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m Conoeptos clave:

e El higado graso no alcohdlico (HGNA) es
una entidad con una prevalencia mundial
cercana a 20% a 30%, que abarca de la
esteatosis simple a su manifestacién infla-
matoria (esteatohepatitis), la cual puede
evolucionar a fibrosis, cirrosis y en conta-
das ocasiones a carcinoma hepatocelular.

e Representa el componente hepatico del
sindrome metabdlico que incluye resisten-
cia a la insulina, dislipidemia, obesidad
(central) e hipertension arterial sistémica.

e Eldiagndstico definitivo es histolégico con
esteatosis macrovesicular como hallazgo
caracteristico. También se puede obser-
var infiltrado inflamatorio mixto, nuicleos
glucogenados, degeneraciéon balonoide,
cuerpos hialinos de Mallory y, en algunos
casos, grados variables de fibrosis.

e La terapia farmacolégica mejora la es-
teatosis y la inflamacién; no hay datos
que soporten una mejoria en el grado de
fibrosis.

m Perspectiva historica

En 1980 Ludwig y colaboradores acufaron el tér-
mino de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)
para describir una serie de 20 pacientes evaluados

Unidad de Higado, Fundacién Clinica Médica Sur. México, D. F.

en la Clinica Mayo a lo largo de diez afos, quienes
tenian evidencia histolégica de hepatitis alcohdlica
sin historia de abuso de alcohol.! Ludwig dividi6 a
la EHNA en dos grupos: EHNA primaria asocia-
da a la obesidad y EHNA secundaria, la cual con-
templa complicaciones de cirugia bariatrica, far-
macos, o se asocia con otras condiciones como la
enfermedad de Wilson y la abetalipoproteinemia.

m Epidemiologia del higado graso no alcoholico

A pesar de que hacen falta mds estudios epidemio-
légicos, el HGNA es la enfermedad hepatica maés
frecuente en el mundo y la causa mds comun de
alteraciones en las pruebas de funcionamiento he-
pdtico en Estados Unidos.>3 El HGNA afecta tanto
a ninos como a adultos y su prevalencia en la po-
blacién general se estima entre 2.8 y 24%.*> En
México estudios poblacionales han estimado una
prevalencia de alrededor de 17.05% en poblaciéon
asintomatica.® En la serie de 351 autopsias de pa-
cientes obesos y no obesos publicada por Wanless
y colaboradores se encontré esteatosis hepatica
en el 70% de los primeros y en el 35% de los no
obesos. La prevalencia de EHNA fue de 6.5%.” Di-
versos estudios muestran que en Estados Unidos
la prevalencia de HGNA es mayor en la poblacién
hispana y méxico-americana. La Tabla 1 muestra
las condiciones que con mds frecuencia se asocian
a HGNA. La prevalencia y severidad del HGNA se
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correlacionan con el grado de obesidad. En diver-
sos estudios se ha demostrado una relacién entre
el indice de masa corporal, el grado de esteatosis,
y la gravedad de la lesién hepdtica. Sin embargo,
la distribucién de la grasa corporal parece ser més
importante en el desarrollo de esteatosis que la
masa adiposa total.®® La gran asociacién entre
la obesidad y el HGNA, aunada al radpido incre-
mento en la prevalencia mundial de la obesidad
sugiere que la prevalencia del HGNA continuard
en aumento.

El HGNA igualmente se asocia a diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2) y a intolerancia a la glucosa con
o sin obesidad. Alrededor del 20% al 70% de los
pacientes adultos con EHNA tienen DM2, hiperglu-
cemia o intolerancia a la glucosa.®!° Se dispone de
evidencia que respalda la asociacion de la resisten-
cia alainsulinay la hiperinsulinemia, ain en suje-
tos con tolerancia normal a la glucosa.'"'* La DM2
ha mostrado ser un factor predictor independiente
de enfermedad hepdtica avanzada en pacientes
con HGNA, y es un factor de riesgo independiente
para cirrosis y carcinoma hepatocelular. El riesgo
y la gravedad del HGNA aumentan con el nime-
ro de componentes del sindrome metabdlico.’® La
dislipidemia es un hallazgo frecuente; se observa
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia o ambas
hasta en 20% a 81% de los pacientes. La mayoria
de los pacientes con HGNA tiene multiples fac-
tores de riesgo incluyendo DM2 y dislipidemia.

m Fisiopatologia

La esteatosis hepdtica se caracteriza por la acumula-
cién de triglicéridos en macro y microvesiculas en
mas del 5% de los hepatocitos, distribuyéndose
principalmente en la regién perivenular; las dreas
periportales usualmente se encuentran respetadas.’*

La esteatosis hepatica se desarrolla como con-
secuencia de disfunciéon de diversas vias metabd-
licas. El incremento en la concentracién de dcidos
grasos libres (AGL) parece ser un factor determi-
nante en la patogénesis del higado graso. Sin em-
bargo, recientemente se ha reconocido el rol
desempenado por la transcripcién de ciertos facto-
res, la accion de las adipocitocinas, y las alteraciones
en la peroxidacion lipidica.!®

La resistencia a la insulina, presente en un
gran porcentaje de pacientes, juega un papel im-
portante en la patogénesis del HGNA.!*” La es-
teatosis hepdtica grave se observa asociada a una

M Tabla 1. Condiciones asociadas a higado graso no alcoholico.

Condiciones metabdlicas adquiridas
Obesidad
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Pérdida rapida de peso
Nutricién parenteral total
Ayuno
Errores congénitos del metabolismo
Enfermedad de Wilson
Abetalipoproteinemia
Tirosinemia
Hipobetalipoproteinemia
Procedimientos quirtrgicos

e Cortocircuito yeyuno-ileal

e Derivacién biliopancredtica

e Reseccion de intestino delgado

e  Gastroplastia para obesidad mérbida

Drogas y toxinas

Amiodarona
Glucocorticoides

Maleato de perhexilina
Tamoxifeno

Isoniacida

Exposicién a petroquimicos
Factores misceldneos

* Lipodistrofia parcial
® Sobrecrecimiento bacteriano a nivel yeyunal

gran resistencia a la insulina y altos niveles de
AGL. Concentraciones elevadas de insulina ocasio-
nan falla en la supresién del flujo de 4cidos grasos
en pacientes con esteatosis hepdtica.'® Existe una
relaciéon dosis-dependiente entre la acumulacién
intrahepdtica de grasa y la resistencia hepética
a la insulina. Este proceso puede estar mediado
por alteraciones en la fosforilacién del receptor de
insulina (IRS-1 y 2) y otras vias de sefalizacién
de la insulina (proteincinasa-B, proteincinasa C-b
y la cinasa c-Jun N-terminal-1).”” En personas sin
HGNA, la reserva de AGL en el tejido adiposo con-
tribuye a la mayor parte del flujo de 4cidos gra-
sos al higado durante el ayuno; sin embargo, para
el HGNA son importantes otras fuentes de grasas
como la lipogénesis de novo y los &cidos grasos pro-
cedentes de la dieta, los cuales pueden ingresar en
el plasma como excedente o a través de la obten-
cién de remanentes de quilomicrones. Evidencia
reciente indica que durante la entrega aumen-
tada de 4cidos grasos a los hepatocitos, la lipo-
génesis de novo se incrementa en el HGNA como

Rev Gastroenterol Mex, Vol. 75, Supl. 2, 2010



resultado de la sensibilidad preservada de las vias
de lipogénesis a la accién de la insulina y la so-
breexpresion de la proteina de unién al elemento
de respuesta a los esteroles (SRBEP)-1c. SRBEP-1c
es la mayor isoforma expresada en el higado y en
tejidos involucrados en la homeostasis energética,
y es activada por la insulina, el receptor hepatico
X (LXR)-a, el receptor endocanabinoide CB1 vy el
supresor del senalamiento de citocinas (SOC)-3 e
inhibido por el glucagon. En modelos murinos con
sobreexpresion de SREBP-1c se observo el desa-
rrollo de lipodistrofia, resistencia a la insulina y
esteatosis hepdtica.?®

Por otra parte, se ha postulado que una de las
maneras en due la grasa provoca lesién intrahepé-
tica es la regulacién positiva de la molécula pro-
apoptoética Fas (CD 95) (Figura 1). La expresion de
Fas aumenta en el higado de pacientes con EHNA,
y se sugiere que juega un importante papel en la
apoptosis que acompafna a la esteatohepatitis.?!
Otros efectos téxicos de los AGL son la liberacion
de proteasas lisosémicas como la catepsina B ha-
cia el citosol,? proceso que involucra la translo-
cacién de la molécula formadora de poros Bax a la
membrana lisosomal (Figura 2).%

En los pacientes con EHNA la actividad del
complejo de cadena respiratoria esta reducida, como
también lo estd la capacidad para resintetizar ade-
nosin trifosfato (ATP), con disminucién del ATP
hepético de forma transitoria. Las mitocondrias
del higado exhiben dafo ultraestructural con
presencia de inclusiones paracristalinas en me-
gamitocondrias, con niveles disminuidos de ADN
mitocondrial, reduccién de la expresién proteica
de diversos polipéptidos codificados por ADN mi-
tocondrial, y menor actividad en los complejos I,
III, IV y V (ATP sintetasa) codificados por ADN
mitocondrial y complejo II codificado por ADN nu-
clear.?** En presencia de resistencia a la insulina,
el efecto normal de esta hormona sobre la peroxi-
dacién lipidica se encuentra reprimido. Como re-
sultado de esto la b-oxidacién mitocondrial de los
dcidos grasos aumenta, lo que a su vez incremen-
ta la formacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) debido a la ineficiencia en el acoplamien-
to de la oxidacién con la fosforilacién en la mito-
condria. La generaciéon de ROS en la mitocondria
puede tener consecuencias adversas adicionales
como el dafo oxidativo en el ADN mitocondrial,
aumento en la produccién de TNF-a y lipoperoxi-
dacién directa de las membranas mitocondriales,

Méndez-Sanchez N. et al.

M Figura 1. Los 4cidos grasos incrementan la expresion hepatica de Fas.
Los acidos grasos libres en cultivo celular, asi como la alimentacion alta
en calorias in vivo causan regulacion positiva del receptor Fas en los he-
patocitos. Esto coloca a las células en riesgo de muerte tanto por ataque
por células inflamatorias que expresan ligando Fas (células T citotéxicas o
células NK), como por sefializacion espontanea inducida por agregacion de
moléculas receptoras densamente expresadas en la superficie celular.?'
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lo cual produce pérdida del citocromo C de las mi-
tocondrias.?** La deplecién progresiva de citocro-
mo C inicia la apoptosis y la muerte celular. Un
segundo mecanismo para la generacién de ROS es
la activacion del sistema de citocromo P450, cuyos
componentes principales son CYP2E1 y CYP4A.
En estados normales la insulina regula a la baja la
expresion de CYP2E1, mientras que en la resisten-
cia a la insulina se observa una expresion aumentada
debido a la falta de los efectos represores de esta
hormona. En los pacientes con EHNA, la actividad
de CYP2EL1 se encuentra persistentemente elevada
con maxima distribucién en la zona 3, el sitio con
mayor afectacién en esta condicién patolégica.3?3?

m Histologla

El espectro de las anormalidades histolégicas en-
contradas en el HGNA varia desde la esteatosis
simple hasta la cirrosis. El higado graso simple se
caracteriza por esteatosis macrovesicular de diver-
sos grados, que usualmente es difusa pero ocasio-
nalmente centrolobular. Puede haber alteraciones
inflamatorias por linfocitos, neutrofilos o mixtos.
No se observa fibrosis en la esteatosis simple. Co-
munmente se observan nucleos glucogenados en
esteatosis asociada a obesidad y diabetes mellitus.

El HGNA avanzado, conocido también como
EHNA, histolégicamente es indistinguible de la
hepatitis alcohdlica. Se han sugerido diversos cri-
terios histoldgicos para establecer el diagndstico
de EHNA, los cuales aun no estidn bien definidos
(Tabla 2).
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M Figura 2. Los &cidos grasos libres causan desestabilizacion lisosomal que culmina en la produccion hepatica de TNF-c.. En hepatocitos normales la ca-
tepsina B se localiza en los lisosomas y Bax se distribuye por todo el citoplasma. Los &cidos grasos promueven la localizacién de Bax hacia las membranas
lisosémicas lo que da lugar a desestabilizacion y salida de catepsina B al citoplasma. A su vez la catepsina B activa a NF-xB , el cual induce la expresion de
TNF-a. EI TNF-o causa muerte celular al amplificar la desestabilizacion lisosomal, y promueve la esteatosis hepatocelular.?
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La fibrosis es una de las principales caracteris-
ticas de la EHNA. Se ha descrito fibrosis pericelu-
lar, perisinusoidal y periportal en 37% a 84% de
los pacientes con EHNA. La extension de la fibrosis
puede variar considerablemente, desde delgadas
fibras alrededor de venas pequefias o grupos de
células, hasta densos septos fibréticos con distor-
sién de la arquitectura hepdtica. La fibrosis perisi-
nusoidal es la mas comun, especialmente en adul-
tos; inicialmente es leve y predomina en la zona
3 alrededor de las venas hepdticas. Puede haber
cirrosis en la biopsia inicial en 7% a 16% de los
pacientes con HGNA con alteracién de las pruebas
de funcidn hepética. El riesgo de cirrosis puede ser
mayor en los pacientes con obesidad mérbida.

m Fstrategias diagnosticas

La mayoria de los pacientes con HGNA son evalua-
dos por elevacion crénica de las pruebas de fun-
cionamiento hepdtico, hepatomegalia, o ambas. La
combinacion de historia, exploracion fisica, prue-
bas sanguineas no invasivas, y exdmenes radiolé-
gicos es til para excluir otras causas de enfermedad
hepatica.

Las pruebas de laboratorio deben incluir per-
fil hepatico completo, biometria hematica, tiempo
de protrombina, anticuerpos contra el virus de
hepatitis C, antigeno de superficie de hepatitis B,
pruebas de hierro, ceruloplasmina en pacientes jé-
venes, anticuerpos antinucleares, al-antitripsina
y anticuerpos antimitocondriales. El ultrasonido
hepdtico es la prueba de imagen mds utilizada;

Esteatosis

usualmente revela un higado brillante con ecoge-
nicidad aumentada, aunque la ausencia de estos
hallazgos no excluye el diagndstico de HGNA.

Un aspecto importante en el establecimien-
to del diagnostico de HGNA es poder distinguir-
lo de la enfermedad alcohdlica. Histolégicamente
existen pocas diferencias entre la EHNA y la en-
fermedad hepatica por alcohol. Es por eso que el
diagnéstico de EHNA o esteatohepatitis alcohdlica
debe basarse en la ausencia de abuso de alcohol (<
20 a 40 g de alcohol al dia). Es preciso obtener una
historia detallada del consumo de alcohol interro-
gando al paciente y a miembros de la familia.

El papel de la biopsia hepdtica es controver-
sial. Muchos médicos consideran al HGNA como
un diagnéstico de exclusién cuando las pruebas
clinicas y de laboratorio no revelan otra causa de
dafio hepético crénico, y el examen radioldgico
muestra higado graso. En su mayoria, los pacien-
tes con HGNA no son sometidos a biopsia. El ma-
yor argumento en contra de la realizacién de la
biopsia es que los hallazgos histoldgicos no afec-
tardn el manejo de la mayoria de los pacientes, de-
bido a que las opciones terapéuticas son pocas, y
el grado de dafio observado no modifica el manejo
mads alla de la reduccién de peso y la realizacién
de actividad fisica.

La tomografia computada puede detectar el
contenido intrahepdtico de grasa pero tinicamente
en un umbral del 30%. La resonancia magnética
es probablemente el método mads certero y rapi-
do para medir la grasa hepdtica; sin embargo, es
costoso y el software necesario no estd disponible
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M Tabla 2. Caracteristicas histologicas de esteatohepatitis no alcohdlica.

Méndez-Sanchez N. et al.

I Tabla 3. Tratamiento del HGNA basado en su causa.

Presentes en la mayoria o la totalidad de los casos

e Esteatosis macrovesicular

e Difusa o centrolobulillar; el grado se puede correla-
cionar con el IMC

e Inflamacién parenquimatosa

e Linfocitos, polimorfonucleares y otras células mono-
nucleares

e Necrosis de hepatocitos

® Degeneracion de hepatocitos (balonizacién)

Caracteristicas observadas con frecuencia

Fibrosis perivenular, perisinusoidal o periportal
Cirrosis

Cuerpos de Mallory

Nucleos glucogenados

Lipogranulomas

Acumulacién de hierro

en todas las unidades de resonancia magnética.®
Roldan Valadez y colaboradores® en su estudio de
cuantificaciéon de grasa intrahepdtica por espec-
troscopia en 18 pacientes demostraron que con
un valor de corte de 7.48% de grasa intrahepdtica,
el diagnostico se realizaba en 100% de los casos,
mostrando que puede reemplazar a la biopsia he-
pdtica para este fin.

m Consideraciones generales para el tratamiento

Se deben considerar algunos aspectos en la toma
decisiones terapéuticas en caso de HGNA. Prime-
ro, no se dispone de un tratamiento (farmacold-
gico o quirurgico) que muestre beneficio para la
reduccion de la fibrosis. Segundo, los unicos es-
tudios controlados publicados han demostrado
un efecto marginal en comparacién con placebo.
Tercero, existen retos importantes en el diseno y
la realizacién de ensayos clinicos sobre HGNA.
Cuarto, el HGNA es el componente hepatico del
sindrome metabdlico y el tratamiento inicial de
todas las formas de HGNA debe estar dirigido a
mejorar las comorbilidades como obesidad central,
dislipidemia, hipertensién y diabetes. La Tabla 3
muestra las estrategias terapéuticas aplicadas ac-
tualmente de acuerdo al componente fisiopatoldgi-
co del HGNA 3+

Por lo tanto, fuera de la reduccién de peso y
los cambios en la dieta, las restantes estrategias
terapéuticas son consideradas experimentales y

Causas no hepdticas Tratamiento
Pérdida moderada de peso,
Obesidad pré.ctica de ejercicio
Orlistat
Cirugia bariatrica
Dieta occidental Vitaminas, fibra
Estrés oxidativo Antioxidantes
Aumento de grasa visceral Pérdld? ’de S
Reseccién omental
Sobrecrecimiento bacteriano | Probidticos
Tiazolidinedionas
Resistencia a la insulina Metformina
Ejercicio
Hipolipemiantes
. Lo . Clofibrato
Hipertrigliceridemia Gemfibrozil
Probucol

deben ser evaluadas bajo protocolos de investi-
gacion.

m Conclusion

El HGNA es una enfermedad de alta prevalencia,
que se acompana de las comorbilidades asociadas
al sindrome metabdlico. Los eventos fisiopatoldgi-
cos involucrados se encuentran parcialmente des-
critos y se asocian con resistencia a la insulina y
lipotoxicidad. Actualmente el manejo quirtdrgico o
farmacolégico se recomienda Unicamente dentro
de ensayos clinicos controlados, por lo que la acti-
vidad fisica y las modificaciones de la dieta con-
tindan siendo la base del manejo, aunque la tasa
de apego a estas intervenciones es baja.
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