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Lo dicen claramente los especialistas: el NASH (0 EHGNA en espanol) es la patologia que viene
detras de la hepatitis C.Tal es la incidencia de la diabetes y de 1a obesidad, que la carga para el
sistema sanitario de la enfermedad del higado graso no alcohdlico puede superar “con creces”al
VHC. No se esperan fairmacos eficaces y aprobados hasta dentro de dos o tres afos.La ausencia de
un marcador no invasivo y validado, es una necesidad no cubierta y apremiante ante el caracter
‘silencioso’de la patologia. Mientras tanto, su abordaje multidisciplinar es obligado y abre la
puerta a una nueva medicina personalizada.

‘Diabesidad’, NASH

v la revolucion del

modelo sanitario

1 NASH esta en ebullicién, tanto en
Espana como a nivel internacio-
nal”,reconoce Salvador Augustin,
del Hospital Vall dHebron de Bar-
celona.“Es la patologia que mas
quebraderos de cabeza nos va a
causar a los hepatdlogos a partir
de ahora”, corrobora Salvador
Benlloch,médico adjunto de la Unidad
de Digestivo-Hepatologia del Hospital
La Fe de Valencia. Sin duda, al VHC le
ha salido un peligroso sustituto. La pre-
valencia mundial del higado graso no
alcohdlico es del 25% al 30%. Estudios
recientes basados en elastograffa reve-
lan que uno de cada tres adultos tiene
esteatosis hepdtica, un 5% desarrolla
NASH con fibrosis significativa y entre
un 0,5% y un 1% presenta cirrosis. Si el
numero de pacientes en lista de espera
para trasplante hepatico por cirrosis
con VHC ha bajado drésticamente en
los ultimos afos, los que estidn en esa
lista por cirrosis debida a NASH se han
incrementado un 170%.

Augustin achaca la explosion de
NASH a que la epidemiologia de la en-
fermedad ha evolucionado a peor muy
rapidamente: “El terremoto de la epide-
mia, cuyo epicentro podemos localizar
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en los afios ochenta, generd un tsunami
que ha empezado a llegar ahora a las
costas de la hepatologia”. El desarrollo
de métodos diagndsticos no invasivos,
como la elastografia de transicion, tam-
bién ha influido al abrir las puertas a la
identificacién precoz de pacientes en
estadios avanzados que antes pasaban
inadvertidos o costaba mucho detectar.

Clinicos, investigadores, industria
farmacéutica y administracién estdn
volcados en el NASH, una enfermedad
para la que por el momento no existe
tratamiento. ST hay numerosos ensayos
clinicos en marcha, aunque también “in-
certidumbre”, como reconoce Benlloch.
En todo caso, dada su complejidad, los
expertos coinciden en que el abordaje
de la epidemia debe organizarse de ma-
nera colectiva y multidisciplinar.

La enfermedad del higado graso no
alcohdlico estd causada fundamental-
mente por habitos de vida no saludables,
y por tanto debe ser abordada desde la
prevencién.“Pero la prevencion va mas
all4 de lo que puede hacer un hepaté-
logo. Se necesita que la sociedad y la ad-
ministracién conozcan la enfermedad,
y cOmo se previene.Y que trabajemos a
distintos niveles para combatirla. Desde
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«Tenemos que cambiar
el concepto mismo de
consulta. Yano seran
consultas de cinco minutos,
pero el retorno sobre
su salud sera enorme.
El paciente tendra que
hacer una inversion inicial
de tiempoy de fuerzade
voluntad»

SALVADOR AUGUSTIN. SERVICIO DE
MEDICINA INTERNA-HEPATOLOGIA DEL
HOSPITAL VALL D’'HEBRON DE BARCELONA.

En enero de 2019 400 empresas de
alimentacién acordaron con el Ministerio
de Sanidad reducir un 10% de azticares,
grasas saturadasy sal en sus alimentos
procesados antes de dos anos.

educacion en hébitos de vida en casa y
en las escuelas hasta la receta de trata-
mientos eficaces, pasando por progra-
mas de cribado y, posiblemente, por la
regulacion y tasacién de determinadas
précticas relacionadas con la alimenta-
cién no saludable” insiste Augustin. Que
anade: “Vamos a necesitar décadas”..

FAcil no va a ser. Por un lado, estd el es-
tigma: la sociedad sigue asociando cirro-
sis a alcoholismo o drogadiccién. Aunque
el mayor problema estd en modificar
hébitos de vida. Segtin los datos de la
Sociedad Espafiola para el Estudio de la
Obesidad, el sobrepeso afecta al 39% de la
poblacién adulta y la obesidad al 21,6%,
lo que nos sitia en el pelotén de cabeza
entre los paises de nuestro entorno. La
Guia Europea sobre el EHGNA de 2016
indica que una reduccién del peso de en-
tre el 7%y el 10% se asocia directamente
auna mejora de las enzimas hepaticas y
de la histologfa en solo doce meses.“La
pérdida de peso es la piedra angular del
tratamiento, Pero la realidad en la practi-
caclinica es la falta de adherencia a estas
recomendaciones”, pone de manifiesto
Rocio Aller,del 4rea de Digestivo del Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid.
“Muy pocos pacientes logran mantener
esas modificaciones en el tiempo. Unica-
mente la mitad logra perder ese 7% de
peso,y de ese 7% solo el 15% es capaz de
mantenerlo” asegura Salvador Benlloch,
que llama a la nueva epidemia “diabesi-
dad”.“Son necesarios mas estudios con
dietas basadas en la composicién de ma-
cro y micronutrientes que aporten un
beneficio adicional en la evolucién de la
esteatosis” sugiere Aller.

Ante esta situacion, Benlloch marca
un triple reto: 1) concienciacién, por la
falta de informacién de la poblacién, que
acaba resultando en una derivacién in-
adecuada (tanto infraderivaciéon como
sobrederivacion); 2) diagndstico, por la
ausencia de un marcador no invasivo
validado y aceptado; y 3) tratamiento,

porque no disponemos aun de ningin
medicamento efectivo. Todo ello hace
que tanto él como Augustin y otros coin-
cidan en que el NASH constituye una
oportunidad que puede impulsar una
nueva “medicina personalizada”.“Nos
deberemos adaptar a cada paciente y
a cada momento”, anticipa Benlloch.
“Tenemos que cambiar la manera en
la que diagnosticamos la enfermedad
y el concepto mismo de consulta. Ya no
seran consultas de cinco minutos, pero
el retorno sobre la salud sera enorme”,
pronostica Augustin. Se trata, dice, de un
verdadero cambio de paradigma, que
también implica compromiso por par-
te del paciente: “Vamos a pasar de una
salud centrada en el paciente con enfer-
medad florida, con diferentes especialis-
tas trabajando cada uno por su cuenta,a
otra centrada en el individuo sano o en
estados tempranos de las enfermedades
y basada en la prevencion, en la detec-
cién precoz y en el manejo coordinado
de especialistas”.

La pregunta que salta en seguida es
si el sistema dispone de recursos para
soportar este nuevo modelo sanitario. Be-
lloch tiene dudas. Para Salvador Augus-
tin, encajar esta propuesta en la vision
cortoplacista de los responsables politi-
cos de nuestro pais es complicado.“Pero
hay que seguir insistiendo. En primer
lugar, porque sabemos que es rentable
a cinco o diez afnos. Y,en segundo lugar,
porque es la Unica estrategia realmente
eficaz y duradera. De poco servird que
invirtamos millones en desarrollar y uti-
lizar terapias farmacolégicas nuevas sila
sociedad no cambia sus hébitos de salud”.

Con todo, el médico del Hospital Vall
d’Hebron es optimista: “Creo que esta-
mos en el buen camino y que en los dos
préximos afos probablemente contemos
con terapias eficaces y seguras. Mi expec-
tativa personal es que en un plazo de
cinco anos se me haga mucho més raro
decirle a un paciente que veo por prime-

ra vez que tiene una cirrosis cuando €l ni
siquiera es consciente de que su higado
estda mal. En diez afos, me conformaria
con ver menos obesidad de las escuelas”.

A

Asiseranlas consultas
del futuro, segin Salvador
Augustin

4 PROGRAMAS INDIVIDUALIZADOS.
“Al paciente se le tomaran medidas
antropomeétricas, se le hara una elas-
tografia, lo vera el hepatdlogo, luego el
nutricionista, idealmente también su
endocrindlogo, un especialista en ries-
go vascular... No hablaremos sélo de
transaminasas y fibrosis sino también
de dieta, de sedentarismo, de otros
riesgos. Se haran los ajustes de medi-
cacion necesarios y se establecera un
programa detallado e individualizado
de cambios de habitos de vida. Dieta

y ejercicio. La inversion de tiempo por
parte del paciente no acabara cuando
deja ese dia la unidad de NASH”".

¢ SEGUIMIENTO TELEMATICO. Proba-
blemente, el seguimiento se hara via
telematicay através de wearablesy
apps. Todos los especialistas trabaja-
ran coordinadamente para ayudarle
arevertir suenfermedad, pero sobre
todo para mejorar su salud global y su
prondstico a medio y largo plazo. Todo
ello sélo serd posible si el paciente esta
realmente motivado a hacerlo, y esto
so6lo ocurrira si conoce la realidad de su
enfermedady que esta en sumano, con
nuestra ayuda, revertirla”, explica.

# LAS EXPERIENCIAS DE EMMANOULI
TSOCHATZIS (LONDRES) Y PHIL NEW-
SOME (BIRMINGHAM).

“Tienen integrada la visita del paciente
con larealizacién de exploraciones
complementarias (fibroscan, ecogra-
fia). Los especialistas en nutriciony
cardiovascular estan justo al lado del
hepatdlogo. Asistencia e investiga-
cién van de la mano. Quiza falta ain
seguimiento individualizado continuo
através de e-health, wearables o apps.
Pero son ejemplares”.
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Objetivo: disminuir

el numero de biopsias
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oy por hoy;1a biopsia hepatica es la técnica de referen-
cia para diagnosticar la enfermedad del higado graso
no alcohalico. Pero es invasiva, no esta exenta de ries-
gos, valora una minima cantidad de tejido hepatico
y muchos pacientes la rechazan. Estamos, por tanto,
ante lo que Salvador Benlloch llama el reto del diag-
ndstico.“Es prioritario distinguir a los pacientes con
una esteatosis simple, que tienen buen prondstico, de
los que tienen esteatohepatitis con fibrosis. La identificacién
de un marcador no invasivo de esteatohepatitis y de fibrosis
no solo para el diagndstico y seleccion de pacientes candida-
tos al tratamiento sino también como monitorizacién de la
respuesta al mismo es una necesidad cubierta y el principal
reto pendiente”, subraya.

A falta de un tratamiento eficaz contra la EHGNA, gran
parte de la investigacién nacional e internacional se centra
en desarrollar marcadores y métodos de diagndstico no inva-
sivos, fiables y reproducibles que permitan monitorizar la res-
puesta terapéutica sin riesgos para el paciente.“El desarrollo
de técnicas no invasivas es un aspecto fundamental para po-
der valorar el beneficio de determinados tratamientos, tanto
dietéticos como farmacoldgicos, y asi evitar la realizacién de
la biopsia hepética”,coincide Rocio Aller,del drea de Digestivo
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Segtin Aller; el
desarrollo de indices no invasivos cubre parte de estas nece-
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ROCIO ALLER. AREA DE DIGESTIVO DEL
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID.

sidades, pero tienen el inconveniente de dejar “zonas grises”
en las que muchos pacientes quedan sin diagnosticar. La va-
loracién conjunta de varios fndices, afnade, como se propone
desde el grupo de trabajo Hepamet, puede cubrir en parte
ese problema. Benlloch destaca que se estan investigando
biomarcadores de inflamacién, apoptosis, estrés oxidativo y
fibrosis. Reconoce que para la inflamacién no existe atin un
marcador no invasivo aceptado, si bien en fibrosis las cosas
s estdn mas avanzadas, con hasta cuatro grandes grupos
de marcadores: clinicos, pruebas de laboratorio, técnicas de
imagen y elastografia.

En cuanto a los avances, Rocio Aller destaca, por ejemplo,
y pese a su elevado coste, las ventajas de la resonancia mag-
nética nuclear con el protocolo DeMILI, un proyecto liderado
por el Hospital Virgen del Rocfo de Sevilla.“Ha demostrado
una excelente correlacion con la biopsia. No es invasiva y
proporciona datos tanto de inflamacién como de fibrosis, con
la ventaja de valorar la totalidad del parénquima hepético”,
explica. También se refiere a la aplicacién del Proton Density
Fata Fraction (PDFF), que permite valorar el contenido graso
del higado; al proyecto europeo LITMUS, en el que participan
varios hospitales espafnoles; y a que en los tiltimos congresos
se han presentado varios indices de facil aplicacién que,
combinados, se estdn ya aplicando en algunos centros como
método de cribado inicial.

En busca de
farmacos eficaces
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uando se refiere al tratamiento de la enfermedad por
higado graso no alcohdlico, Salvador Benlloch insiste
en que implica abordar tanto la hepatopatia como
su causa, es decir, las comorbilidades asociadas al sin-
drome metabdlico. Para Benlloch,, la piedra angular
del tratamiento es luchar contra el sedentarismo y
los hébitos dietéticos inadecuados. Pero, dada la difi-
cultad de asegurar la implicacién de los pacientes, el
desarrollo de farmacos “se ha convertido en un imperativo. Es
conocido que en la patogenia de la EHGNA intervienen diver-
sos factores, incluyendo la interrelacién entre la predisposicién
genética y los factores ambientales. Sin embargo, las vias mo-
leculares que desembocan en el desarrollo de la enfermedad
son muiltiples y no del todo bien conocidas atin”, explica.

En la actualidad, las gufas sélo contemplan dos tratamien-
tos: la pioglitazona y la vitamina E, ambos con resultados
“modestos”, dice Benlloch. Hasta la fecha, se han propuesto
cerca de 500 estudios clinicos y preclinicos en NASH. S6lo
estdn activos un centenar, la mayoria en fase 2. Los nuevos
farmacos existentes en estos ensayos no mejoran sustancial-
mente los dos tratamientos en vigor: “Se estan investigando
tanto nuevas dianas terapéuticas como la posibilidad de
reconducir hacia el campo del NASH medicamentos que ya
estan lanzados con otras indicaciones. Por ejemplo, firmacos
para favorecer la pérdida de eso”.

- Inflamacién - Dafio
metabdlico hepatica celular hepatica
acidos grasos - Estrés - Citocinas « Apoptosis

nica de la EHGNA, es probable
- Fibrosis  que el futuro abordaje requie-
rala combinacién de varios
farmacos dirigidos a diferen-
tes dianas terapéuticas»

SALVADOR BENLLOCH. MEDICO ADJUNTO DE
LA UNIDAD DE DIGESTIVO-HEPATOLOGIA DEL
HOSPITAL LA FE DE VALENCIA.

~

Salvador Benlloch clasifica en tres categorias los trata-
mientos en estudio: los que persiguen mejorar el estado
metabdlico, los centrados en la inflamacion y los centrados
en el proceso fibrogénico, y hasta siete dianas a las cuales se
dirigen estos fAirmacos en ensayo, teniendo en cuenta que
muchos actian sobre varias dianas al mismo tiempo debido
ala complejidad de la esteatosis hepética. El objetivo prio-
ritario de los estudios es obtener una resolucién o mejora
de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis. “El
farmaco ideal deberfa ser capaz de corregir la resistencia
ala insulina, disminuir el contenido de grasa en el higado,
la inflamacién y el dafio hepatico, ademds de tener accién
antifibrética. Hoy por hoy, este fiormaco no existe. Los que
estan en investigacion se dirigen a los sumo a dos o tres dia-
nas. Necesitamos acelerar el proceso de desarrollo de nuevos
farmacos. El problema es el largo tiempo de observacién
que se requiere para objetivar cambios en estos ‘endpoints’.
La Unica alternativa viable es la identificacidn y utilizacién
de marcadores subrogados que realmente pueden predecir
cémo van a evolucionar estos ‘endpoints’. Se espera que los
primeros fArmacos se aprueben en dos o tres afios. Dada la
complejidad patogénica de la EHGNA, es probable que el
futuro abordaje requiera la combinacién de varios firmacos
dirigidos a diferentes dianas terapéuticas.
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Nota adhesiva
Añadir lo entrecomillado
La resonancia magnética nuclear "con el protocolo DeMILI" ha demostrado....




