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Se calcula que en el mundo existen mil millones
de personas con sobrepeso, con un IMC de >25y
<30; asimismo, 300 millones de obesos con IMC
>30 y que la epidemia de esta alteracién crénico-
degenerativa tiende a aumentar para convertirse
en una verdadera pandemia. Las implicaciones
de este fenémeno que afectan el area de salud, la
economia de los paises y causan un gran impacto
y costos al sistema de salud y grave deterioro fun-
cional a quien lo padece.

El origen del problema

En la actualidad en las comunidades occidentales
hay un exceso en la disponibilidad de comida y
principalmente de alimentos con alto contenido
de calorias, sobre todo de carbohidratos. Desde el
conocimiento de la implantacion de la agricultura
y la formacién de villas que ocurrié alrededor del
ano 9500 a.C. no se habia presentado tanta dispo-
nibilidad de calorias ingeribles en forma inmedia-
ta (esto contrasta con otras poblaciones en Asia y
Africa donde las carencias son el patrén), tampoco
habia coincidido con una disminucién radical en
la ingestién de alimentos ricos en fibra y aunado
a todo ello la falta de actividad fisica, factores que
han confluido en los ultimos 50 anos para cambiar
el perfil y la composicién del cuerpo humano, pro-
vocando asi enfermedades derivadas de la altera-
cién en el aumento del peso corporal.

Comorbilidades

Aunque el individuo se preocupa mds en su apa-
riencia, existen otras comorbilidades con mayor
impacto en la esperanza de vida como son: la dia-
betes mellitus, la resistencia a la insulina, la hiper-
tension, la dislipidemia, la presencia de calculos
renales y en algunos casos, la asociacién con cén-
cer, la enfermedad coronaria, el infarto agudo y en

22

el drea digestiva, aumento de reflujo, al parecer de
cancer esofdgico y colénico; en el drea de hepato-
logia, principalmente la presencia de esteatosis y
de esteatohepatitis hepatica.

Los primeros hallazgos

En 1980 el grupo del Dr. Jiirgen Ludwing en la Cli-
nica Mayo junto con el Dr. Douglas B. McGill des-
cribieron en la revista Procedimientos de la Clinica
Mayo, una enfermedad para esa época totalmente
desconocida y no caracterizada que se denominé
“esteatosis hepdtica no alcohdlica” y que subse-
cuentemente fue dividida de acuerdo a su grave-
dad en esteatosis simple y esteatohepatitis, esta
ultima, una etapa evolutiva de la anterior a la que
se asocia fibrosis, degeneracion balonoide de los
hepatocitos y cuerpos de Mallory.

Cuadro clinico del higado graso

La mayoria de los pacientes con higado graso
permanecen asintomadticos la mayor parte del
tiempo y de ocurrir sintomas, son frecuentemen-
te de tipo inespecifico, estos sintomas pueden ser
fatiga, alguna molestia mds que dolor en el cua-
drante superior del abdomen. Muchos de los pa-
cientes de hecho se diagnostican durante una re-
vision clinica del cuadrante superior derecho del
abdomen con ultrasonido o porque debido a esta
alteracion se buscan y se presentan alteraciones
bioquimicas de las pruebas de funcionamiento
hepatico en particular, elevaciéon de la alanino-
transferasa (ALT), tanto en esta prueba como en
el ultrasonido muestran datos de anormalidad, el
ultrasonido se ha correlacionado bien con la pre-
sencia de esteatosis hepatica; si bien la gravedad
de la infiltracién no puede establecerse con ultra-
sonido. Ademads, la asociacién de higado graso y
de esteatohepatitis es frecuente con el sindrome
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metabdlico y con todas las co-morbilidades que le
acompaian. Este conjunto hace sospechar que el
paciente que estamos estudiando puede presen-
tar esteatosis. En la actualidad la mayor parte de
los pacientes con esteatosis son pacientes obesos
0 por lo menos con sobrepeso. Como se puede
ver en la tabla 1, el sobrepeso y la obesidad no
son la tnica causa de esteatosis hepatica.

Fisiopatologia del higado graso

Dentro del organismo, el higado juega un papel
crucial para controlar el flujo de acidos grasos y
de triglicéridos, asi como su metabolismo y su sin-
tesis almacendndolos, secretdndolos y oxidando
los 4cidos grasos de gran cadena a 4cidos grasos
libres. El higado corresponde al exceso de inges-
tién de alimentos potencialmente generadores de
triglicéridos, ya que la oxidacién de los 4cidos gra-
sos libres se considera la principal fuente de ener-
gia y fuente para la glucogénesis en individuos en
ayunas. Los triglicéridos son incorporados hacia
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
particulas que son transportadas fuera del higado
a los tejidos periféricos, los 4dcidos grasos y trigli-
céridos se pueden almacenar principalmente en el
tejido adiposo de los seres humanos. En los sujetos
normales y sanos, la lipdlisis de ayuno causa libe-
racion de triglicéridos hacia el plasma en forma
de 4cidos grasos no esterificados en tanto que los
adipocitos toman los 4cidos grasos libres.

En 1998 Day y cols., lanzaron la hipétesis de
dos hits para explicar la presencia de higado gra-
so. En el primer hit se desarrollaria solamente la
presencia de esteatosis hepdtica y que es la acu-
mulacién de triglicéridos (3 carbones y glicerol) en
los hepatocitos. El desarrollo de esteatosis es una
forma de ubicacion ectdpica de lipidos, acumulan-
dose por el trastorno producido por el desbalance
entre el consumo, la oxidacién y disposicion de
triglicéridos, el consumo incluye problemas en la
oxidacién -mitocondrial que produce cuerpos ce-
ténicos, secrecién de triglicéridos en particulas de
VLDL. Muchos estudios en animales y en huma-
nos han mostrado que hay una relaciéon de obesi-
dad v resistencia a la insulina. La resistencia a la
insulina es un factor patogénicamente fundamen-
tal para el desarrollo de la esteatosis.

Resistencia a la insulina
La resistencia a la insulina es la disfuncién indu-
cida por tolerancia excesiva a esta hormona y la
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Tabla 1.
Posibles causas de esteatosis hepatica.

Causas de estatosis hepatica

Metabdlicas Abetalipoproteinemia

Enfermedad por almacenamiento de glu-
cdégeno

Enfermedad de Weber-Christian
Enfermedad de Wolmans

Higado graso agudo en el embarazo
Lipodistrofia

Sindrome de sobrecarga de hierro
Deficiencia de o-1 antitripsina

Nutricionales Desnutricién

Alimentacion parenteral total

Grave pérdida de peso

Sindrome de “Refeeding”

By pass del yeyuno

Diverticulosis yeyunal con sobre creci-
miento bacteriano

VIH
Infeccién por hepatitis crénica C

Inflamatorias

Methotrexate

Diltiazem

HAART (terapia anti retroviral)
Amiodarone

Glucocorticoides

Alcohol

Hepatotoxinas ambientales (hongos téxi-
cos)

Enfermedad de Wilson

Hepatitis autoinmune

Enfermedad celiaca

Drogas

Toxinas

Autoinmunes

consecuente alteracion en la respuesta celular a
la insulina, lo cual permite la acumulacién de los
triglicéridos en el higado, asi como el aumento de
la glucemia y por medio de diferentes alteraciones
en los receptores de sustrato de insulina o de IRS,
los cuales existen tres variedades. También el IRS
produce alteraciones en los mecanismos de fosfa-
tidil inositol 3 cinasa-serina treonina cinasa (PI3K-
AKkt), cuya accidén resulta en una alteracién en los
transportadores de glucosa.

Diagnéstico del higado graso

Como se comentd con anterioridad, el diagnoésti-
co de higado graso no siempre es facil porque la
enfermedad permanece asintomadtica y uno debe
buscarla determinando enzimas en los pacientes
obesos. Por otro lado, existe un debate de realizar
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0 no una biopsia hepatica, ya que por lo menos en
la esteatosis simple no hay otro tratamiento como
no sea en la reduccion en la ingesta de calorias y el
ejercicio que es ttil para revertirla, por lo que sélo
para estudios de investigacion se recomienda lle-
var a cabo biopsia hepdtica. Todo lo cual nos deja
un gran vacio para especular, puesto que la estea-
tosis puede deberse a todas las causas menciona-
das en la tabla 1 y el paciente incluso tener mds
que higado graso no alcohdlico, antecedentes ocul-
tos de alcoholismo y confundir al clinico, ya que
puede presentar obesidad, alcoholismo y ademas
la presencia de esteatosis. En general, para fines
practicos, se define que mds de 20 mL de alcohol
por dia ya puede considerarse paciente alcohdlico,
que menos de esta cantidad se podria considerar
como portador de higado graso no alcohdlico. Es-
tas diferencias son subjetivas considerando que la
anamnesis que se realiza en el paciente no siem-
pre refleja con verdad la conducta del paciente en-
fermo.

Otras técnicas

que se han utilizado para el diagnéstico
La ultrasonografia, la tomografia computada, y la
resonancia magnética, pueden ser utilizadas para
el diagndstico del higado graso. La ultrasonografia
es la mas usada y econdmica en todo el mundo,
cuando hay esteatosis moderada a severa desde
1980 se ha establecido una sensibilidad y especifi-
cidad que va del 60 a 94% y del 88 a 95%, respec-
tivamente. Con el uso de reforzamiento de ima-
gen de tomografia computada, uno puede detectar
con mayor certidumbre la presencia de esteatosis
en algunos pacientes, midiéndolo por unidades
Hounsfield por ejemplo y cuantificando asi el gra-
do de infiltracién de los hepatocitos. Tomando en
cuenta las diferencias en la escala de grises entre
el higado y el bazo se pueden medir las unidades
Hounsfield, esto pareceria correlacionar mas ade-
cuadamente con la infiltracién grasa de los hepa-
tocitos. No hay diferencia en el diagndstico entre
utilizar medios de contraste y no utilizarlos para el
diagndstico simple de esteatosis.

La técnica mds prometedora es la de deteccién
de esteatosis hepdtica por resonancia magnética.
En la fase T1 se puede tener imdgenes que pueden
ser sugestivas de esteatosis hepatica. Se han esta-
do aplicando nuevas técnicas para este diagndsti-
co como nuestro propio grupo lo ha hecho recien-
temente. Otros métodos, como el fibroscan, aplican
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mas para el diagndstico de fibrosis que para el de
esteatosis e igualmente se han mencionado méto-
dos no invasivos derivados del fibrotest para de-
tectar la presencia de higado graso, estos métodos
estdn en estudio y posiblemente en la actualidad
s6lo puedan usarse en forma experimental.

El tratamiento de higado graso es complejo,
pero de primera instancia todo mundo acepta que
el ejercicio y una dieta baja en carbohidratos son
lo mejor para corregir tanto la obesidad, el sindro-
me metabdlico con sus comorbilidades y la estea-
tosis hepdtica y evitar que evolucione el paciente a
esteatohepatitis.

Adipocinas
También se ha mencionado que el exceso de algu-
nas adipocinas como la leptina que rdpidamente
induce resistencia, puede asociarse a higado gra-
so y lo opuesto ocurriria con otras adipocinas de
origen primario en el tejido graso del individuo,
adiponectina podria tener un efecto de tipo pre-
ventivo en la aparicion de esteatosis hepdtica. Por
el contrario, el factor de necrosis tumoral TNF-o
tiene un efecto opuesto a la adiponectina, por lo
que favoreceria su generacién. También se han uti-
lizado y se ha visto el efecto benéfico de los fibra-
tos, ya que su relacion con los PPAR sobre todo del
o, pueden activarlos y de esta manera metabolizar
mas adecuadamente los acidos grasos libres y los
triglicéridos. Generalmente vale la pena enfatizar
due existen en el momento actual una separacion
prondstica en la que se sugiere que la mayoria de
los pacientes con esteatosis grasas se mantienen
con esta sola alteracién y solamente un porcenta-
je muy bajo evoluciona a esteatohepatitis no alco-
holica (EHNA) la cual a su vez, otra porcién mas
baja, evolucionaria hacia cirrosis y una porcién
aun mads baja que probablemente sea cercana a no
mas de 1-3% termine en cdncer hepatico (Figura
1). En pacientes con esteatohepatitis se ha inten-
tado el uso de sensibilizadores a la insulina y se
ha explorado el sistema endocanobinoide como el
uso del drimonavant para tratar de detener la pro-
blematica, aunque en estudios experimentales en
animales de laboratorio éstos han sido exitosos y
en la actualidad las glitasonas son las que parecen
prometer mas en el tratamiento de la esteatosis y
de la esteatohepatitis.

Principalmente lo mds importante en estos
pacientes seria contener la epidemia de obesidad
y sobrepeso, ya que de esta manera se evitaria la
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Historia Natural de la Obesidad y la Esteatosis Hepatica
(modificado de N Méndez et al. Liver International 2007;423.
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resistencia a la insulina y todas las comorbilidades
dentro de las cuales estd la presencia de higado
graso en el drea digestiva y la presencia de litiasis
vesicular.
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Contexto
En 1980 se acuid el término de esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) por Ludwing. Esta entidad cons-
tituye probablemente la tercera causa de enferme-
dad hepatica, después de la hepatopatia alcohdlica
y la hepatopatia por virus C, por la estrecha relacion
que tiene con la obesidad y la alta prevalencia de
ésta, se ha llegado a considerar como la causa mds
frecuente de hepatopatia o alteracién de las prue-
bas de funcién hepdtica en la sociedad americana.
Se reconocen una serie de condiciones asocia-
das que favorecen la aparicion de ENHA por me-
canismos no del todo aclarados, entre ellos estan
la diabetes (35-75%), el sexo femenino (65-83%), la
dislipidemia (20-81%), obesidad (70-85%) y de
igual manera se han identificado otros factores
de riesgo como la desnutricién proteico-caldrica,
bypass yeyunoileal, la nutricién parenteral total
y el uso de algunos medicamentos. La coinciden-
cia de més de un factor de riesgo parece tener un
efecto acumulativo aumentando la gravedad de la
ENHA, hecho especificamente frecuente en el caso
de obesidad y diabetes. En pacientes del norte de
México con EHNA confirmado por biopsia se ha
encontrado obesidad en 58 %, sobrepeso (IMC de 25
a 30 kg/m?) en 24%, IMC normal en 18%, hiperco-
lesterolemia en 48%, hipertrigliceridemia en 63%,
dislipidemia mixta en 42% y presencia de diabetes
mellitus tipo 2 en 26%. Estudios recientes sugieren
due la esteatohepatitis no alcohdlica es mucho mds
frecuente de lo que originalmente se sospechd y
que muchos de los individuos afectados no tienen
los factores de riesgo tipicamente asociados.

Manifestaciones clinicas
La mayoria de los pacientes cursan de forma sub-
clinica, en ocasiones pueden llegar a evolucionar
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hasta cirrosis en ausencia de manifestaciones clini-
cas. La enfermedad hepdtica puede ser encontrada
también de manera incidental durante la realiza-
cién de exdmenes de laboratorio de rutina o du-
rante el seguimiento de enfermedades como hiper-
tension, diabetes u obesidad; también al encontrar
esteatosis cuando se realiza un ultrasonido por
sospecha de colecistolitiasis. Cuando los pacientes
tienen sintomas, generalmente son inespecificos; la
astenia es probablemente el sintoma mas frecuen-
temente reportado, pero no se ha encontrado que
correlacione con la severidad de la lesién histoldgi-
ca. Otro sintoma comun es molestia en el cuadran-
te superior derecho del abdomen, el cual general-
mente es vago y dificil de describir con precisién
por los pacientes. Esta sintomatologia antecede al
diagnéstico de ENHA en aproximadamente 30%
de los pacientes. Una pequena proporciéon de los
pacientes experimentan sintomas indicativos de
una hepatopatia mads seria y desarrollan prurito,
anorexia y ndusea.

A la exploracion fisica no existen hallazgos
patognomonicos de EHNA. La obesidad es la anor-
malidad mds comun a la exploracién fisica, la cual
estd presente en 30 a 100% de algunas series re-
portadas. El hallazgo mas comun de hepatopatia
es la hepatomegalia, ya que ha sido reportada has-
ta en 50%. Un pequefio porcentaje de pacientes
tienen estigmas de hepatopatia crénica.

Hallazgos de lahoratorio

El hallazgo de laboratorio que con mayor frecuen-
cia se reporta en los pacientes con ENHA es la
elevacién de las transaminasas (50-90%). Usual-
mente, la elevacion de la AST y/o ALT es minima
o moderada; el grado de elevacién es entre 1 y 4
veces el limite superior del valor normal; sin em-
bargo, los niveles de ALT suelen ser mds altos que
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los de la AST; el indice AST/ALT es menor de 1,
nunca mayor de 2. La elevacién de la gammagluta-
miltranspeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina no es
habitual en esta enfermedad y cuando se presenta,
suele elevarse hasta dos veces sobre el limite supe-
rior normal. La presencia de hiperbilirrubinemia,
tiempo de protrombina prolongado e hipoalbu-
minemia es infrecuente en la esteatohepatitis no
alcohdlica. El perfil de lipidos en estos pacientes
muestra hipertrigliceridemia en 20 al 80%, pero
también puede observarse hipercolesterolemia
Unicamente. La intolerancia a carbohidratos o hi-
perglucemia se presenta en el 30-50% de los casos.
Puede haber niveles séricos elevados de hierro, fe-
rritina y/o saturacién disminuida de transferrina
en pacientes con ENHA. En 10 al 25% de los casos
se pueden encontrar anticuerpos antinucleares po-
sitivos a titulos bajos.

Diagndstico
Para realizar el diagnéstico de EHNA se han pro-
puesto 3 criterios:

1. Cambios histopatoldgicos de esteatohepatitis

2. Ausencia de exposicién a alcohol: este dato
se obtiene interrogando al paciente y a los
familiares y se puede corroborar mediante
marcadores bioquimicos ttiles como son el
nivel de GGT, indice AST/ALT y volumen
corpuscular medio de los hematies.

3. Ausencia de evidencia de otra causa de en-
fermedad hepadtica crénica, ya sea viral, au-
toinmune, metabdlica o enddcrina.

La esteatohepatitis no alcohdlica siempre debe
ser considerada entre las posibilidades diagndsti-
cas en pacientes con elevacion de transaminasas
de manera crénica en quienes no se ha encon-
trado causa identificable de hepatopatia crénica,
principalmente en presencia de factores de riesgo
como obesidad, diabetes tipo 2 e hiperlipidemia.
El aumento de la ALT es uno de los datos de ma-
yor sensibilidad diagnéstica. Excluir hepatitis de
origen viral es un prerrequisito para el diagndstico
de EHNA.

El ultrasonido, la tomografia computada y la
imagen por resonancia magnética (IRM) son es-
tudios de gabinete no invasivos muy utiles para
identificar y estimar cuantitativamente la estea-
tosis hepatica; la ecografia y el TAC tienen una
sensibilidad de 83 y 54% y una especificidad de

27

Munoz Espinosa LE

98, 89-93%, respectivamente. La IRM parece co-
rrelacionar mejor con el grado de esteatosis en las
biopsias; sin embargo, ninguno de ellos ha sido
suficientemente sensible para identificar inflama-
cién hepdtica. Los estudios de imagen disponibles
son utiles en el diagndstico de esteatosis hepdtica
difusa, pero ninguno de ellos puede distinguir en-
tre esteatosis y esteatohepatitis, asi como tampoco
pueden establecer el grado de severidad de la en-
fermedad, lo cual implica que la biopsia hepatica
continda siendo el mejor método diagndstico pa-
ra confirmar la sospecha clinica y el iinico método
para diagnosticar esteatohepatitis.

Tratamiento

El tratamiento debe de incluir: la disminucién de
peso, hacer ejercicio y bajar la resistencia a la in-
sulina, ya que no existe algiin medicamento que
logre controlar por si solo este padecimiento.

Acido ursodesoxicdlico (AUDC)

Se ha ensayado en al tratamiento de la esteatosis
basado en su accién citoprotectora y antiinflama-
toria, sin embargo, en estudios controlados no ha
mostrado una mejoria definitiva.

SAMe (S-adenosil-L-metionina)

Esta molécula interviene en muchas reacciones
celulares en el higado, sobre todo en la transme-
tilacién y transulfuracion, asi como en la sintesis
proteica y en la homeostasis lipidica. Parece que
SAMe tiene un efecto antiesteatdsico y sobre todo
antioxidante. Diferentes investigaciones en anima-
les y humanos han demostrado que la SAMe es
capaz de disminuir los depésitos de intrahépaticos
de lipidos. Este farmaco suele ser bien tolerado por
los pacientes, con muy pocos efectos adversos.

Colina

Los suplementos de colina se han utilizado como
tratamiento de los pacientes que presentan un cua-
dro de esteatosis asociada a nutricién parenteral
en los que parece existir déficit de colina.

Vitamina E (alfatocoferol)

Una de las caracteristicas de importancia de los
tocoferoles es que son agentes de oxidorreduc-
cién que bajo algunas circunstancias actian
como antioxidantes, y esto al parecer es la base
de casi todos los efectos de la vitamina E si no
es que todos.
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Al actuar como un antioxidante esta vitamina
evita la oxidacion de constituyentes celulares esen-
ciales y evita la formacién de productos téxicos de
oxidacién como los productos de peroxidacion for-
mados a partir de dcidos grasos insaturados detec-
tados en su ausencia.

Derivados del acido fibrico
Esta disponible via oral, la dosis habitual es de 2g/
dia en dosis divididas, el compuesto en la actua-
lidad casi no se utiliza, pero aun puede ser eficaz
con sujetos con disbetalipoproteinemia que no
muestran respuesta al gemfibrozil.

Gemfibrozil (Lopid)
Es un andlogo quimico del clofibrato.

Este es el firmaco mds adecuado para tratar a
los sujetos con hiperlipemia y para personas con
hipertrigliceridemia moderada a grave que tienen
riesgo de pancreatitis.

Puede tener importancia en sujetos con hi-
perlipemia familiar combinada, en quienes predo-
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mina las cifras altas de lipoproteinas de muy baja
densidad.

Esta disponible via oral; la dosis habitual es de
600 mg dos veces al dia, tomados 30 minutos antes
de las comidas matutina y vespertina.

Silimarina (Legalon )

Aumenta la capacidad de sintesis proteica a través
de un aumento en la formaciéon de ARN polimera-
sa; mejora los pardmetros funcionales en las lesio-
nes toxicometabdlicas.
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