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PALABRAS CLAVE Resumen  El higado graso no alcohdlico es la principal causa de enfermedad hepatica en nues-
Psoriasis; tro medio. Los pacientes con psoriasis presentan mayor prevalenciay gravedad y peor pronostico
Higado graso no de esta hepatopatia. El vinculo patogénico entre ambas es el estado de inflamacion cronica y la
alcohdlico; resistencia periférica a la insulina, habitual en las comorbilidades asociadas a la psoriasis. Por
Esteatosis; este motivo, en la evaluacion de los pacientes con psoriasis, en particular si existen componen-
Tratamiento; tes del sindrome metabdlico y se requiere tratamiento sistémico, se recomienda descartar esta
Biologicos; posibilidad. La coexistencia de psoriasis e higado graso no alcohdlico, con probable sinergia
Metotrexato entre ambos, condiciona las medidas generales que deben recomendarse en estos pacientes

y también la estrategia terapéutica, por la potencial hepatotoxicidad de algunos de ellos. En
este sentido, algunos de los farmacos convencionales habituales como acitretino, metotrexato
o ciclosporina presentan potenciales efectos hepatotoxicos cuya repercusion en cada paciente
debe evaluarse de forma individualizada. Los farmacos anti-TNF podrian tener efectos bene-
ficiosos fundamentados en el buen control del proceso inflamatorio y de una mejoria de la
resistencia periférica a la insulina. Sin embargo, se han descrito casos de hepatotoxicidad en
algunos pacientes. No existe evidencia de efectos beneficiosos o perjudiciales de los farmacos
anti p40 o anti IL-17.
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Psoriasis and Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Abstract Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver condition in the
West. The prevalence and severity of NAFLD is higher and the prognosis worse in patients with
psoriasis. The pathogenic link between psoriasis and NAFLD is chronic inflammation and perip-
heral insulin resistance, a common finding in diseases associated with psoriasis. NAFLD should
therefore be ruled out during the initial evaluation of patients with psoriasis, in particular if
they show signs of metabolic syndrome and require systemic treatment. Concomitant psoriasis
and NAFLD and the likelihood of synergy between them place limitations on general recommen-
dations and treatment for these patients given the potential for liver toxicity. As hepatotoxic
risk is associated with some of the conventional drugs used in this setting (e.g., acitretin,
methotrexate, and ciclosporin), patients prescribed these treatments should be monitored as
appropriate. Anti-tumor necrosis factor agents hold the promise of potential benefits based on
their effects on the inflammatory process and improving peripheral insulin resistance. However,
cases of liver toxicity have also been reported in relation to these biologics. No evidence has
emerged to suggest that anti-p40 or anti-interleukin 17 agents provide benefits or have adverse

effects.
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Higado graso no alcohélico. Concepto

El higado graso no alcohélico (HGNA) es la enfermedad por
depésito de grasa en el higado en ausencia de un consumo
significativo de alcohol, uso de medicacion esteatogénica
(esteroides, metotrexato, tamoxifeno, amiodarona) o deter-
minadas enfermedades hereditarias (enfermedad de Wilson,
abetalipoproteinemia, enfermedad de Wolman, enferme-
dad por deposito de ésteres de colesterol)'. Excluidas estas
causas, practicamente todos los pacientes tienen un nexo
epidemioldgico comin asociado a factores de riesgo metabo-
lico, como obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial o dislipidemia. El mecanismo fisiopatolégico com-
partido entre higado graso y sindrome metabdlico es la
resistencia insulinica’.

Histologicamente se distinguen 2 formas: la esteatosis,
en la que existe un depdsito de grasa sin dano hepatoci-
tario y la esteatohepatitis, en la que, ademas, existe dano
hepatocitario con inflamacion y, eventualmente, fibrosis. En
general, la mortalidad de los pacientes con higado graso
esta aumentada respecto a poblacion control ajustada sin
higado graso, de forma independiente a la variante his-
toldgica (esteatosis o esteatohepatitis), siendo la primera
causa de muerte la cardiovascular®. Por su caracter infla-
matorio, la esteatohepatitis tiene un potencial evolutivo
hepatico, de manera que un 15-25% de los pacientes habra
evolucionado a cirrosis en un plazo de 10 anos. Una vez
desarrollada la cirrosis, las complicaciones derivadas de
ella (insuficiencia hepatica, varices esofagicas, hepatocar-
cinoma) llevaran al 25% de los pacientes a la muerte en un
plazo de 5 afos*. Por qué en unos pacientes el depodsito de
grasa provoca inflamacion y fibrosis y en otros no es descono-
cido, aunque probablemente intervienen factores genéticos
y medioambientales®.

La trascendencia de la enfermedad reside en que,
actualmente, es la primera causa de hepatopatia en Occi-
dente. Aproximadamente un 20% de la poblacion adulta
general padece higado graso no alcohdlico y, de ellos, ~20%

presenta la forma agresiva o esteatohepatitis®. En personas
con sindrome metaboélico la prevalencia de HGNA es mucho
mas elevada, de forma que la padece el 38% de las personas
con sobrepeso (indice de masa corporal [IMC] 25-30), el
46% de los obesos (IMC 30-40), el 65% de los pacientes con
obesidad grave (IMC 40-45) y hasta un 90% de los pacientes
con obesidad morbida (IMC > 45, de ellos, un 5% con cirro-
sis). En diabéticos la prevalencia de HGNA es del 69%, y
de un 50% en los pacientes con hipertrigliceridemia’. Como
manifestacion de esta gravedad, la esteatohepatitis no
alcohdlica es, actualmente, la segunda causa de trasplante
hepatico en Estados Unidos y se espera que pase a ser la
primera en los proximos afos®.

Pese a estas cifras la enfermedad esta claramente infra-
diagnosticada debido a que, salvo en las formas ya muy
avanzadas, carece de sintomas o signos que permitan sospe-
charla, y también porque, desde el punto de vista analitico,
se caracteriza por una alteracion leve e inespecifica de la
bioquimica hepatica, que incluso puede mantenerse den-
tro de los limites de la normalidad en un 15-39% de los
pacientes®°,

El diagnostico de enfermedad por higado graso se basa
en la demostracion de la existencia de esteatosis en la
biopsia hepatica o en pruebas de imagen y en la exclu-
sion de otras causas generales de enfermedad hepatica,
consumo de alcohol o de desencadenantes especificos de
esteatosis'. Teniendo en cuenta que el listado de motivos
de enfermedad hepatica esta bien establecido'!, y que las
causas alternativas de esteatosis son muy infrecuentes vy,
en principio, relativamente faciles de identificar, la accion
diagnostica fundamental es la demostracion de esteatosis.
La biopsia hepatica es la prueba de eleccion, pero se trata de
una exploracion invasiva, asociada a morbimortalidad, y no
exenta de costes'?. Ademas, es evidente que no es posible
ni razonable biopsiar al 20% de la poblacion. Por ello, existe
un creciente interés en conseguir un diagndstico no invasivo
de la enfermedad. El diagnostico mas habitual de higado
graso es mediante técnicas de imagen como ecografia, TAC
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