han oido hablar de la EHNA.

La EHNA esté relacionada a la ingesta calérica excesiva, la obesidad y una homeostasis mal regulada. Re-
sultan, entre otras causas, de una senalizacion inadecuada de la insulina y la alteracion del metabolismo
de las lipoproteinas lo que produce la acumulacion de grasa (triglicéridos) en el hepatocito. La acumula-
cién de grasa provoca una reaccion inflamatoria que termina danando a los tejidos, lo que resulta en un
proceso aberrante de cicatrizacion: la fibrosis. La fibrosis en etapas avanzadas pueden causar cirrosis o
cancer de higado, que sélo pueden tratarse mediante un trasplante hepatico.

Ladron de Guevara, es también endoscopista y hepatdloga de trasplante y trabaja en el servicio de tras-
plantes del Centro Médico Nacional 20 de noviembre. “Ahi trasplantamos muchos higados”, dijo. El tras-
plante de higado es el tercero mas comun, después del de corneay el de rinon.

Y para dimensionar el problema que representa la EHNA en el pais agregd: “En México, aproximadamente
30% de los higados que vamos a trasplantar no estan normales, son higados grasos”, lo cual no es raro
pues el higado graso rara vez provoca sintomas.

Lo relevante del caso es que si el higado graso se diagnostica en etapas tempranas puede ser tratado e
incluso puede revertirse, enfatizé Ladron de Guevara. De ahi laimportancia de los avances en la deteccién
mediante medios no invasivos que faciliten el monitoreo de la salud hepatica.

Sobre el tratamiento, bajar de peso y el ejercicio pueden revertir casos poco severos de higado graso y
posiblemente también de EHNA. Para los casos severos, y sabiendo lo dificil que es cambiar el estilo de
vida, las farmacéuticas estan trabajando en el desarrollo y prueba de multiples medicamentos. Y para
determinar la mejor ruta a seguir esta la investigacion, un aspecto importante del trabajo de Ladrdn de
Guevaray su equipo.

Investigacion

La elastografia y otras pruebas que se realizaron a los asistentes al seminario buscan identificar a aque-
llas personas cuyos resultados indiquen algun grado de dureza en su higado.

A las personas con higado graso sin fibrosis se les orienta sobre como controlar la enfermedad para
evitar la progresion, explicé Ladron de Guevara en entrevista. Esto incluye una dieta balanceada, hacer
ejercicioy controlar otras enfermedades asociadas como diabetes, hiperlipidemia o hipertensidn arterial.
“Cuando encontramos una persona con fibrosis grado 2 o 3, les hablamos sobre la progresion de la enfer-
medad y los tratamientos actuales”.

En la ultima parte del seminario, Marcela Castillo Medina, coordinadora de estudios clinicos del equipo
de Ladron de Guevara explicé que hay diferentes medicamentos que estan siendo probados en ensayos
clinicos. “Estamos participando actualmente en el reclutamiento de pacientes para estudiar el elafibra-
nor, un agente que ayuda a disminuir la formacion de triglicéridos al disminuir la oxidacidn de las grasas”.
Aunque auin no se publican los resultados del estudio (llamado RESOLVE IT), Castillo menciona que han
observado que el medicamento reduce de manera efectiva los niveles de triglicéridos y colesterol por lo
que los pacientes se encuentran mejor.


http://www.c3.unam.mx/index.html
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Otros de los estudios en que participan son ARREST, estudio que ya concluyd, donde se probé un com-
puesto llamado aramchol; AURORA donde se estudia al cenicriviroc,y STELLAR 3y STELLAR 4 donde se
prueba el selonsertib. Estos dos Ultimos estudios estan en proceso y no estan reclutando mas pacientes.

Para Ladrdn de Guevara, de todos ellos, “considero a STELLAR 4 como el mas importante” ya que es el
Unico estudio dedicado a la cirrosis. “Siempre hemos considerado a la cirrosis como irreversible pero los
resultados obtenidos hasta ahora parecen indicar que el selonsertib podria tener un efecto en revertir la
condicion”.
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