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RESUMEN. La esteatohepatitis no alcoholica es una
enfermedad cromica del higado que ocurre en individuos
sin consumo significativo de alcohol, caracterizada por
esteatosis macrovesicular, infiltrado inflamatorio mixto
y grados diversos de fibrosis. Puede progresar a cirro-
sis hepatica y se ha descrito su evolucion a carcinoma
hepatocelular. Ocurre principalmente en pacientes con
obesidad, diabetes mellitus e hiperlipidemiay se le con-
sidera actualmente como una manifestacion del sindro-
me metabdlico, con resistencia a la insulina. En la pato-
génesis de la enfermedad se han identificado diversos
factores, resaltando de manera fundamental la resisten-
cia a la insulina como el mecanismo que determina el
desarrollo de esteatosis hepdtica. Posteriormente ocu-
rren alteraciones de las vias de sefializacion intracelu-
lar, stress oxidativo y otros mecanismos que conducen a
la inflamacion, necrosis y finalmente a la fibrosis hepd-
tica, cuyos detalles se describen en esta revision.

Palabras clave: revision, esteatosis, resistencia a insu-
lina, stress oxidativo.

INTRODUCCION

La esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA) es una enfer-
medad cronica del higado que ocurre en pacientes que
no consumen o que tienen una ingesta minima de alco-
hol, caracterizada por esteatosis macrovesicular, necro-
sis hepatocelular, infiltrado inflamatorio mixto y grados
diversos de fibrosis, asi como cuerpos hialinos de Ma-
llory en algunos pacientes.'? Los primeros reportes de
esta enfermedad datan de 1979,3 si bien hasta 1980 Lud-

SUMMARY. Non-alcoholic steatohepatitis is a chronic
disease that occurs in persons without significative con-
sumption of alcohol, characterized by macrovesicular
steatosis, mixed inflammatory infiltrate, and diverse
degrees of fibrosis. It can progress to cirrhosis and its
evolution to hepatocellular carcinoma has been descri-
bed. It principally occurs in patients with obesity, dia-
betes mellitus, and hyperlipidemia, and is at present
considered a manifestation of metabolic syndrome with
insulin resistance. In pathogenesis, diverse factors, fun-
damentally insulin resistance as a mechanism that de-
termines hepatic steatosis, have been described. Later,
alteration of signalling cascades, oxidative stress, and
other mechanisms occur that lead to inflammation, ne-
crosis, and finally to hepatic fibrosis, the details of whi-
ch will be described in this review.

Key words: Review, steatosis, insulin resistance, oxida-
tive stress.

wig, et al. acufiaron el término de esteatohepatitis no
alcohdlica.*

La EHNA forma parte de un espectro de enfermeda-
des conocidas como esteatosis hepatica no alcoholica,
en la cual la esteatosis representa una alteracion que in-
cluye soélo la infiltracion grasa, y la esteatohepatitis es
un estadio avanzado con cambios adicionales por infla-
macion y fibrosis.” La esteatosis es una alteracion de
curso benigno y no progresivo, en tanto que la EHNA
puede progresar y evolucionar a cirrosis hepatica®’ y es
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muy probable que un gran porcentaje de las cirrosis crip-
togénicas sean debidas a EHNA que no fueron diagnos-
ticadas oportunamente.®

La esteatosis y la EHNA son clinica e imagenoldgi-
camente indistinguibles y su diagndstico requiere de la
realizacidn de una biopsia hepatica, puesto que no exis-
ten otros métodos para distinguir una de la otra.’

La esteatosis hepatica no alcohdlica se ha clasificado
en dos tipos: un tipo primario asociado a enfermedades
que presentan resistencia a la insulina y el tipo secunda-
rio, asociado a una variedad de procesos,'® por ejemplo:
individuos que fueron sometidos a derivacion yeyunoileal
para el tratamiento de la obesidad, pacientes bajo nutri-
cion parenteral total y como manifestacion de toxicidad
de farmacos como el tamoxifeno, estrogenos sintéticos,
glucocorticoides, nifedipina o amiodarona.!!?

Los mecanismos patogénicos involucrados en la
EHNA primaria atin son desconocidos y al parecer mul-
tifactoriales. Para esta revision y siguiendo la secuencia
hipotética de “dos hits”, propuesta por Day y James en
1998.,"* seran considerados en primer lugar aquellos
mecanismos que promueven el desarrollo de la esteato-
sis hepatica; posteriormente los factores que determi-
nan el desarrollo de la necrosis e inflamacion, que son
caracteristicos de la esteatohepatitis y, finalmente, los
mecanismos que promueven el desarrollo de fibrosis.

MECANISMOS PATOGENICOS
EN LA ESTEATOSIS HEPATICA

Normalmente los acidos grasos son transportados al hi-
gado, procedentes de la absorcion intestinal o de la lipd-
lisis en el tejido adiposo; otra fuente de ellos es la propia
lipogénesis hepatica. Dentro del hepatocito son esterifi-
cados a triglicéridos, parte de los cuales son exportados
como lipoproteinas de muy baja densidad mediante exo-
citosis o sufren oxidacion en las mitocondrias, peroxi-
somas o microsomas. En la esteatosis hepatica existe una
alteracion de la homeostasis de las grasas en el hepato-
cito, que determina una retencion neta de triglicéridos
en el citoplasma de dichas células. Diversos autores'*'
han documentado que en pacientes con esteatosis hepa-
tica no alcohoélica con normoglucemia y con peso nor-
mal o moderadamente elevado, existen datos clinicos y
de laboratorio similares a los encontrados en la diabetes
asociada a obesidad y éstos propusieron considerar a la
EHNA como una entidad adicional del sindrome meta-
bdlico, con resistencia hepatica especifica a la insulina.
Resultados similares, determinando la sensibilidad a in-
sulina mediante curva de insulina en respuesta a sobre-

carga de glucosa y péptido C posprandial y el indice
HOMA, han sido publicados mas recientemente por
Chalasani et al.'® Otra evidencia en apoyo a esta aseve-
racién es el desarrollo de esteatosis/esteatohepatitis fo-
cal subcapsular en pacientes con dialisis peritoneal que
recibieron insulina intraperitoneal.'” El incremento en
la captacion de acidos grasos libres por el higado exce-
de su capacidad para metabolizarlos por oxidacion mi-
tocondrial y a removerlos por secrecion a la sangre bajo
la forma de lipoproteinas de muy baja densidad, debido
a un descenso en la produccion hepatica de apolipo-
proteina B-100,'!"” asi como a un aumento en su de-
gradacion.”® Como consecuencia, se desarrolla la es-
teatosis hepatica, considerada como un precursor de la
esteatohepatitis (Figura 1).

MECANISMOS MOLECULARES EN LA
RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA EHNA

El tejido adiposo es una fuente importante de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a),?! el cual regula la sensi-
bilidad a la insulina, suprime la expresion de proteinas
que regulan la captacion de acidos grasos libres y la li-
pogénesis, conduciendo a niveles elevados de acidos
grasos libres.”? El TNF-o regula proteinas que median
el efecto de la insulina, tales como la aP2 (adipocyte
fatty acid binding protein).”? TNF-q altera la sefializa-
cion insulinica en parte a través de la fosforilacion de
IRS-1 en residuos de serina y puede reducir la expresion
del gen de GLUT-4,** promueve la resistencia a la in-
sulina, regulando por disminucién de receptor a PPARY.?
La obesidad central se asocia con niveles circulantes mas
elevados de TNF-a que la obesidad periférica,” este tipo
de obesidad que es reflejada a través de un mayor indice
cintura/cadera se considera como predictor de esteato-
sis hepatica.® Al respecto, Crespo et al.?® demostraron
que existe sobreexpresion de TNF-ao mRNA en tejido
adiposo e higado de pacientes con EHNA. Se ha demos-
trado también que un polimorfismo en el promotor de
TNF-a asociado con resistencia a la insulina tiene mas
prevalencia en pacientes con EHNA que en controles.™

La leptina, un péptido secretado por el tejido adiposo
que inhibe el apetito e incrementa el gasto energético,’
tiene una participacion clara en la resistencia a la insuli-
na. Los estudios acerca de la relacion de EHNA con lep-
tina proceden de ratas deficientes de leptina (ob/ob), las
cuales tienen una mutacion que afecta la sintesis de esta
hormona, muestran aspectos tales como resistencia a la
insulina, obesidad y dislipidemia y desarrollan esponta-
neamente higado graso.*? Por otra parte, las ratas Zucker
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Figura 1. Mecanismos involucrados en la produccion de esteatosis en la EHNA.
obesas/diabéticas (fa/fa), las cuales tienen una mutacion das en la hidroxilacion de acidos grasos, inducibles por
en el receptor de leptina (obRb) que inhibe la transduc- una variedad de procesos. CYP2E! se induce por esta-
cion de sefiales iniciada por la hormona,* tienen con- dos de ayuno, diabetes, obesidad, asi como dietas ricas
centraciones séricas elevadas de leptina y se parecen a en grasas y bajas en carbohidratos, a través del incre-
las ratas ob/ob, genéticamente deficientes de leptina, mento en los niveles séricos de cuerpos cetonicos y
ambas son obesas, desarrollan higado graso y son in- acidos grasos vistos en estos procesos. Si bien la regu-
usualmente vulnerables al lipopolisacarido bacteriano, lacion hormonal de CYP2EI1 es compleja, la insulina
pues una dosis tipicamente inocua de lipopolisacarido tiene un efecto represor, por lo que la resistencia a la
induce esteatohepatitis.>* En adicion, Uygun, et al. mos- insulina, que es el efecto subyacente en la EHNA, con-
traron que los niveles séricos de leptina se encuentran duce a un incremento de CYP2E1 mediante la pérdida
elevados en pacientes con EHNA, aunque no encontra- del efecto represor de la insulina. Actualmente se sabe
ron correlacion entre los niveles de ésta con el indice de que las funciones metabolicas de CYP2E1 y CYP4A
masa corporal®® (Figura 2). en la oxidacion lipidica pueden ser complementarias y
conducir a interacciones en la regulacion de las enzi-
MECANISMOS PATOGENICOS EN LA mas individuales. Asi, aunque CYP2E1 parece tener
INFLAMACION Y NECROSIS EN LA EHNA un papel fisiolégico en el metabolismo de lipidos, no
es indispensable, puesto que los ratones null Cyp2el
Stress oxidativo no muestran un fenotipo obvio y son mas proclives a
desarrollar esteatosis hepatica, especialmente cuando
La resistencia a la insulina favorece una acumulacion se exponen a etanol o dietas ricas en grasas.®®
excesiva de acidos grasos libres a nivel hepatico, pre- La w-oxidacion de acidos grasos puede generar espe-
dispone al stress oxidativo intrahepatico por estimula- cies reactivas de oxigeno, las que pueden contribuir a la
cion de la lipoperoxidacion, ademas de un efecto esti- esteatohepatitis bajo ciertas condiciones.?” Se ha demos-
mulante sobre la betaoxidacion mitocondrial.*® El stress trado que CYP2E1 es la fuente microsomal principal de
oxidativo en la EHNA es el resultado de un incremento peroxido de hidrogeno y de la peroxidacion de lipidos
en la B-oxidacion de acidos grasos de cadena corta, me- dependiente de NADPH.* Es también importante men-
dia y larga en la mitocondria; de cadena muy larga por cionar que las especies reactivas de oxigeno se han se-
los peroxisomas y la w-oxidacién de acidos grasos de flalado como mediadores potenciales de la activacion de
cadena larga y muy larga por los citocromos P450 las células estelares.*
CYP2E1 y CYP4A en el reticulo endoplasmico liso.”’ El aumento en la carga de acidos grasos libres ocasio-

Los citocromos son oxidasas microsomales, involucra- na un incremento en la B-oxidacion mitocondrial hepa-
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tica. Aunque la insulina y la malonil-CoA tienden a des-
cender la actividad de CPT-I en personas delgadas, es-
tos efectos podrian no ocurrir en personas obesas con
resistencia a la insulina. En ratas BB Wistar diabéticas,
la actividad de CPT-I se ha encontrado marcadamente
elevada y su sensibilidad a la inhibicion por la malonil-
CoA se encuentra muy reducida.*! Aunque la B-oxida-
cion mitocondrial se encuentra aumentada en pacientes
obesos con EHNA* no es suficiente para manejar el
incremento en la carga de acidos grasos al higado y los
remanentes se convierten en triglicéridos, lo que oca-
siona esteatosis. También se incrementa la secrecion
de triglicéridos bajo la forma de VLDL.* Si bien la
insulina tiende a disminuir la secrecidon hepatica de
VLDL en personas normales, este efecto no ocurre en
la diabetes mellitus asociada a obesidad, probablemente
debido a la resistencia a la accion de la insulina. A nivel
mitocondrial los pacientes con EHNA muestran altera-
ciones ultraestructurales de estos organelos, consisten-
tes en inclusiones cristalinas lineares y megamitocon-
drias.** Ademas, se ha encontrado disminucion de la
actividad de la cadena respiratoria* y experimentalmente
se han demostrado alteraciones de la homeostasis del
ATP mitocondrial posterior a la deplecion con una carga
de fructosa en pacientes con EHNA compensada“® (Fi-
gura 3).

EHNA.

Sobrecarga de hierro en EHNA

Diversos estudios han reportado elevacion de la ferri-
tina, asi como un aumento de la saturacion de la transfe-
rrina en pacientes con esteatosis hepatica no alcohdli-
ca.”’**® Puesto que la sobrecarga de hierro aumenta el
stress oxidativo, parece probable que su presencia pueda
intervenir en la patogénesis de la EHNA. Bonkovsky
et al. reportaron que tanto la prevalencia de heteroci-
gosidad como de homocigosidad o heterocigosidad
combinadas para las mutaciones C282Y y H63D del
gen HFE, se encuentran aumentadas en pacientes con
EHNA comparadas con controles (61.1% vs. 38% p =
0.008 y 69.4% vs. 40.5% p = 0.001, respectivamente) y
pueden estar asociadas con progresion a fibrosis.* Sin
embargo, estudios adicionales no han encontrado la mis-
ma evidencia® y otros no han documentado aumento de
la concentracion hepatica de hierro y el indice hepatico
de hierro ha sido menor a 1.9.**' La tiorredoxina es una
pequefia proteina, ampliamente distribuida en el orga-
nismo, que contiene un grupo disulfuro/ditiol, con una
secuencia -Cys-Gly-Pro-Cys®? en su sitio activo, con
varias funciones en los compartimientos intra y extrace-
lular, inducible por el stress y que elimina el peroxido
de hidrégeno. Sumida et al. encontraron una concentra-
cion elevada (60.3 ng/mL [17.6-104.7]) en pacientes con
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Figura 3. Mecanismos hipotéticos involucrados en el stress oxidativo en la EHNA.

EHNA vs. los controles con esteatosis simple (24.6
[16.6-69.7], p = 0.0009) e individuos normales (23.5
[1.3-50.7], p < 0.0001). Los niveles de esta proteina
concordaron con los de la tincién para hierro intrahe-
patico, asi como con los de ferritina sérica y con la
gravedad histologica de la EHNA, sugiriendo que el
stress oxidativo secundario al hierro puede tener un
lugar en la patogenia de la EHNA, ademas, que su de-
terminacion puede ser utilizada como predictor de esta
enfermedad.>

Citocinas y EHNA

El nexo entre el stress oxidativo inducido por CYP y
el dafio celular en el contexto de un exceso de acidos
grasos constituye una explicacion plausible para el dafio
hepatocelular en la EHNA, sin embargo, cabe sefialar
que el stress oxidativo también estimula la sintesis de
varias citocinas a través tanto de la activacién de la trans-
cripcion por translocacion nuclear de NF-xB,>* como por
los productos de la peroxidacion lipidica malondialde-
hido y 4-hidroxinonenal.

El TNF-a liberado por los hepatocitos en respuesta a
especies reactivas de oxigeno altera la respiracion mito-
condrial, aumenta la permeabilidad y con ello repleta a
este organelo de citocromo c; los dos efectos bloquean

la transferencia de electrones en la cadena respiratoria,
lo que genera un circulo vicioso, incrementando la ge-
neracion de especies reactivas de oxigeno y la peroxida-
cion lipidica.®

Las células de Kupffer normalmente secretan citocinas
que modulan la actividad de TNF-q, tales como interferon-
v, IL-10 e IL-12, asi como prostaglandina E2, superoxido y
peroxido de hidrogeno.” En modelos animales se ha de-
mostrado que la obesidad conduce a una alteracion de las
células de Kupffer® y posterior a la exposicion a lipopoli-
sacarido, el RNA mensajero del IFN-v se sobreexpresa, en
tanto que el de IL-10 disminuye.

El factor de transcripcion NF-xB puede jugar tam-
bién un papel critico en la defensa antiapoptésica de
los hepatocitos,” pues se ha encontrado un incremento
en la actividad apoptdsica, asi como de la expresion de
Fas, en correlacion con el grado de inflamacion y ne-
crosis, en pacientes con EHNA %®

MECANISMOS PATOGENICOS
DE LA FIBROSIS EN LA EHNA

Células estelares y matriz extracelular

Las células estelares se encuentran situadas en el es-
pacio de Disse, entre las células endoteliales y los hepa-
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tocitos, con los cuales ellas se comunican. Representan
15% de las células del higado normal y constituyen el
sitio principal de almacenamiento de retinoides en el or-
ganismo.” En su estado quiescente, se caracterizan por la
presencia de grandes procesos celulares y numerosas go-
tas de lipidos de localizacion perinuclear que contienen
ésteres de vitamina A. Son células clave en el proceso
de fibrosis, produciendo proteinas de la matriz extrace-

A]ﬁ\?ﬁ Célula estelar _
1GF-B inaI tiva Proliferacion

Activacion —  Leptina

l l

Secrecion de Inflamacién
coldgena tipo 1

| |

FIBROSIS

Figura 4. Mecanismos hipotéticos en el desarrollo de fibrosis en la
EHNA.

lular y colagena cuando son activadas. Diversos facto-
res pueden activar a las células estelares, como el stress
oxidativo, el factor transformador del crecimiento beta
(TGF-B) y el factor de crecimiento del tejido conjunti-
vo. En el proceso de activacion, las células estelares en
reposo, ricas en vitamina A, se convierten en células se-
mejantes a miofibroblastos que expresan colagena tipo |
y III. La proliferacion de células estelares ocurre en las
regiones de mayor dafio tisular y esta precedida de un
influjo de células inflamatorias. Recientemente, por
medio de inmunohistoquimica para actina, se ha demos-
trado la activacion de las células estelares hepaticas en
pacientes con esteatohepatitis no alcoholica.®® Adicio-
nalmente, se ha demostrado que el hidroxinonenal, ma-
londialdehido y el TGF-f estimulan la sintesis de cola-
gena por las células estelares, lo que conduce a la
fibrosis.*!*

En el higado normal, la matriz extracelular densa se
encuentra en la capsula, alrededor de los vasos sangui-
neos y en la triada portal. La matriz perisinusoidal esta
constituida de matriz de baja densidad semejante a la
membrana basal. En la fibrosis hepatica, el contenido de
colagena se incrementa de tres a 10 veces y en él la ma-
triz extracelular de baja densidad es gradualmente re-
emplazada por matriz de alta densidad, con acamulo de
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Figura 5. Mecanismos patogénicos integrados en la esteatohepatitis no alcohdlica.
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colagena fibrilar electron-densa. La matriz extracelular
de alta densidad, a su vez, activa a las células estelares,
lo que perpetua el proceso de fibrogénesis. Sin embar-
go, en los procesos inflamatorios cronicos como la
EHNA, se altera la composicion de la matriz extracelu-
lar y el balance entre la sintesis y degradacion de la ma-
triz y condiciona como consecuencia el deposito de teji-
do fibroso.*

CONCLUSIONES

Podemos sefialar que la patogénesis a nivel molecular
de la esteatohepatitis no alcoholica involucra multiples
actores, algunos hasta el momento no bien identifica-
dos y con una interaccién que, por lo numeroso de sus
participantes, es compleja. Hemos intentado resefiar al-
gunos de los mas conocidos, pero estamos seguros de
que otros mas seran identificados y seguramente nue-
vas interacciones entre ellos seran publicadas en un
futuro préximo, lo que significa que esta area constitu-
ye un campo fértil para la investigacion basica y clini-
ca (Figuras 4y 3).
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