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INTRODUCCION

La enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA y/
o NAFLD, por sus siglas del inglés nonalcoholic
steatohepatitis fatty liver disease) es un desorden hepati-
co comun que puede progresar a enfermedad hepatica
en etapa terminal similar a la enfermedad hepatica indu-
cida por alcohol. El espectro de esta enfermedad es am-
plio desde una simple esteatosis hasta una esteatohepatitis
no alcohdlica (1). La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA
y/o NASH, por sus siglas del ingles non alcoholic
steatohepatitis) fue descrita por primera vez en 1980 por
Ludwing e a/ (2), describen pacientes los cuales carecen

Esteatohepatitis no alcohdlica

de una historia de consumo de alcohol sustancial pero pre-
sentan resultados en la biopsia hepatica que llega a ser in-
distinguible de aquellos pacientes con hepatitis alcohdlica
(HA y/o ALD, pot sus siglas del inglés alcoholic liver disease)
(1). Algunos otros términos han sido utilizados para nom-
brar al sindrome de EHNA entre los cuales se incluyen hepa-
titis pseudoalcohdlica, hepatitis como alcohol, hepatitis de
higado graso, esteatonecrosis y hepatitis diabética; y recien-
temente se propuso (3,4), asignarle el nombre de
esteatohepatitis metabdlica pero no ha sido completamen-
te aceptado, por lo que EHNA permanece siendo el nombre
mas utilizado. La EHNA tiene un espectro amplio de dafio

RESUMEN

En 1980 Ludwing y col. describieron pacientes
sin antecedentes de consumo de alcohol que
mostraban resultados en la biopsia hepatica no
distinguibles de la hepatitis alcohdlica, acufiandose
entonces el término “esteatohepatitis no alcohdlica”
(EHNA). Los criterios de diagndstico propuestos por
Powell en 1990 para eHnA describen que la biopsia
hepatica debe presentar degeneracidon grasa
macrovesicular con presencia de inflamacion, sin
antecedentes de consumo de alcohol y descartar
infecciones por virus de hepatitis B y C. La
prevalencia de eHNA en la poblaciéon general no ha
sido definida actualmente, pero se ha reportado que
aproximadamente del 1.2 al 9% de los pacientes
con biopsia hepatica la presentan. Se cree que esta
cifra aumentara significativamente en pacientes
asintomaticos. La anormalidad frecuentemente
observada en estos sujetos es la elevacién
plasmatica de las enzimas hepaticas. La EHNA se
presenta principalmente en mujeres y se asocia a
enfermedades metabdlicas: resistencia a la insulina,
obesidad, DM2 e hiperlipidemias. La patogénesis
de EHNA no ha sido clara, pero se han propuesto
teorias en las que participa el metabolismo de acidos
grasos libres.
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ABSTRACT

In 1980, Ludwing and colleagues described
patients who lacked a history of alcohol consumption
but had findings on liver biopsy that could not be
distinguished from those patients with alcoholic
hepatitis. Since then, “nonalcoholic steatohepatitis”
(NasH) was coined. Diagnostic criteria for NAsH
proposed by Powell in 1990 included a liver biopsy
specimen that shows macrovesicular fatty
degeneration with inflamation, without evidence of
negligible alcohol consumption and absence of
previous infection with hepatitis B o C virus. The true
prevalence of NasH in the general populations is
unknow, but it has been reported that 1.2 to 9% of
patients undergoing liver biopsy; additionally it is
believed that NASH prevalence would incidence it
asymptomatic patients would be studied. The
anormality frecuently observed in the subjets is
elevated plasma liver enzyme level. NasH has been
described most frequently in females and it has been
asociated metabolic diseases, such as insulin
resistance, obesity, DM2, hyperlipidemias.
Pathogenesis of NASH is not clear, but some authors
have hypothesized mechanimics that involve free
fatty acid metabolism.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, fatty
liver nonlacoholic disease, lipid peroxidation,
oxidative stress
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hepatico desde una simple esteatosis a esteatohepatitis, a
fibrosis avanzada y/o hasta cirrosis. Las implicaciones cli-
nicas de la EHGNA y de EHNA se derivan principalmente de la
ocurrencia tan comun en la poblacién general y de su fuerte
implicacion en el progreso a cirrosis y falla hepatica.

PREVALENCIA
La EHGNA es en problema comun y ha sido reportando en
todo el mundo, afectando del 10 a 24% de la poblacion
general en varios paises (5,6). Sin embargo, la prevalencia
de la EHGNA aumenta en personas obesas de 57.5% (7) a
75% (6,8). La prevalencia de la EHNA es de 2.6% en nifios’,
aumentando de 22.5 a 52.8% en nifios obesos (9,10).
Aunque la prevalencia de EHNA no ha sido bien defini-
da, existen reporten en los que se detecta que es de 1.2% a
9% en pacientes con biopsia hepatica (10). La EHNA afecta
aproximadamente al 3% de la poblacién delgada (rango de
1.2 2 4.8%) y 19% de poblacion adulta obesa; y llega a al-
canzar el 50% en individuos con obesidad mérbida
(11,12,13). Sin embargo, la prevalencia de EHNA puede lle-
gar a ser mucho mas alta en pacientes asintomaticos que no
consumen cantidades significativas de alcohol.

DiAGNGsTICO

El diagnéstico de EHNA es usualmente sospechado en per-
sonas asintomaticas que presentan elevacion en los niveles
de aminotransferasas séricas, resultados radiolégicos de hi-
gado graso (esteatosis) y/o una hepatomegalia persistente
no explicable. El diagnéstico clinico y las pruebas de fun-
cionamiento hepatico tienen un valor predictivo pobre con
respecto a datos histologicos (14).

Los estudios de imaginologia aunque son de gran ayu-
da en determinar la presencia y cantidad de infiltracion gra-
sa en higado, no pueden determinar con exactitud la severi-
dad de dafio hepitico. El diagndstico de EHNA y la severidad
de la enfermedad deben ser confirmados por medio de la
biopsia hepatica la cual sigue siendo considerada el estandar
de oro.

Simdo César Dordio Gomes

Powell y cols (15) proponen los siguientes criterios de
diagnéstico para la EHNA:

1. La muestra de biopsia hepatica debe mostrar degenera-
ci6én grasa macrovesicular de moderada a severa con in-
flamacion, la cual puede ser lobular o portal, con o sin
cuerpos hialinos de Mallory, fibrosis y/o cirrosis.

2. Se debe contar con evidencias convincentes que el con-
sumo de alcohol que tienen los pacientes es insignificativo
(<40 g de alcohol por semana), esto se puede lograr con
una historia clinica detallada, con un interrogatorio in-
dependiente a cada uno de los miembros de la familia
del paciente; y con pruebas de laboratorio que determi-
nan y/o estiman el consumo de alcohol en sangre el cual
debe mostrar resultados negativos (presencia en suero
de transferrina desacetilada).

3. Ausencia de evidencias serolégicas de infecciones pre-
vias con el virus de hepatitis B (VHB) y virus de hepati-
tis C (VHC).

CONDICIONES ASOCIADAS A EHNA

Aunque la mayorfa de los casos de EHNA ha sido reportada
principalmente de la 5ta ala 6ta década de vida (16,17,18,19);
dicha enfermedad ya ha sido encontrada en la segunda dé-
cada de vida (20,21). Existen varios factores que se asocian
con mayor incidencia en la esteatohepatitis no alcohdlica
como son: la resistencia a la insulina (98%) (22,23), la obe-
sidad (40% a 100%) (6,8,22-27), la diabetes mellitus tipo 2
(20 a 75%)(23,28,29,30), las hipetlipidemias (20 a 92%)
(23,29) y el sexo femenino (65% a 83%) (23,29). Aunque
Bacon, ha encontrado una alta prevalencia de EHNA en el
sexo masculino (85%) (19). Todas estas condiciones asocia-
das coexistente frecuentemente en pacientes con EHNA.

Ta obesidad es una de las condiciones asociadas a la
EHNA mas frecuente. La prevalencia de EHNA se ha visto que
correlaciona con el grado de obesidad. En un estudio reali-
zado por Wanless y Lentz (11), se demuestra que el grado
de obesidad correlaciona positivamente con la prevalencia

y severidad de esteatosis. Aunque esta correlacion ain sigue
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Grados de esteatosis

Grado 1: < 33% de hepatocitos afectados
Grado 2: 33% a 66% de hepatocitos afectados
Grado 3: > 66% de hepatocitos afectados

Grados para esteatohepatitis
Grado 1, Ligera

Inflamacion portal: nada o ligera

Grado 2, moderada

Balloning: presente en zona 3 de hepatocitos

puede llegar a verse inflamacion crénica ligera
Inflamacion portal: ligera a moderada

Grado 3, severa

Balloning: presente en zona 3 de forma marcada

3 y fibrosis perisunosoidal
Inflamacion portal: ligera a moderada

Etapas para fibrosis

Etapa 3: puentes de fibrosis, focal o extensiva
Etapa 4: cirrosis

TaBLA |
GRADOS Y ETAPAS DE LAS LESIONES HISTOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO

Esteatosis: predominantemente macrovesicular, involucra 66% de l6bulos
Balloning (baldn): ocasionalmente observado; zona 3 de hepatocitos
Inflamacion lobular: dispersa e inflamacion aguda ligera

Esteatosis: cualquier grado, mezcla de grasa micro y macrovesicular

Inflamacién lobular: células polimorfonucleares pueden asociarse a hepatocitos en baldn, fibrosis pericelular,

Esteatosis: tipicamente involucra > al 66% de hepatocitos

Inflamacién lobular: inflamacion crénica y aguda dispersa, células polimorfonucleares concentradas en la zona

Etapa 1: zona 3 perivenular, perisinusoidal o fibrosis pericelular; focal o extensiva
Etapa 2: igual que arriba, con fibrosis periportal focal o extensiva

siendo controversial con los resultados de otros estudios
(31). La distribucién de grasa en el cuerpo puede ser impot-
tante en el desarrollo de esteatosis hepatica. El grado de
esteatosis hepatica y la relacién cintura-cadera tienen una
correlacion significativa con la grasa visceral y/o intra-ab-
dominal como predictor de higado graso (32), el cual es un
precursor para el desarrollo de EHNA.

HistoLocia

La EHNA es histolégicamente indistinguible de la
esteatohepatitis alcohdlica (EHA). Las caracteristicas
histolégicas de la EHNA incluyen cambios de grasa
macrovesicular, mezcla de infiltrado celular inflamatorio,
inflamacién parenquimatosa, fibrosis o ambas; cirrosis, y la
presencia de cuerpos hialinos de Mallory (15). La presencia
de estas caracteristicas solas o en combinacion se pueden
presentar en la esteatohepatitis no alcohodlica. Los tractos

portales son relativamente esparcido de inflamacién; aun-
que los nifios con EHNA puede llegar a presentar una predo-
minante inflamacién portal, los cuerpos hialinos de Mallory
se encuentran muy difusos o ausentes en los niflos con
EHGNA y/0 EHNA (20,33,34).

De acuerdo con varios estudios en los cuales se han
incluido un total de 673 biopsias hepaticas (2,15,19,33,34)
algunos grados de fibrosis han sido encontrados hasta en el
66% de pacientes, mientras que fibrosis septal o cirrosis ha
sido encontrada en el 25% de los pacientes y un 14% de
casos cirrosis establecida. La severidad de esteatosis es de
diversos grados dependiendo de la cantidad de parénquima
hepatico involucrado (Tabla I) (35). El sistema que unifica
las lesiones de esteatosis y necroinflamacion en “grados” y
los tipos de fibrosis en “etapas” tal como se muestra en la
tabla I.
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TaBLA Il
CARACTERISTICAS CLINICAS Y LABORATORIALES
DE PACIENTES CON ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA

Edad
Usualmente entre 41 y 60 afios
Algunas veces entre 11 y 20 afios
Sexo
Predominantemente mujeres

Condiciones comunmente asociadas
Obesidad
Diabetes
Hiperlipidemia

Sintomas
Ninguno (48 a 100%)
Malestar abdominal vago
Dolor en el cuadrante superior derecho
Fatiga o Malasia

Signos
Hepatomegalia
Raramente hipertensién portal

Caracteristicas de laboratorio
Incremento de ALT y AST
Ligero incremento de fosfatasa alcalina
Niveles normales de tiempo de protrombina
Bilirrubina y albumina sérica normales
Ligero incremento de la ferritina sérica

CARACTERISTICAS CLINICAS Y LABORATORIALES

Aunque la mayoria de los pacientes con EHNA son
asintomaticos (48% a 100) (15,19,36,37,38), algunos pacien-
tes con EHNA pueden llegar a presentar una variedad de sin-
tomas entre que se incluyen dolor en el cuadrante superior
derecho, fatiga, dolor abdominal. Estos sintomas pueden
ser mas prominentes en adolescentes con EHNA. General-
mente, los pacientes con EHNA son encontrados accidental-
mente porque se hacen estudios rutinarios y se les encuen-
tran alteraciones en las pruebas funcionales hepaticas
(PFHs). Las caracteristicas clinicas y laboratoriales son re-
sumidas en la tabla II.

PATOGENESIS

Alteraciones metabdlicas que conducen a
esteatosis

Existen diversas alteraciones metabdlicas que nos condu-
cen a la acumulacion de cantidades anormales de diversas
sustancias en el interior de las células; el término esteatosis
describe la acumulacién de triglicéridos dentro del

parénquima de las células hepaticas. Los cambios de grasa
son frecuentemente observados en el higado ya que es el
principal 6rgano involucrado en el metabolismo de las gra-
sas, aunque esto también ocurre en otros 6rganos como
corazén, musculo y rifiones aunque en menos proporcion.

La esteatosis se caracteriza por el acumulo excesivo de
grasa en las células hepaticas; se sabe que el 5% del peso
total del higado corresponde a lipidos y mas alla de esta
proporcion se considera una patologia, comunmente lla-
mada esteatosis o higado graso. Entre las causas de higado
graso y/o esteatosis se incluyen el consumo excesivo de al-
cohol, obesidad, malnutricién proteica, diabetes mellitus tipo
2, anorexia, toxinas y el uso de medicamentos hepatotéxicos
entre otras causas.

Existen diferentes mecanismos responsables de la acu-
mulacion de triglicéridos en el higado; el principal mecanis-
mo se debe a que los lipidos son transportados al higado
proveniente del tejido adiposo y de la dieta. En el tejido
adiposo los lipidos sufren el proceso de lipdlisis mediante
lo cual se liberan en forma de acidos grasos libres al torren-
te circulatortio los cuales son dirigidos hacia el higado; mien-
tras que de la dieta son transportados como quilomicrones
y una pequefia parte como acidos grasos libres. Los acidos
grasos libres se internalizan en la célula hepatica y se
esterifican a triglicéridos. Algunos se convierten a colesterol
y/o son oxidados en las mitocondrias. Algunos acidos grasos
libres se sintetizan a partir de acetato dentro de las células
hepaticas. Posteriormente los acidos grasos son eliminados
por el higado a través de la secrecion de las lipoproteinas de
muy baja densidad (vLDL); es decir los triglicéridos
intracelulares deben formar complejos con las
apolipoproteinas especificas para formar las VLDL y as{ eli-
minarse de las células hepaticas (Figura 1).

Progresion esteatohepatitis-fibrosis

Evidencias experimentales recientes comienzan a explicar
el entendimiento de la patogénesis de EHNA y todo inicia
entendiendo que mecanismo conduce a esteatosis. En la fi-
gura 1 se muestra como la acumulacion de grasa en el higa-
do puede deberse a un aumento en la captacion de dcidos
grasos en el higado, a un aumento en la sintesis de acidos
grasos, a la disminucion en la beta oxidacion de acidos grasos
y a la disminucién en la sectecién de VLDL; y/o en algunos
casos puede haber alteraciones en varios de estos puntos
(19,39,40,41). La esteatosis hepatica es considerada el ler
Hit (golpe) o desencadenante principal en la patogénesis y/
o progtesion a fibrosis y/o citrosis.

Una vez establecida la esteatosis esto ocasiona que el
higado se haga mas vulnerable a un 2° Hit (golpe) que favo-
recera la esteatohepatitis, progresion a fibrosis hepatica y
cirrosis; el 2° Hit (golpe) (42). Evidencias recientes en la
patogénesis de EHNA incluyen anormalidades del metabo-
lismo de lipidos, produccién de especies reactivas de oxige-
no, aumento de la peroxidacion de lipidos hepaticos, activa-
ci6én de las células estelares hepaticas y produccion anormal
de citocinas (43,44).

El primer paso en la patogénesis fue el exceso de gra-
sa, que esta intimamente relacionado con la resistencia a la
insulina (RI) que es comuin en pacientes con EHNA; por lo
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Ficura 1
PoOSIBLES MECANISMOS DE LA PATOGENESIS DEL
HIGADO GRASO
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tanto la RI y la hiperinsulinemia son considerados como las
principales anormalidades en EHNA. La insulina modula el
seflalamiento intracelular por activacién de las rutas
postreceptor a través de la actividad de tirosin-cinasa aco-
plados al receptor de insulina. Defectos en algunas rutas
post-receptor contribuyen a los estados de RI. Uno de los
principales mecanismos de RI es la regulacion negativa de
la via de sefalizacion del sustrato a receptor de insulina tipo
1 (IRS-1) debido al exceso de acidos grasos libres. La
fosforilacion de tirosina del IRS-1 es un mecanismo general
de accién de la insulina; por lo tanto cuando existe un error
en la fosforilacién de tirosina provoca que se acelere la
desfosforilacion y se fosforilen los residuos de serina; los
cuales tienen un efecto de desactivacion del IRS lo cual con-
duce a RIL

La sensibilidad a la insulina también es regulada por
mediadores peptidicos. Existen péptidos o citocinas pro-
ducidas por ciertos tejidos que tienen una funcién de regu-
lar la actividad metabélica negativamente; tal es el caso del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), angiotensinégeno,
inhibidor activador del angiotensinégeno 1, leptina y com-
ponentes del complemento. TNF-a. es una citosina deriva-
da principalmente del tejido adiposo; la produccion de TNF-
o en plasma correlaciona con el indice de masa corporal

(IMC). Aun permanece incierto como TNF-a estimula la
fosforilacién de residuos de serina, pero JNK, algunas
isoformas de PKC y IBKb pueden tener un papel impot-
tante en este proceso (45,46,47).

La leptina puede tener un papel primordial en regular
la participacién de la grasa entre la 3-oxidacién mitocondrial
y la sintesis de triglicéridos (48). Defectos en la via de sefia-
lizacién de la leptina estin asociados con la acumulacion
preferencial de grasa y errores en la $-oxidacién de grasa en
el higado. En humanos tal efecto es debido principalmente
a la resistencia a la leptina mas que a deficiencia de la hor-
mona. Algunos trabajos reportan la participacién de la
leptina en EHNA contribuyendo al desarrollo de fibrosis y/o
cirrosis (49,50).

El estrés oxidativo es considerado como un mecanis-
mo central del dafio hepatocelular en EnNA (51). Existen
multiples posibles origenes de estrés oxidativo en el higado
graso que han sido identificados tales como: citocromo
P4502E1 (52), B-oxidacién peroximal, fuga de electrones
mitocondriales y reclutamiento de células inflamatorias.

Los productos reactivos de la peroxidacion de lipidos
pueden potenciar el estrés oxidativo. Los productos finales
del proceso de peroxidacién de lipidos son el
malondialdehido y el 4-hidroxineonenal, el primero de ellos
activa a las células estelares hepaticas y por lo tanto estas
células ya activadas aumentan la sintesis de colagena y de
inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP’s) lo cual
favorece la fibrosis, este mismo producto contribuye a la
inflamacion por activacion de factor nuclear kB (NF-kB) el
cual regula la expresion de las citocinas proinflamatorias;
también otro producto de la peroxidacion de lipidos es el 4-
hidroxinonenal el cual es un fuerte quimiotactico para los
neutréfilos lo que también desencadena la respuesta
inflamatoria (42,53,54,55,56). Varias evidencias implican el
papel de la peroxidacion de lipidos en la patogénesis de la
esteatohepatitis alcohdlica lo cual al mismo tiempo explica
las caracteristicas histologicas comunes entre ambas entida-
des clinicas. En la figura 2 se resume como contribuye de
manera importante la participacién de las especies reactivas
de oxigeno (Ros de sus siglas en inglés: reactive oxygen
species) en la patogénesis; ya que cuando existe mayor libe-
racién de ROS esto favorece un aumento en la expresion de
TNFa lo cual ocasiona mayor disfuncién mitocondrial y
por lo tanto mayor generacién de ros. Por otro lado la pro-
ducciéon excesiva de ROS trae como consecuencia una
deplecion de antioxidantes lo cual favorece que persista la
peroxidacion de lipidos todo esto en conjunto provoca que
se haga un circulo vicioso y se perpetie el dafio en higado.

PRronésTICO

Ya que la mayotia de los pacientes con higado graso y/o
esteatosis se sienten completamente sanos 6 solamente
manifiestan una fatiga general, no acuden al médico y éste
factor puede ser el principal motivo de que la enfermedad
avance silenciosamente hasta llegar a presentar un grado
mas avanzado de fibrosis o cirrosis. Esto tltimo, es necesa-
rio enfatizarlo ya que sugiere que la esteatohepatitis no al-
coholica puede progresar a cirrosis criptogénica (56,57), lle-
gando a ser incluso un 70% de tales casos (58).
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Disfuncion
mitocondrial

Deplecion de
antioxidantes

FiGura 2
ACCION DE LA PRODUCCION EXCESIVA DE ROS

Peroxidacion
de lipidos

Circulo Vicioso

De los pocos estudios al respecto, se observa que el
45% de pacientes con esteatohepatitis no alcoholica desa-
rrollaran una fibrosis significante y solo uno de seis llegara
a presentar cirrosis en un tiempo relativamente corto. Por
lo general estos pacientes tienen un curso insidioso, lo cual
hace dificil tomar decisiones terapéuticas adecuadas, ya que
no todos los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
tendran una enfermedad progresiva dependiendo de la se-
veridad de la esteatosis. Otro factor importante en el pro-
noéstico de la enfermedad es la edad ya que a mayor edad,
asf como la obesidad y la diabetes aumentan el riesgo para
el desarrollo de la fibrosis hepatica en el higado graso no
alcohdlico.

Recientemente se ha indicado que la esteatohepatitis
no alcohdlica tiene una sobrevida de 5 a 10 afios mayor que
los pacientes con hepatitis alcoholica. Estudios mas recien-
tes indican que en un periodo de 10 afos, aproximadamen-
te el 25% de los pacientes desarrolla cirrosis y un 12% mo-
rird a causa de una complicacion de dafio hepatico. Los fac-
tores de riesgo mas importantes para una muerte relaciona-
da al dafio hepatico fueron el higado graso no alcohélico
asf como la presencia de diabetes.

TRATAMIENTO

LLa terapia en este tipo de pacientes se relaciona principal-
mente con la causa de la enfermedad; y la reduccion de peso
se ha demostrado que posee efectos muy benéficos en este
tipo de pacientes (15,17,59), ya que hay reportes en donde
se muestra mejorfa tanto en las pruebas bioquimicas como
en los resultados histologicos; en el caso de los pacientes
diabéticos, la diabetes bajo control contribuye a una menor
presentacion de alteraciones hepatoldgicas y actualmente
se ha estado suministrando el acido ursodesoxicélico el cual

ha mostrado grandes avances en la recuperacioén de este tipo
de pacientes (15,59,60,61); sin embatgo, este debe ser estu-
diado mas ampliamente en este tipo de enfermedad ya que
hasta el momento no se conoce con exactitud como actia en
estos pacientes haciendo que se recuperen favorablemente.
Recientemente se han estudiado el uso de otros agen-
tes farmacologicos que mejore dicha condicion clinica en-

Simdo César Dordio Gomes
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tre los que resaltan los siguientes: betaina y N-acetilcisteina
que mejoran la condicién histologica y transaminasas (62,03),
el uso de vitamina E (antioxidante) que mejora las PFHs
(64), la metformina la cudl mejora notablemente la
esteatosis(65), el uso de gemfibrozil y tiazolidinedionas ayu-
dan a disminuir los niveles de transaminasas (66,67); sin
embargo estos medicamentos merecen tener una evalua-
ci6én cuidadosa en ensayos clinicos controlados que tenga
suficiente poder estadistico que incluya relevancia clinica
importante.
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