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Higado graso, esteatohepatitis alcohdlica y esteatohepatitis no

alcoholica

Fatty liver, alcoholic steatohepatitis, and non-alcoholic steatohepatitis

R. Bernal-Reyes

Sociedad Espaniola de Beneficencia, Pachuca, Hgo.

Entre los temas emergentes de mayor interés en la patolo-
gia gastrointestinal se encuentran la obesidad, el sindrome
metabdlico (SM) y ahora la microbiota; de modo coinciden-
te, todos éstos favorecen la patogénesis del higado graso no
alcoholico (HGNA), que es un problema relacionado con alta
morbimortalidad. Los trabajos presentados en la pasada Di-
gestive Disease Week 2012 en San Diego que abordaron es-
tos temas son numerosos; en contraste, los trabajos que
hacen alusion al dafo hepatico por alcohol fueron muchos
menos.

Alcohol

Destacan apenas tres trabajos, el primero de ellos el de un
grupo sueco’ en el cual se comparan los patrones de consu-
mo de alcohol de pacientes con cirrosis por alcohol y alco-
hélicos sin dano hepatico y se observé lo siguiente: la edad
de inicio del alcoholismo (16 afios) y la duracion en afos de
consumo (39 afnos) fueron similares en ambos grupos; el n-
mero de dias bebiendo fue mayor en los cirréticos (5,168 vs
3,408); el numero de bebidas consumidas “de por vida” fue
similar (42,614 vs 42,400 unidades); pero el nUmero de be-
bidas por dia fue diferente (9 vs 13); las mujeres con cirrosis
consumieron menos unidades por dia que los hombres.
Se concluyo que el niUmero de dias bebiendo es un deter-
minante del dafo hepatico y se confirma la mayor suscepti-
bilidad de las mujeres al dafo por alcohol.

Dos trabajos mas realizados en modelos murinos destacan
la relacion del dano hepatico por alcohol con el tipo de dieta.
En el primero se reitera que la dieta rica en fructosa induce a
la obesidad y magnifica el dafio hepatico por alcohol?, lo cual
es de suma importancia en virtud de que en nuestro medio el
consumo de alimentos y bebidas endulzados con fructosa
es creciente, por ser éste un azlcar industrializado de muy
bajo costo, pero con notables efectos nocivos sobre la salud.
El segundo trabajo® demuestra que el consumo de alcohol y
grasas insaturadas favorece el dano hepatico mediante el
aumento de la permeabilidad intestinal a las endotoxinas
bacterianas, las cuales tienen un potencial hepatotoxico.

HGNA

Genética

Un grupo multicéntrico llevé a cabo una interesante investi-
gacion genética en biopsias hepaticas de 56 pacientes con
HGNA; de ellas se extrajeron DNA y RNA para evaluar la re-
gulacion epigenética que afecta los patrones de expresion
de genes en pacientes con HGNA 'y encontraron 1,143 genes
con expresion diferencial significativa; no obstante, mas
alla de este hallazgo, este primer estudio genémico de pa-
cientes con HGNA abre la puerta a una nueva linea de inves-
tigacion que seguramente en los proximos anos permitira
avances significativos en el diagnostico y el tratamiento de
la enfermedad*.
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Epidemiologia

Desde hace tiempo se sabe que la poblacion de origen “his-
pano” tiene mayor susceptibilidad al HGNA y todo parece
indicar que en particular la poblacion de origen mexicano
muestra un riesgo mayor; esto se confirmé en el trabajo de
un grupo de Los Angeles® en el cual se comparé a una pobla-
cion de mexicanos con puertorriquefios y dominicanos y se
observé que la prevalencia de HGNA fue mayor entre los
mexicanos (32.9%) y menor entre los caribefos (18.9% y
15.8%, respectivamente).

Por otra parte, en el Condado de Olmsted se realizo un
interesante analisis retrospectivo de registros de necropsias
de muertes por accidentes, suicidios u homicidios y se divi-
dio en tres etapas: a) 1981-1990, n = 129; b) 1991-2000, n =
140; y c) 2001-2010, n = 196, con un promedio global de
edad de 37 anos y sin diferencias notables en cuanto a la
distribucion por sexo. Entre los resultados mas interesantes
se observo que en el curso de los ultimos 30 afios aumento
de manera progresiva el promedio de IMC (23.9 + 4a 27.8
9), prevalencia de obesidad (10.6% a 29.1%), esteatosis (15%
a 44:3%) y EHNA (1.6% a 4.1%)°.

En la actualidad se considera que el HGNA es la expresion
a nivel hepatico del SM. Con la finalidad de confirmarlo,
el grupo de Younossi reviso una cohorte de 9,217 adultos del
programa NHANES 11l de 1988 a 1994 y encontré 2,325 (25%)
casos con HGNA. En esta muestra tan amplia se confirmé
que el HGNA se vinculé de manera independiente con mayor
edad, género masculino, origen hispano, mayor IMC, diabe-
tes, hipertension y dislipidemias; y que la obesidad se co-
rrelaciond con mayor mortalidad por causas hepaticas entre
los sujetos con HGNA’,

Fisiopatologia

Para reforzar la importancia de la permeabilidad intestinal
a las endotoxinas bacterianas en esta enfermedad, un grupo
japonés demostré en un modelo animal que una dieta anadi-
da de lipopolisacaridos (componentes de las membranas
bacterianas) se vinculd con una aceleracion de la esteatosis
hepatica y mayor desarrollo de fibrosis®.

Por otra parte, la resistencia a la insulina (RI) es un factor
muy importante en la fisiopatologia del HGNA y la EHNA,;
asi, para contribuir al conocimiento de lo que ocurre en rea-
lidad, un grupo de la Universidad de Estambul® compar6 a 49
pacientes con HGNAy RI vs 27 sujetos sin Rl de acuerdo con
el indice de HOMA. Estos investigadores sefalaron que la
mayor Rl se correlacion6 con los marcadores serologicos y
tisulares de estrés oxidativo, apoptosis y mayor grado de
necroinflamacion hepatica, lo cual tiene importantes impli-
caciones desde los puntos de vista diagndstico y tera-
péutico.

Diagnostico

En concordancia con el trabajo anterior de la Universidad
de Estambul, un grupo estadounidense propuso con buenos
resultados la combinacion de tres marcadores serologicos
de apoptosis y estrés oxidativo (CK18, sFas y OXNASH) que
se correlacionaron bastante bien con las biopsias de pacien-
tes con EHNA. Se concluydé que esta prueba tiene una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 91% para el

diagnostico serolégico de EHNA™, lo cual es una noticia muy
alentadora dados los inconvenientes de la biopsia hepatica
que hasta la fecha es aln el estandar de oro para el diagnos-
tico.

En la busqueda de métodos diagndsticos no invasivos se
compararon la bioimpedancia, un método de densitometria
osea (DEXA) y la TAC cuantitativa para determinar la compo-
sicion corporal total y localizada de grasa en 77 pacientes
con biopsia confirmatoria de HGNA. Se concluyé que cuando
la bioimpedancia muestra un porcentaje de grasa corporal >
40% existe muy buena correlacion con mayor esteatosis y
mayor actividad de la enfermedad; en contraste, ni la den-
sitometria ni la TAC pudieron predecir la gravedad de la
enfermedad'.

En seguimiento a estudios previos, se presentd un trabajo
en el cual se insiste en la utilidad de dos métodos no invasi-
vos: la elastografia ARFl y la prueba de aliento con metace-
tina (MBT). Se estudi6 a 64 pacientes con diagnostico de
HGNA'y se observo buena correlacion diagnoéstica para EHNA
entre ambas pruebas (0.887), con una certeza diagnostica
del 94% para ARFl y 90% para MBT, con lo cual se puede dife-
renciar a los pacientes con esteatosis de aquellos que ya
tienen EHNA™,

Hoy en dia, el diagndstico no invasivo y el tratamiento
eficaz del HGNA son la mayor preocupacion de los diferen-
tes grupos que se ocupan del estudio de esta afeccion;
esto explica por qué la mayor parte de los trabajos presen-
tados se enfoca en estas areas. De manera adicional, se
presentaron muchos mas trabajos con propuestas de diag-
nostico, entre las cuales pueden destacarse algunos como
la cuantificacion de CD4 que parece ser un marcador muy
especifico de inflamacion hepatica®™; colina libre, que se
correlaciona bien con el grado de adiposidad, esteatosis y
fibrosis hepatica'; la combinacion de CK18, que es un re-
conocido marcador de HGNA con FGF21 y que incrementa
los valores predictivos de la prueba Unica con CK18"; y por
ultimo, el MFG-E8, que es una proteina relacionada con la
actividad de los macrofagos que se eleva en algunos mode-
los animales y que en 39 pacientes con EHNA se encontré
marcadamente elevada en suero, en comparacion con las
cifras observadas en pacientes con hepatitis cronica y su-
jetos sanos'®.

Tratamiento

La pentoxifilina se ha propuesto como una opcion terapéu-
tica debido a su efecto antifibrésico. Un reciente estudio
clinico aleatorizado en 80 pacientes con EHNA seguidos du-
rante un afo mostré una buena correlacion entre la reduc-
cion de marcadores séricos de fibrosis y la mejoria
histologica entre los pacientes tratados, a diferencia de
aquellos que se trataron con placebo".

Entre las novedades terapéuticas se presento la sitaglipti-
na, que es un inhibidor enzimatico que bloquea a la DPP-4y
actla de forma favorable para reducir la Rl, que es una
constante en estos pacientes. Su efecto se evalué en un es-
tudio abierto en 30 pacientes con HGNA y DM que recibieron
el compuesto durante cuatro meses y mostraron mejor con-
trol de la glucemia, con una reduccion de cifras de ALT y
AST. Este es un reporte muy preliminar y, debido al disefio
del estudio, no se contd con grupo control, comparacioén
contra placebo ni biopsias comparativas’®.
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Otra propuesta novedosa es el acido glicirretinico, un ex-
tracto de origen vegetal capaz de reducir la hepatolipotoxi-
cidad de los acidos grasos libres, lo cual se demostré en un
modelo animal y, al igual que la sitagliptina, es promisoria
pero deben esperarse los resultados de estudios clinicos
controlados para valorarla mejor™.

Como parte del curso de posgrado de la AGA, Sanyal pre-
sento una conferencia en la que se revisa de forma excelen-
te el tema y de la cual sobresalen los siguientes puntos:

1. Casi todos los pacientes con HGNA se encuentran en
las fases iniciales de la enfermedad y el riesgo de
cirrosis es mayor en aquellos en quienes ya hay in-
flamacidn y fibrosis.

2. El género femenino, mayor IMC y mayor edad son los
principales factores de riesgo para el desarrollo de
fibrosis.

3. Entre los diferentes marcadores serologicos para de-
terminar el avance de la EHNA destaca la citoquera-
tina 18 (CK18) como uno de los mas promisorios.

4. La técnica de resonancia magnética para determi-
nar la relacion grasa-agua en el higado tiene buena
sensibilidad (96%) y especificidad (93%) para detec-
tar esteatosis, cuando es > 20%

5. Respecto de la indicacion de biopsia hepatica ante
la sospecha clinica y bioquimica de HGNA, ésta se
justifica solo en caso de que se pretenda utilizar far-
macos con potencial efecto toxico (tiazolidinedio-
nas), para confirmar el diagnostico; en caso
contrario no es necesario hacerla y pueden utilizar-
se medicamentos inocuos como la vitamina E.

6. Lareduccion de peso de 10% es la medida terapéuti-
ca inicial; debe restringirse el consumo de azlcares
refinados y grasas saturadas y aumentar el conteni-
do de fibra para reducir la RI.

7. El ejercicio es un complemento importante porque
aumenta la capacidad oxidativa del musculo estria-
do y el consumo de acidos grasos para la oxidacion;
de ese modo se reducen los depdsitos de acidos gra-
sos y triglicéridos y la RI.

8. A pesar de los notables avances, aln no existe un
tratamiento definido de utilidad comprobada en to-
dos los casos.

Financiamiento

No se recibio patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.
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