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Introduccion
La enfermedad hepatica grasa no alcoholica

(NAFLD) es una condicion médica ampliamente
reconocida en la actualidad, y aunque en la mayoria
de situaciones tiene un comportamiento benigno,
ocasionalmente puede evolucionar a hepatopatia cro-
nica avanzada y cirrosis. Se presenta generalmente
en individuos diabéticos, obesos o con hipertriglice-
ridemia, a veces con hipertension, hiperuricemia y
enfermedad poliquistica ovarica, y esta ampliamente
asociada con el sindrome metabolico de resistencia a
la insulina (NAFLD primario). No obstante, existen
otras situaciones secundarias en las cuales se puede
presentar esta entidad (NAFLD secundario) (Tablas 1
y2).

Se define NAFLD como la acumulacion de grasa
en el higado que excede 5 a 10% de su peso, y que
se correlaciona con la cantidad de hepatocitos llenos
de grasa en el citoplasma cuando se hace estudio por
biopsia.

Debido a su similitud histopatologica con la enfer-
medad hepatica alcoholica, es indispensable descartar
el consumo importante de alcohol para el diagnos-
tico de NAFLD (menos de 20 gr/dia para mujeres y
menos de 40 gr/dia para hombres, o menos de 14 a
28 unidades de alcohol por semana).

El espectro de la enfermedad va desde la presencia
de esteatosis hepatica inicamente o con inflamacion
inespecifica leve sin fibrosis (higado graso no alcoho-
lico o NAFL - non alcoholic fatty liver), que es de evo-
lucion benigna y sin riesgo de enfermedad hepatica
avanzada, hasta el desarrollo de esteatohepatitis no
alcoholica (NASH - non alcoholic steatohepatitis), con
riesgo de progresion a cirrosis, insuficiencia hepatica
e incluso hepatocarcinoma. NAFLD presenta altera-
ciones histologicas identicas a la hepatopatia alcoho-
lica: 1. degeneracion por abalonamiento hepatocita-
rio, 2. fibrosis perisinusoidal, 3. esteatosis de macro-
vacuola y 4. cuerpos hialinos de Mallory en la zona 3
del acino hepatico. Basandose en estos hallazgos histo-
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patologicos, se puede clasificar NAFLD en cuatro
tipos, con implicaciones pronésticas para el riesgo de
cirrosis (Figura 1). El espectro benigno de NAFL lo
conforman los tipos 1 y 2, mientras el NASH lo cons-
tituyen los grupos 3y 4.

La prevalencia estimada de NAFL es de 20% en
la poblacion general, constituyéndose en el principal
motivo de consulta en hepatologia, mientras la pre-
valencia de NASH es de 2% a 3%. Pacientes con
elevacion cronica de aminotransferasas pueden tener
una prevalencia NAFL hasta de 21% a 63%, y si son
obesos hasta de 95%. La prevalencia de NASH en
obesos es de 25% y en diabéticos tipo Il es de 63%.

Los seguimientos hasta por diez afios ha demos-
trado que los pacientes con NASH pueden progresar
a cirrosis en 25% de casos, con una mortalidad
hepatica de 12%. Muchos de los pacientes diagnosti-
cados como cirrosis criptogenica (hasta 80%) even-
tualmente tenian NASH, y cuando son trasplantados
frecuentemente recidivan en el higado trasplantado
con cambios idénticos a NASH. Generalmente, estos
pacientes criptogénicos tenian asociado una diabetes
mellitus tipo Il o eran obesos.

Factores predictores de severidad y
fisiopatogenia en NAFLD

No se tiene muy claro por qué la mayoria de
pacientes tienen una enfermedad de evolucion benigna
(NAFL), mientras otros presentan una enfermedad
progresiva y avanzada (NASH). Sin embargo, se han
identificado algunos factores predictores de severi-
dad que permiten sospechar qué individuos estan en
riesgo de enfermedad severa en el futuro. Se conside-
ran de importancia para severidad:
1. Edad mayor de 45 anos
2. Relacion AST/ALT mayor de 1.0

3. Obesidad

Tabla 1. Condiciones Asociadas a NAFLD Primario.
Sindrome de resistencia a la insulina
Obesidad 39-93%
Diabetes mellitus II 21-55%
Dislipidemia: A Trig. y HDL variable
Ninos: obesidad 83-100%
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Tabla 2. Factores secundarios de NAFLD

Drogas Quirargicos

Otros

Corticoides
Estrogenos-tamoxifen
Amiodarona Bypass yeyuno-ileal

Diltiazem-nifedipina

Gastropexia para la obesidad

Reseccion intestinal extensa

Derivacion biliopancreatica

Abetalipoproteinemia
Sobrecrecimiento bacteriano
Toxinas ambientales

Nutricion parenteral

Desconocido: 10-15%

Tipo 1:  Solo grasa
Tipo 2:  Grasa mas
inflamacion leve
50, Tipo 3:  Grasa mas
abalonamiento
40 Tipo 4:  Grasa mas fibrosis
Cirrosis % 30 28
20_ 21
10
I I —
1 2 3 4
Tipo

McCullough, J Clin Gastroenterol 2002;34:255.

Figura 1. Histologia de NAFLD y pronostico.

4. Diabetes mellitus tipo II
5. Niveles de albimina
6. Grado de fibrosis en la biopsia hepatica.

Fisiopatologicamente, se ha identificado la pre-
sencia de stress oxidativo como punto inicial para la
progresion de NAFL a NASH. Tradicionalmente se
expone la fisiopatologia del NAFLD como un proceso
de doble golpe (double hit). Inicialmente, el aumento
de lipolisis periférica en individuos con resistencia a la
insulina produce un incremento de los acidos grasos
libres, que al ser captados por el hepatocito aumen-
taran los niveles de triglicéridos en el citoplasma y
produciran esteatosis de macrovacuola con despla-
zamiento del ntcleo a la periferia (primer golpe)
(Figura 2).

Por otra parte, este incremento de los acidos
grasos libres en el hepatocito desencadenan mecanis-
mos de stress oxidativo (aumento de hierro, activa-
cion de citocromo P450, aumento de beta oxidacion
mitocondrial, estimulacion de lipo-oxigenasa y factor
de necrosis tumoral). Este incremento del stress oxi-
dativo llevara a activacion de factores proinflamato-
rios y de necrosis celular y activara las células estrella-
das (Ito) que son precursoras de fibrosis hepatocita-

ria, desarrollandose asi el estadio de NASH (segundo
golpe) (Figura 3).

Diagnostico

NAFLD es una entidad frecuentemente asinto-
matica y es motivo de consulta por el hallazgo de
anormalidades en las pruebas enzimaticas hepaticas.
Frecuentemente se identifica el cuadro en la evalua-
cion de rutina en individuos obesos, diabéticos o con
hipertrigliceridemia.

Clinicamente se presenta a veces fatigabilidad,
dolor en hipocondrio derecho y hepatomegalia, pero
estos hallazgos son inespecificos y se pueden presen-
tar en cualquier enfermedad hepatica. Los estigmas
de hepatopatia cronica son evidentes cuando ya hay
cirrosis (eritema palmar, telangiectasias, esplenome-
galia).

La historia clinica, los antecedentes medicos y
el examen fisico permiten identificar la mayoria de
pacientes con NAFLD. Sin embargo, es necesario
realizar estudios de laboratorio para descartar otras
etiologias de elevacion cronica de aminotransferasas
(serologias para hepatitis viral B y C; estudios para
enfermedades metabolicas como la sobrecarga de
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Hepatocito

Fisiopatologia de NALFD (Primer golpe)
Activacion de IKK (kinasa activadora de factor nuclear beta)
Resistencia a la insulina
Aumenta lipolisis periférita, disminuye lipogénesis

Aumento de acidos grasos libres (AGL)

AGL A

v
f Beta oxidacion mitocondrial
f Oxidacion peroxisonal de AG

* Trigliceridos

Esteatosis

Angulo P, NEJM 2002;346: 1221.

Clark JM, Gastroent 2002;122:1649.
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Figura 2. Fisiopatologia de NAFLD (Primer golpe).
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Figura 3. Fisiopatologia de NALFD (Segundo golpe).

hierro, enfermedad de Wilson y deficiencia de alfa 1
antitripsina; y estudios para hepatopatias autoinmu-
nes: hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria).
Es indispensable interrogar al paciente sobre el uso de
medicamentos o sustancias potencialmente hepato-
toxicas, y obviamente hay que descartar el consumo
importante de alcohol.

Es razonable realizar pruebas de resistencia a la
insulina durante la evaluacion de estos pacientes si
se tiene en cuenta que esta alteracion metabolica es la
base fisiopatologica para el desarrollo de le enferme-
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dad hepatica. La mas sencilla de las pruebas de insu-
lina es la determinacion basal de la misma, pero tam-
bién son ttiles pruebas de tolerancia a la glucosa tanto
por via oral como por infusion intravenosa. Existen
modelos matematicos para determinar resistencia a la
insulina como son el QUICKI o el HOMA, que son
mas dispendiosos de realizar y no se hacen de rutina.

Las imagenes diagnosticas (ultrasonido, tomogra-
fia axial computarizada y resonancia magnetica) per-
miten identificar la presencia de exceso de grasa a
nivel hepatico, siendo el ultrasonido el metodo menos
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costoso y mas facilmente disponible. No obstante, la
sensibilidad no es muy buena cuando la esteatosis es
menor de 25 a 30%. Por otra parte, ninguna prueba
de imagenes puede determinar el estadio de la enfer-
medad en forma precisa, y tampoco puede identificar
la presencia de fibrosis.

La biopsia hepatica es sin duda la prueba de oro
para confirmar el diagnostico de NAFLD, y en espe-
cial de NASH (Figura 4).

Existe controversia para decidir cuando se debe
realizar biopsia hepatica en los pacientes con NAFLD.
Sin duda, hay consenso para no hacer biopsia en
aquellos individuos con aminotransferasas persisten-
temente normales. Incluso, en aquellos con amino-
transferasas elevadas, si responden favorablemente al
tratamiento y se normalizan las pruebas en un lapso
no superior a 6 meses, la biopsia hepatica es contro-
vertida. Se debe individualizar cada caso, y se reco-
mienda en general que si no hay normalizacion de las
aminotransferasas, o si existen factores de riesgo altos
para NASH (Tabla 3), la biopsia hepatica esta indi-
cada para establecer la progresion y el pronostico de
la enfermedad.

Tratamiento

No hay tratamiento de comprobada efectividad
en pacientes con NAFLD. En general se recomienda
modificar aquellas circunstancias que se asocian con
esta entidad, con lo cual la mayoria de los pacientes
se logran controlar. Primero, hay que disminuir el
aporte de grasa hacia el higado. Por eso, es necesario
iniciar un tratamiento adecuado para el control de la
diabetes y de la resistencia a la insulina, asi como la
disminucion progresiva y programada de peso en los
obesos. La dieta hipocalorica, baja en carbohidratos
y en grasa, y el e¢jercicio supervisado son indispensa-
bles para lograr un beneficio inicial en estos pacien-
tes. Lograr un descenso de peso de al menos 10% ha
demostrado ser ventajoso. Sin embargo, no es acon-
sejable una reduccion muy rapida de peso (mas de
1.6 kg por semana) pues se ha evidenciado empeo-
ramiento de NAFLD si esto sucede. Terapias reduc-
toras de peso como el orlistat y la sibutramina o
la cirugia bariartrica pueden tener algan puesto en
el tratamiento de NAFLD, pero se debe tener en
cuenta que la reduccion muy rapida de peso no es
aconsejable.

Higado graso - NAFL

Figura 4. Aspecto histoldgico de NAFL y NASH.
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Tabla 3.  Factores de riesgo para fibrosis e indicacidn para biopsia hepdtica.

Edad mayor de 45 afios
Obesidad
AST: ALT mayor de 1

Diabactes mellitus tipo I

Angulo P, NEJM, 346: 1221, 2002

Si se estan consumiendo medicamentos asociados
con NASH, estos se deben descontinuar en lo posi-
ble (p.¢j. corticoides, estrogenos, amiodarona, nife-
dipina, salicilatos, tamoxifen), haciendo un analisis
del verdadero riesgo beneficio al no tomarlos.

La otra meta primordial en el manejo de NAFLD
es mejorar la resistencia a la insulina, lo cual se logra
con metformin y tiazolidinedionas como el troglita-
zone, roziglitazone, o pioglitazone. Estos farmacos
han demostrado disminuir la esteatosis y normalizar
las aminotransferasas. Tambi¢n se logra reducir el
tamano hepatico, pero atn esta por definirse en estu-
dios con poblaciones significativas y con biopsias
seriadas si hay o no mejoria histologica.

El uso de hipolipemiantes es controvertido, espe-
cialmente los inhibidores de HMG CoA reductasa
que aunque no son hepatotoxicos, no son los ideales
para disminuir el nivel de trigliceridos. No obstante,
estos pueden aumentar los niveles de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) con algin efecto benéfico.
Los fibratos (gemfibrozil y clofibrato) parecen ser
mas seguros y Utiles en la hipertrigliceridemia que se
asocia con NAFLD.

Neutralizar el stress oxidativo con antioxidantes
como la vitamina E 400 a 1200 unidades diarias y el
acido ursodeoxicolico 10 a 15 mg/kg/dia ha demos-
trado algan efecto protector hepatocitario contra el
exceso de grasa (Tablas 4 y 5).

Otros medicamentos con propiedades antioxidan-
tes estan en investigacion y pueden ser dtiles en el
futuro (p.ej. betaina y N-acetil cisteina).

Si se evidencia la presencia de sobrecarga de hierro
en pacientes con NAFLD, las flebotomias pueden
tener un efecto favorable aditivo.

Por tltimo, se ha investigado el uso de una hor-
mona derivada de los adipocitos (leptina) con diver-
sos efectos metabolicos, entre estos el control de la
resistencia a la insulina y el control de la obesidad.
Aunque los estudios preliminares en estas entidades
son prometedores, se ha visto que esta hormona tam-
bién tiene efecto profibrogenico y estimula las celu-
las estrelladas, lo cual puede tener resultados adver-
sos en el tratamiento de NASH, y por lo tanto no se
recomienda su uso.
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Tabla 4. Tratamiento de NALFD.

Acido Ursodeoxicolico:

* Medicamento con gran actividad anticolestasica

* Mecanismo de acciéon en NALFD es incierto

* Posible efecto antioxidante

* Mecanismos: estabilizador de membrana,
citoprotector e inmunomodulador

* Mcjoria bioquimica es evidente

¢ Estudios sobre su accion en NALFD van en curso

* Dosis 10 a 15 mg por kilo de pesos diarios

Younossi Hepatology, 35: 746, 2002
Clark JM, Gastroent.. 122, 1649,2002

Tabla5. Tratamiento de NALFD.

Vitamina E:

Gran actividad antioxidante a nivel hepatico
Neutraliza el Stress oxidativo
Inhibe activacion de IKK beta

Se controla la resistencia a la insulina

Younossi, hepatology, 35: 746, 2002
Clark JM, Gastroent..122:1649, 2002

Se requiere de mas estudios multicéntricos, alea-
torios y con grandes poblaciones para poder deter-
minar la verdadera efectividad de estas terapias en el
manejo de NAFLD.
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