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ESTEATOSIS Y ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA

G Castellano
M Pérez Carreras

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una entidad clinicomor-
fol6gica caracterizada por hallazgos histologicos en el higado similares a los
observados en la hepatitis alcohélica, pero que afecta a pacientes que no
consumen alcohol en cantidades conocidas como causantes de dano hepa-
tico. Esta enfermedad representa un espectro lesional que, al igual que la
hepatopatia alcohdlica, va desde una esteatosis simple, pasando por una
esteatohepatitis hasta la fibrosis y cirrosis con grasa. Constituye probable-
mente la tercera causa de enfermedad hepatica, tras la hepatopatia alco-
hélica y el virus de la hepatitis C y, por su estrecha asociacion con la obesi-
dad y la alta prevalencia de ésta, hay autores que consideran a la EHNA
como la causa mas frecuente de hepatopatia en la sociedad americana. La
prevalencia e incidencia de la EHNA son dificiles de determinar, estimando-
se en 5,1/100.000 habitantes la prevalencia y en aproximadamente
1/100.000 habitantes/ano su incidencia. Se encuentra en el 1,2-9% de las
biopsias hepaticas, con una proporcion de 1:10-15 con respecto a la hepa-
titis alcohdlica.

La etiologia y mecanismos que intervienen en la aparicion de la
enfermedad no son bien conocidos, pero se reconocen una serie de condi-
ciones asociadas (factores de riesgo) que favorecen la aparicion de las
lesiones de EHNA por mecanismos aldn no totalmente aclarados (tabla 1).
Entre ellas figuran con mayor frecuencia el sexo femenino (65-83%), la obe-
sidad (69-100%), la diabetes mellitus tipo 2 (36-75%) y la hiperlipemia (20-
81%). La coincidencia de mas un factor de riesgo parece tener un efecto
acumulativo aumentando la gravedad de la EHNA, hecho especialmente fre-
cuente en el caso de la diabetes y la obesidad. Aunque clasicamente se ha
considerado una enfermedad de mujeres de mediana edad, obesas y dia-
béticas, en las series mas recientes se ha observado un nuevo perfil de la
EHNA: el diagnéstico se realiza a una edad mas temprana, la frecuencia en
varones es mayor (53%) y la mayoria de los pacientes no son diabéticos ni
obesos. Es mas, hasta en el 46% de los casos no se identifica ningan fac-
tor predisponente conocido para la EHNA.

Desde un punto de vista patogénico, el higado graso no alcohdlico
puede definirse como una enfermedad metabdlica adquirida que resulta del
depbsito de triglicéridos dentro de los hepatocitos (esteatosis). En la actua-
lidad se acepta que la esteatosis hepatica constituye la lesidén precursora
necesaria para la constitucion de la fase de EHNA (inflamacion y fibrosis).
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En esta evolucion se han implicado tres mecanismos: la hiperinsulinemia e
insulinorresistencia, la formacién de radicales libres del oxigeno (ROS) a
partir de la peroxidacion de la grasa, y la liberacion de determinadas cito-
quinas proinflamatorias. Algunas de estas citoquinas, como el TNF-a, pue-
den estar activadas por estimulo de endotoxinas bacterianas producidas en
el intestino delgado.

Tabla 1: Condiciones asociadas a la EHNA.

1. FACTORES NUTRICIONALES/METABOLICOS

-Obesidad.

-Diabetes mellitus tipo 2 e hiperglucemia.
-Hiperlipidemia.

-Pérdida de peso acelerada.

-Ayuno.

-Nutricion parenteral total.

-Glucosa intravenosa la semana previa a la muerte.

2. FACTORES GASTROINTESTINALES

-Bypass yeyunoileal o yeyunocdlico.
-Reseccidn extensa de intestino delgado.
-Gastroplastia para obesidad morbida.
-Derivacion biliopancreatica.

-Diverticulosis extensa de intestino delgado.

3. FARMACOS
-Amiodarona, maleato de perhexelina y 4,4 -dietilaminoetoxihexes-
trol.
-Estrogenos sintéticos.
-Tamoxifeno.

-Bloqueantes de los canales del calcio (nifedipino).
-Corticoesteroides.

-Acido acetilsalicilico.

-Acido valprbico.

-Acidos 2-arylpropionicos (pirprofeno, naproxeno, ibuprofeno y keto-
profeno).

-Antidepresivos (amineptina y tianeptina).

-Tetraciclinas.

-Agentes antiviricos (zidovudina, zalcitabina, didanosina).

4. MISCELANEA

-Lipodistrofia de miembros inferiores.
-Enfermedad de Weber-Christian.
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Tabla 1. (Continuacion)

-Abeta e hipobetalipoproteinemia.
-Enfermedad de Wilson.
-Sindrome de Reye.

-Higado graso del embarazo.
-Sindrome del aceite toxico.

5. IDIOPATICA

En la mayoria de los casos la esteatosis y la EHNA cursan de forma
subclinica, siendo posible su evolucién hasta un estadio cirrético en ausen-
cia de manifestaciones clinicas. La astenia y la molestia en el hipocondrio
derecho son los sintomas mas frecuentes y la hepatomegalia es el hallazgo
mas habitual a la exploracion fisica. En los examenes de laboratorio el dato
mas constante es una hipertransaminasemia leve (2-3 veces su valor nor-
mal), siendo el aumento del valor de la ALT el dato analitico de mayor sen-
sibilidad diagnéstica. Con menor frecuencia existe una elevacion de la fos-
fatasa alcalina y de la g-glutamil-transpeptidasa. En ocasiones se detecta
una alteracion del perfil metabélico del hierro (cifras altas de ferritina con
saturacion de transferrina normal), cuyo significado en la actualidad es
incierto. Los parametros bioquimicos de funcién hepatocelular (albdmina,
actividad de protrombina, bilirrubina) no suelen estar alterados. Aunque la
EHNA se encuentra entre las causas de cirrosis criptogenética, no esta
establecida la frecuencia con que se produce ni el tiempo requerido para
ello.

DIAGNOSTICO

La esteatosis hepatica/EHNA siempre debe ser incluida entre las
posibilidades diagndsticas de pacientes con hipertransaminasemia cronica
sin otra causa identificable de enfermedad hepatica cronica, especialmente
en presencia de alguno de los factores reconocidos como de riesgo (obesi-
dad, diabetes tipo 2, hiperlipemia). Hacen mas probable el diagndstico la
ausencia de sintomas o que éstos sean inespecificos, la elevacion predo-
minante de ALT y la presencia de un higado intensa y finamente hiperecogé-
nico con sombra aclstica posterior (patrén brillante) en la ecografia abdo-
minal. Aunque todos estos datos pueden sugerir el diagnéstico de EHNA, se
requiere una biopsia hepética para establecer el diagndstico y determinar la
gravedad y el prondstico de la enfermedad. Los pacientes con esteatosis
simple tendran mejor prondstico que aquellos que presenten lesiones de
EHNA, fibrosis o cirrosis, y este hecho establecera la periodicidad y pruebas
de seguimiento que requieran y en un futuro probablemente el tratamiento
mas oportuno.

Para establecer el diagnostico de EHNA es necesario que se cum-
plan tres condiciones:
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1- Biopsia hepatica con lesiones tipicas: a) EHNA en fase de estea-
tosis simple: depdsito aislado de grasa en el citoplasma de los
hepatocitos, de predominio macrovesicular y centrolobulillar; b)
EHNA en fase de esteatohepatitis: esteatosis, degeneracion hidro-
pica de los hepatocitos, cuerpos de Mallory, infiltrado de polimorfo-
nucleares, y grados variables de fibrosis. Esta lesiébn compleja tam-
bién suele predominar en el area centrolobulillar; ¢) EHNA en fase
de cirrosis esteatohepatitica: nédulos de regeneracion rodeados de
bandas de fibrosis, observandose en los nédulos signos esteatohe-
patiticos, tales como esteatosis, cuerpos de Mallory, e infiltrado de
polimorfonucleares.

2- Ausencia de exposicion al alcohol: este dato suele obtenerse
mediante interrogatorio al paciente y familiares y utilizando los mar-
cadores bioquimicos clasicamente reconocidos para el alcoholismo
(volumen corpuscular medio de los hematies, cociente AST/ALT,
gamma-glutamil-transpeptidasa).

3- Ausencia de otras causas de enfermedad hepatica cronica: virica,
autoinmune, metabdlica o endocrina.

TRATAMIENTO

No existe ninguna medida terapéutica que hasta la fecha haya pro-
bado su eficacia de manera cientifica en la mejoria de las lesiones de EHNA
ni tampoco en evitar la progresion de la enfermedad.

La mayoria de medidas recomendadas consisten en modificar los
factores de riesgo que han sido asociados a la EHNA. Asi, la reduccién del
peso, el control de la hiperglucemia e hiperlipemia, y evitar o discontinuar el
uso de farmacos potencialmente toxicos son las claves del tratamiento en
este momento. Desafortunadamente, parece que estas medidas no son Uti-
les en todos los pacientes. Ademas, queda por establecer qué actitud tera-
péutica debemos adoptar en los casos cada vez mas frecuentes de EHNA en
los que no se identifica ninguna de las condiciones de riesgo tradicional-
mente aceptadas en la literatura.

En la esteatosis hepética simple basta recomendar la reduccion gra-
dual de peso si existe obesidad. El control del peso parece traducirse en
una mejoria de la bioquimica hepatica y de la esteatosis, aunque no se ha
demostrado un efecto beneficioso en la inflamacion ni en la fibrosis. No
esta determinada la cuantificacion exacta del grado de pérdida de peso que
se requiere para normalizar el perfil hepatico, aunque si esta claro que
deben evitarse las reducciones rapidas, ya que se movilizan grandes canti-
dades de acidos grasos, lo que empeoraria mas la esteatosis hepatica. Se
considera un ritmo adecuado el perder 3-4 Kg. al mes. La composicion de la
dieta ideal no se conoce, aunque no se recomiendan aquellas que alteren
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de forma importante la proporcién de nutrientes. Lo ideal parece ser aque-
lla dieta que contenga al menos minimas cantidades de proteinas, acidos
grasos esenciales, vitaminas y minerales y sea pobre en grasas saturadas.
Es importante considerar que los efectos de la pérdida de peso sobre la
lesion hepatica son dificiles de evaluar, ya que son pocos los obesos que
consiguen mantener la reduccion del peso a largo plazo. En este sentido, se
ha comprobado que el asociar la practica de ejercicio fisico regular a una
dieta hipocaldrica consigue efectos beneficiosos adicionales, al controlar la
obesidad y mejorar la glucemia y la hiperlipemia de manera simultanea. El
ejercicio no s6lo aumenta el gasto calbrico sino que también promueve el
cumplimiento de la dieta; suele aumentar ademas el deseo de comidas
ricas en carbohidratos y reduce el de aquellas ricas en grasas. Actualmente
no se recomiendan otras medidas para reducir peso, tales como farmacos
con accion simpaticomimeética (inhiben el apetito y aumentan el gasto ener-
gético), inhibidores de la serotonina (disminuyen el apetito) o la leptina (pro-
teina sintetizada por el tejido adiposo que interviene en el metabolismo lipi-
dico y cuyo papel en la patogenia y tratamiento de la obesidad aln no esta
claro). En casos de obesidad mérbida puede plantearse la cirugia, siendo el
proceder utilizado con mayor frecuencia la reduccion gastrica (gastroplas-
tia), teniendo en cuenta que se han descrito casos de empeoramiento de la
lesién grasa del higado tras la intervencion.

La diabetes mellitus tipo 2 es la segunda condicion asociada a la
EHNA en orden de frecuencia. Muchos pacientes diabéticos son obesos y
mdltiples estudios han demostrado la mejoria en la tolerancia a la glucosa
tras la pérdida de peso. Considerando que la hiperinsulinemia e insulinorre-
sistencia pueden intervenir en la patogenia de la EHNA, se han buscado
nuevos farmacos que mejoren el control de la glucemia pero sin estimular la
secrecion de insulina. La troglitazona es un nuevo antidiabético oral, que
aumenta la sensibilidad periférica a la accion de la insulina sin estimular su
secrecion y que no causa hipoglucemia, incluso en pacientes euglucémicos.
Resultados preliminares en un pequeno numero de pacientes tratado han
demostrado que puede ser beneficiosa en el tratamiento de la EHNA. En el
momento actual no se encuentra comercializada en nuestro pais por su ries-
go de hepatotoxicidad.

También el control del peso parece ser el pilar basico en el control
de la hiperlipemia asociada a la EHNA. El uso de hipolipemiantes, como el
clofibrato, no ha demostrado mejoria bioquimica ni histologica en estos
pacientes. Sin embargo, algunos estudios parecen mostrar mejoria analitica
y de la esteatosis hepatica con el uso de gemfibrocil (600 mg/d) y bezafi-
brato, aunque con independencia de la cifra de triglicéridos.

La esteatosis/EHNA asociada a la nutricion parenteral total parece
justificarse por la administracién de soluciones ricas en hidratos de carbono
con el estimulo subsiguiente de la secrecion de insulina y de sintesis de aci-
dos grasos e inhibicidon de su oxidacion. Aunque estudios experimentales
con suplementos de colina o de glucagon anadidos a la nutriciéon parenteral
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han mostrado mejoria o prevencién de la lesion grasa del higado, actual-
mente la recomendacion es utilizar soluciones ricas en lipidos, ya que se ha
comprobado que previenen la esteatosis.

En cuanto a los farmacos implicados en la aparicion de la EHNA,
parece légico evitar su administracion y retirarlos si se sospecha hepatoto-
xicidad. No se ha establecido el tiempo ni la dosis capaz de producir estea-
tosis/EHNA. Se recomienda monitorizar la bioquimica hepética y efectuar
ecografia o TAC abdominal durante el tratamiento. En los casos de EHNA
tras exposicion ambiental a determinadas sustancias industriales, se ha
observado la vuelta a la normalidad tras retirar a los sujetos de dicho
ambiente.

En los casos de EHNA asociada a sobrecrecimiento bacteriano (ciru-
gia de la obesidad, diverticulos de intestino delgado, reseccion intestinal
masiva), el tratamiento antibiético es capaz de prevenir o revertir la estea-
tosis e incluso la inflamacion y fibrosis. Aunque no existe una pauta esta-
blecida, la mayoria de estudios utiliza el metronidazol a dosis de 750-2000
mg/d durante periodos de 3 meses alternando con otros sin tratamiento.
Ademas, en los casos de cirugia de la obesidad (gastroplastia, derivacion
biliopancreatica), se recomiendan dietas pobres en hidratos de carbono y
grasas para disminuir asi el estimulo postprandial de liberacion de insulina.
En algunos pacientes con cirugia intestinal derivativa (bypass yeyunoileal o
yeyunocdlico) la EHNA es marcada y progresiva, siendo necesario practicar
reconstruccion del transito intestinal, eliminando el asa desfuncionalizada.

Al igual que sucede en la hepatitis alcohélica con la supresion del
alcohol, en la EHNA, a pesar de controlar adecuadamente su causa, no se
consigue evitar la progresion en todos los casos. Por ello se han buscado
farmacos que puedan detener la progresion de la EHNA, independiente-
mente de cudl sea su causa. Se han evaluado algunos de estos tratamien-
tos especificos que podrian actuar sobre mecanismos patogénicos de la
EHNA, pero los resultados son muy preliminares. El acido ursodeoxicélico a
dosis de 13-15 mg/Kg/dia durante 12 meses, provoca mejoria analitica y
de la esteatosis hepética, pero no del resto de lesiones morfoldgicas de la
EHNA. Se trata de un farmaco utilizado con seguridad en otras enfermeda-
des de etiologia desconocida. Este medicamento posee multiples mecanis-
mos potenciales de accion como son el desplazamiento de sales biliares
hidrofébicas toxicas desde el pool de sales biliares, accion inmunomodula-
doray efectos citoprotectores que previenen la lesion de la membrana hepa-
tocelular. Basandose en las teorias patogénicas actuales que implican a las
endotoxinas bacterianas, determinadas citoquinas (TNF-a), y formacion de
radicales libres de oxigeno, es posible que en un futuro préximo puedan des-
arrollarse terapias especificas para evitar la aparicion de inflamacion y fibro-
sis, caracteristicas de la EHNA. Sustancias antioxidantes como el a-tocofe-
rol, del que existe un estudio piloto con resultados favorables, y el S-adeno-
sil-L-metionina (SAME), los anticuerpos anti-TNF y el uso de antibiéticos, son
medidas que en un futuro pueden demostrar su utilidad.
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El manejo terapéutico de las descompensaciones de la cirrosis
hepatica esteatohepatitica es similar al de la cirrosis de otra etiologia, inclu-
yendo el trasplante hepatico. Este tiene las mismas indicaciones que para
el resto de causas de cirrosis, y en algln caso se ha descrito la recurrencia
de la enfermedad al persistir el factor etiolégico.

Por Gltimo, no se debe olvidar que estos pacientes parecen ser
especialmente sensibles a pequenas cantidades de etanol, probablemente
como consecuencia de un polimorfismo genético en el citocromo CYP2EL o
en el TNF-a, por lo que se debe prestar especial atencion a la abstinencia
alcohdlica.

RESUMEN

® No existe tratamiento especifico para la esteatosis / EHNA.
® Actuaciones sobre los factores asociados:
Obesidad

Dieta hipocaldrica, reduccion de peso controlada (3-4 Kg./mes),
ejercicio fisico.

Mantenimiento: dieta pobre en hidrato de carbono, ejercicio fisico
regular.

Diabetes mellitus tipo 2

Control del peso en los casos de obesidad (la mayoria).
Normalizacion de la glucemia (fundamentalmente con farmacos que
actlen mejorando la accién periférica de la insulina).

Hiperlipemia

Dieta y control del peso. Los hipolipemiantes no han demostrado
mejoria de la enfermedad controlando la dislipemia.

Otros

Farmacos: retirar el medicamento.

Sustancias industriales: retirar de la exposicion ambiental.

Cirugia de derivacion intestinal: metronidazol o reconstruccion del
transito intestinal cuando sea posible.

Nutricion parenteral: enriquecer las soluciones con lipidos evitando
composiciones ricas en glucosa.
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® Nuevas perspectivas

Acido ursodesoxicoélico (13-15 mg/kg./d).

Antidiabéticos orales mejoria accion periférica de la insulina (trogli-
tazona).

Antioxidantes: vitamina E (a-tocoferol), SAME.

Anticuerpos anti-TNF.
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