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INTRODUCCION, DEFINICION E IMPORTANCIA ACTUAL

Desde hace més de tres décadas, se reportd la asociacion
de la obesidad y la diabetes con la enfermedad hepética (1)
(hepatopatia obeso-diabética), y fueron Ludwig y colabo-
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Resumen

La enfermedad hepatica por infiltracion grasa no alcoholica (NAFLD) es la mas frecuente en las sociedades
desarrolladas, comprometiendo 2-8% de la poblacion general, y en las nuestras esta en camino de serlo.
Es generalmente asintomatica o con sintomas y signos inespecificos como fatiga, hepatomegalia y dolor, o
sensacion de peso en el higado. El diagndstico se sospecha en presencia de pruebas hepaticas o imagenes
diagndsticas anormales. La biopsia hepética es el estdndar diagndstico. Existe una clara relacion con la
obesidad, la diabetes tipo 2, el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina. Aproximadamente, 20-25%
de los pacientes progresan a cirrosis y sus complicaciones, incluyendo el carcinoma hepatocelular y la nece-
sidad de un trasplante hepatico. La correccion de la resistencia a la insulina con modificaciones dietéticas y
el aumento de la actividad fisica es generalmente beneficiosa. La efectividad de los mdiltiples medicamentos
disponibles esta por demostrarse.

Palabras clave
Higado graso, esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis criptogénica, carcinoma hepatocelular, obesidad, diabetes
tipo 2, hiperlipidemia, resistencia a la insulina, cirugia bariatrica, trasplante hepatico.

Abstract

Non-alcohoalic liver disease (NAFLD) is the most common liver disease in affluent societies, affecting 2-8% of
the general population, and it will be soon in our societies. It is generally asymptomatic or with a no specific
picture of fatigue, hepatic pain or discomfort and hepatomegaly. It is suspected in cases with aminotransferase
or imaging abnormalities. Liver biopsy is considered the gold standard for diagnosis. There is a close patho-
genic relationship with obesity, type 2 diabetes, hyperlipidemia, metabolic syndrome and insulin resistance.
Approximately 20-25% of the cases progress into cirrhosis with all its complications including hepatocellular
carcinoma and the need for liver transplantation. Correction of insulin resistance with dietary measures and
physical activity is generally beneficial. The efficacy of the multiple medications available remains to be de-
monstrated.

Keywords
Fatty liver, steatohepatitis, fibrosis, cryptogenic cirrhosis, hepatocellular carcinoma, obesity, type 2 diabetes,
hyperlipidemia, insulin resistance, bariatric surgery, liver transplantation.

radores (2) quienes en 1980 describieron a una serie de
pacientes sin historia significativa de ingesta alcoholica,
que presentaban cambios histopatoldgicos indistinguibles
de la enfermedad hepética alcohdélica. Dicho grupo acuii6
el término “non alcoholic steatohepatitis” (NASH), que
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desde entonces ha sido reconocida globalmente como una
de las enfermedades hepaticas mds frecuentes a nivel mun-
dial (3) y se ha identificado su potencial de progresién a
la cirrosis (4), insuficiencia hepética (5) y carcinoma hepa-
tocelular (6, 7). En Colombia, su verdadera importancia
se desconoce, pero es una causa en aumento de consulta
general, cirrosis y trasplante hepatico.

Su clara asociacién con el sindrome metabdélico (sin-
drome X) en cerca de 80% de los pacientes, ha permitido
establecer su relacién fisiopatogénica con la resistencia a
la insulina (8, 9), la obesidad, la hipertrigliceridemia y los
hébitos de vida occidental (10).

Para poder incluir todo el espectro clinico manifiesto
(higado graso, esteatohepatitis, cirrosis), el término enfer-
medad hepética por infiltracién grasa no alcohélica [Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)], fue propuesto
por Matteoni y cols (4),e incluye cuatro categorias:

« Tipo 1: Esteatosis aislada.

« Tipo 2: Esteatosis més inflamacién lobular.

« Tipo 3: Esteatosis, inflamacién lobular y balonamiento
de los hepatocitos.

« Tipo 4: Esteatosis, balonamiento hepatocitario y cuer-
pos de Mallory y/o fibrosis.

Estas categorias tienen implicaciones prondsticas ya que
los Tipos 1y 2 permanecen estables, mientras que los 3y 4
presentan potencial de progresion y peor prondstico.

Estas entidades representan un espectro clinico e histo-
patolégico de compromiso hepdtico, que se extiende desde
la esteatosis hepatica difusa, hasta la esteatohepatitis y la
cirrosis hepatica (10-30%), en ausencia de alcohol, medi-
camentos, infecciones o téxicos (11, 12). Cuando no existe
una causa clara diferente al sindrome metabdlico se deno-
mina “primaria” o alternativamente “secundaria’, cuando se
asocia claramente a una causa (tabla 1).

Tabla 1. Causas secundarias de esteatohepatitis.

Causas secundarias de esteatohepatitis
Hepatitis alcohdlica

Medicamentos (tamoxifeno, amiodarona, metotrexate, maleato de
perexileno, antirretrovirales).

Toxicidad por cobre (enfermedad de Wilson, cirrosis de la nifiez hindt)
Bypass ileo-yeyunal

Pérdida rapida de peso (reseccidn masiva intestinal, caquexia, bulimia,
desnutricion)

Exceso nutricional en adultos (nutricion parenteral, glucosa
intravenosa)

A-betalipoproteinemia, deficiencia de colina, enfermedad celiaca
Diverticulosis yeyunal (sindrome de sobrecrecimiento bacteriano intestinal)

Sindromes de resistencia a la insulina (lipodistrofias adquiridas y
familiares, ovario poliquistico).

La metamorfosis o infiltracion grasa no alcohélica, se carac-
teriza por la infiltracién de las células hepaticas porlos trigli-
céridos (macrovacuolas) y en menor grado, por los 4cidos
grasos (microvacuolas), sin inflamacién, fibrosis, compro-
miso de la funcién hepdtica o sintomatologia significativa
(13). En la mayoria de los casos el cuadro permanece
estable y en un pequefo porcentaje (< 10%) puede pro-
gresar hacia la fibrosis y la cirrosis en un periodo de varias
décadas. En sus etapas iniciales, el proceso es claramente
reversible al modificarse o interrumpirse la causa primaria
(sindrome metabdlico). Es debatible si un higado graso
con minima metamorfosis grasa (< 5,0%) y sin inflama-
cién o fibrosis debe considerarse una enfermedad o si por
el contrario es una entidad reversible, benigna, sin ningtin
potencial patogénico. En contraste, cuando la metamorfo-
sis grasa inicial se asocia a la inflamacién, el balonamiento
celular y los cuerpos de Mallory, el proceso se denomina
esteatohepatitis no alcohélica, y aparece un claro potencial de
progresion hacia la fibrosis y la cirrosis hepatica, con todas
sus complicaciones (14).

Como la definicién implica descartar la ingesta alco-
hélica, en esta revision adoptaremos el limite de 140 g/
semana (idealmente < 20 g/dia para hombres y < 10 g/dia
para mujeres).

De todas maneras es aconsejable restringir perentoria-
mente la ingesta alcohoélica por sus claros efectos adversos
relacionados con el NAFLD vy para facilitar la interpreta-
cién de las enzimas hepéticas.

El tratamiento del sindrome metabdlico y la resistencia a
la insulina, con las modificaciones dietéticas y el aumento
de la actividad fisica parece ser beneficioso en la mayoria
de los pacientes (14), incluyendo a aquellos en etapas mas
avanzadas de la enfermedad, en quienes la terapia medica-
mentosa (15) y la cirugfa bariatrica (16) deberia incluirse
para controlar el proceso de fibrosis y progresién hacia la
enfermedad hepitica crénica. Sin embargo, a pesar de la
explosion de estudios clinicos y la introduccién de multi-
ples medicamentos dirigidos a controlar la injuria hepatica
y la resistencia a la insulina, ain no ha sido demostrado el
impacto de todas estas modalidades terapéuticas en la his-
toria natural de la enfermedad (17).

Su importancia radica en que con el aumento de la longevi-
dad de la poblacién general, el mejor control de las hepatitis
virales B y C, la globalizacién de la economia y los habitos de
vida, se ha convertido en una de las primeras causas de enfer-
medad hepdtica crénica generando altisimos costos y morbi-
mortalidad. Se ha demostrado su recurrencia postrasplante
(18) ysu clararelacién con la enfermedad cardiovascular (13).

Su coexistencia con otras enfermedades hepaticas como
las hepatitis B y C dificulta el diagnéstico y modifica la
historia natural de estas (19, 20). Adicionalmente, es muy
preocupante, su presencia en la poblacién infantil (21).
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EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia del NAFLD se encuentra en etapa de desa-
rrollo ya que es una enfermedad de reciente descripcion, que
en etapas iniciales es totalmente asintomatica y de dificil diag-
ndstico. No conocemos su verdadera incidencia y los estudios
de prevalencia se han basado en marcadores indirectos de
la enfermedad como la elevacion de las aminotransferasas
o las imdgenes que tienen baja sensibilidad y especificidad
diagnéstica (22). Asimismo, no se ha obtenido un consenso
sobre la dosis minima de alcohol o los cambios histopatol6-
gicos necesarios para establecer un diagndstico. Teniendo en
cuenta las limitaciones mencionadas y después de aceptar que
es muy dificil investigar adecuadamente una enfermedad cuyo
diagnéstico tiene como “gold standard” la biopsia hepdtica,
el NAFLD representa la enfermedad hepética mds frecuente
en el mundo (23), cuya prevalencia estd en aumento dada su
relacién con la epidemia mundial de obesidad y diabetes tipo 2
(24). EINAFLD ha sido reportado en las siguientes regiones:
Norte América (25), Australia (26), Japén (27), India (28),
Oriente Medio (29), Sur América (30), Europa Norte (31)
y Sur (32), Nueva Zelandia (32) y el Sureste asitico (33).
Los estudios més importantes de prevalencia del NAFLD se
observan en la tabla 2 e incluyen en general dos grupos pobla-
cionales diferentes. El primero pertenece a grupos de pobla-
cién altamente seleccionada: pacientes remitidos para biopsia
hepdtica por cambios imagenoldgicos o aminotransferasa
crénicamente elevadas, pacientes que murieron en accidentes
automovilisticos o de aviacion, pacientes evaluados para tras-
plante hepatico, pacientes llevados a autopsia por muerte de
diversas causas y pacientes con obesidad mérbida selecciona-
dos para cirugia baridtrica. El segundo grupo consiste en gran-
des grupos de poblacion general con diagnéstico de NAFLD
por imégenes diagnosticas o pruebas bioquimicas hepaticas
anormales que en general reflejan de forma més apropiada la
prevalencia del NAFLD en la poblacién general, en compara-
cion al primer grupo altamente seleccionado y menos repre-
sentativo, pero que tiene la ventaja de que el diagndstico es
establecido histolégicamente, y permite establecerla etapayla
severidad de la enfermedad.

De estos estudios vale la pena resaltar el estudio NHANES
III realizado en los Estados Unidos entre 1988 y 1994 por
el Centers for Disease Control and Prevention (CDC) que
incluy6 mds de 12.000 adultos de la poblacién general ameri-
cana (23). Endicho estudio se hizo el diagnéstico de NAFLD
cuando la ALT, AST o GGTP se encontraron elevadas en
ausencia de cualquier otra causa de enfermedad hepética. Se
encontré una prevalencia del 3-23% claramente relacionada
con un indice de masa corporal [Body Mass Index (BMI)]
elevado. Adicionalmente se observé una relacién con el
grupo étnico de la poblacién estudiada en la cual el NAFLD
es més frecuente en los pacientes hispanos (45%), seguidos
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por los caucasicos (33%), siendo los afro-americanos (24%)
el grupo que menos se asoci6 con el diagndstico.

Tabla 2. Prevalencia de NAFLD y NASH.

Poblacion de estudio Prevalencia n (%)

Consulta de hepatologia

Santos LF y cols (40)

Hispanos (50)
Afro-americanos (26)
Caucasicos (24)
Biopsia hepatica

Nonomara y cols (41) (1,2)
Propst y cols (42) 15(4,8)
Hulcrantz y cols (31) 54
Skelly y cols (43) 66(34)
Daniel y cols (44) 84
Mathieson y cols (45) 42
Ratziu y cols (46) 79(49)
TAC

El-Hassan y cols (29) 10
Analisis postmortem

Muertes al azar

Hilden y cols (47) 24
Ground (48) 16(2,1)
Muertes hospitalarias

Wanless & Lenz (11)

Delgados 3
Obesos 19

Pacientes quirurgicos

Adultos donantes vivos de higado

Marcus y cols (49) 20
Cirugia bariatrica

Marceau y cols (50) 86(14)
Del Gaudio y cols (51) 78(21)
Luyek y cols (52) 74
Dixon y cols (53) 71(25)
Klain y cols (54)
Silverman y cols (55) 56(29)
78(21)
Tamizaje poblacion general
Ultrasonido
Ruales & Gomez (57) (40)
Nomura y cols (27) 23
Leonardo y cols (57) 22
Bellentani y cols (34, 35)
Delgados 16
Obesos 76
Enzimas hepaticas
Patt y cols (58) 14-21
NHANES 1l (23) (3-23)
Clark y cols (59) 23
Clark y cols (60) 23
Ruhl & Everhart (61) 3
Delgados 1
Obesos 6

Los nimeros entre paréntesis en la primera columna indican el nimero
de la referencia citada. Los niimeros entre paréntesis en la segunda
columna indican el porcentaje de pacientes con histologia hepatica
compatible con NASH en estudios que diferenciaban NASH de formas
menos severas de NAFLD. Con permiso de McCullough AJ (10).
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El segundo estudio se realiz en el norte de Italia (estudio
Dionysos) entre 1990-92 en casi 7.000 pacientes a quienes
se les realizd una ecografia para detectar higado graso, el
cual estuvo presente en 16% de las personas delgadas y 76%
de las obesas (34, 35).

Pudo demostrarse, en personas de peso normal, que la
ingesta de mds de 30 g diarios de alcohol aumentaba la pre-
valencia de esteatosis al 46% y hasta el 95% en tomadores
obesos.

La clara relacién con la resistencia a la insulina y el sin-
drome metabdlico ha generado el concepto de que esta
relacion debe existir en todas las poblaciones estudiadas;
sin embargo, observaciones recientes en poblaciones del
Lejano Oriente (36) y Sur América muestran claramente
que la obesidad central y la resistencia a la insulina parecen
ser mds importantes que la obesidad y el sindrome metab6-
lico y sugieren que las medidas antropométricas apropiadas
en el Occidente pueden no serlo en otras dreas del planeta
en donde existen casos de NAFLD con indice de masa cor-
poral normal.

Para poder sospechar el diagndstico es conveniente
medir y tener en cuenta los datos antropométricos esta-
blecidos por la Organizacién mundial de la Salud (37) y
el Instituto Internacional de Diabetes (38, 39) para definir
el sobrepeso y la obesidad en la poblacion de raza blanca:
Sobrepeso: BMI (indice de masa corporal) > 25 kg/m?;
Obesidad: BMI > 30 kg/m?* Obesidad central: perimetro
abdominal [Waist Circumference (WC)] en hombres >
102 cm y en mujeres > 88 cm o relaciéon abdomen:caderas
[Waist:Hip (W:H ratio)] > 0,90 en hombres y > 0,85 en
mujeres. En presencia de otros grupos étnicos, es recomen-
dable consultar las medidas antropométricas establecidas
para ellos (38).

La prevalencia actual del NAFLD en los paises estudia-
dos fluctaa entre 1-24% en individuos con peso normal y
de 6-86% en obesos. Si asumimos que 23% de la poblacién
general es obesa, la prevalencia global de NAFLD es del
17-33%. La prevalencia del NASH es més dificil de estimar
porque no hay estudios de biopsia hepdtica en la poblacién
general. Si aceptamos que de una tercera parte a la mitad de
los pacientes con NAFLD tienen NASH, la prevalencia de
este estaria entre 5,7-17%.

Finalmente, si aceptamos que la causa mds frecuente de
la cirrosis criptogénica con todas sus complicaciones inclu-
yendo la insuficiencia hepdtica y el carcinoma hepatocelu-
lar es el NASH, y que 20% de los casos de NASH evolucio-
naran ala cirrosis en un periodo de 5-7 afos, entenderemos
mejor su historia natural. Como veremos en otra parte de
esta revisién, el NAFLD/NASH se convertird en el afo
2020 en una de las primeras causas de trasplante hepatico
en el mundo, con el agravante de que no termina ahi, ya que
la recurrencia pos trasplante es la regla, requiriendo mucho

tiempo y recursos para controlarlo y evitar el daio progre-
sivo del injerto.

FACTORES DE RIESGO
Sindrome metabélico

Es bueno también definir aqui el sindrome metabdlico o
sindrome de resistencia a la insulina, de fundamental rela-
cién etiopatogénica y que implica los siguientes 6 compo-
nentes: hipertension arterial, obesidad central, glicemia
alta en ayunas, triglicéridos elevados, lipoproteina de alta
densidad baja y microalbuminuria. Se acepta actualmente
que 3 factores positivos son suficientes para establecer el
diagnésticoy que el NAFLD es el componente hepatico del
sindrome (62). En un reciente estudio realizado en obesos,
el riesgo de higado graso aumenté en forma exponencial
con cada componente adicional del sindrome metabdlico,
y su presencia aumenta la posibilidad de NASH mds que de
esteatosis (62).

Obesidad

Aunque el NAFLD y su forma mds severa NASH puede
presentarse en pacientes no obesos, la mayoria de los
casos de NAFLD ocurre en personas obesas o con sobre-
peso. Algunos estudios han mostrado que la prevalencia
media de obesidad en pacientes con NAFLD fluctta entre
57-93% (2, 4, 32, 63), y casi todos los nifios con NAFLD
son obesos (64). La alta prevalencia de la obesidad en los
casos de NAFLD puede explicarse por su asociacién con el
higado graso (65).

El aumento del contenido de grasa corporal tiene gran
importancia en la actualidad ya que el adiposito es conside-
rado en este momento como un tejido endocrino con capa-
cidad de secrecién de sustancias con potencial toxico tales
como el factor de necrosis tumoral (TNF), la resistina, la
leptina y los dcidos grasos, que pueden inducir resistencia a
lainsulina (66-69). La reciente descripcién de niveles bajos
de adiponectina y la resistencia a la insulina, parece ser de
gran importancia en la patogénesis del NAFLD (70). Si
bien es cierto que el contenido de grasa corporal es esen-
cial en el entendimiento de la fisiopatogenia del NAFLD,
parece ser mds importante su distribucién corporal, y se ha
podido demostrar que la obesidad central que favorece ala
grasa visceral es un buen predictor del higado graso (71),la
hiperinsulinemia (72) y la resistencia a esta (72).

Diabetes tipo 2

Otro de los factores de riesgo claramente identificados para
el desarrollo del NAFLD, es la presencia de diabetes melli-
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tus, especialmente la tipo 2 se ha relacionado claramente
con la aparicién de fibrosis (4, 11) y progresién a la cirrosis.

Un reciente estudio ha establecido que en pacientes con
NAFLD la presencia de diabetes tipo 2 es un predictor
independiente de cirrosis y todas sus complicaciones (73),
y es mds comun en pacientes con NASH.

Predictores de progresion a la fibrosis avanzada

Teniendo en cuenta que dos terceras partes de los pacien-
tes con NAFLD permanecen estables sin progresion hacia
la cirrosis, y cerca de una tercera parte evoluciona hacia la
enfermedad hepética crénica avanzada, los investigadores
han identificado factores asociados al desarrollo de fibro-
sis avanzada incluyendo: NASH histoldgico, diabetes (4),
edad > 45-50 afios (74), hipertensién arterial (53), relacién
AST:ALT > 1 (74), triglicéridos elevados (46), niveles de
ALT (46), hierro hepatico (75) e indice de resistencia a la
insulina (75).

HISTORIA NATURAL

De acuerdo a los estudios de Matteoni (4) y cols, y como
mencionamos previamente, NAFLD representa un espec-
tro de entidades que se inicia con esteatosis solamente:
(tipo 1) y esteatosis mas inflamacién: (tipo 2), o con estea-
tosis, inflamacién lobular e injuria hepatocitaria (degenera-
cion balonizante): (tipo 3) y esteatosis, degeneracién balo-
nizante con o sin cuerpos de Mallory y/o fibrosis: (tipo
4). La evolucién de un grado a otro no es necesariamente
ascendente ya que no existe una diferencia en edad entre
los pacientes tipo 1y 2 (estables) y los del tipo 3 y 4 (pro-
gresivos) que actualmente se agrupan como NASH, sugi-
riendo que estos grupos no representan estadios diferentes
de evolucién del proceso, sino entidades independientes.
Esto indica que los pacientes de los tipos 1 y 2 son capaces
de controlar el proceso y permanecer estables, mientras
que los tipos 3 y 4 desarrollan desde el comienzo injuria
hepatocitaria y progresion a la cirrosis. Estudios de segui-
miento clinico e histopatolégico por 5-7 anos (76) han
mostrado que los grupos estables (1 y 2) se mantienen sin
mayores cambios o complicaciones y en menos de 3% hay
progresion a la cirrosis. En contraste, 60% de los pacientes
de los grupos progresivos (3 y 4) permanece estable, 20%
empeora la fibrosis y 20% desarrollla cirrosis con todas sus
complicaciones incluyendo el carcinoma hepatocelular.
Adicionalmente, se han realizado estudios de seguimiento
histolégico que indican un riesgo sustancial de progresion
cuando la biopsia inicial muestra cambios de tipo 3 y 4
(NASH). Un estudio de gran importancia realizado por
Powell y cols (26), siguiendo 13 pacientes por un prome-
dio de 4,5 anos, demostré la progresién a la cirrosis cripto-
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génica con desaparicion de los cambios histologicos tipicos
del NASH. Asi como se han identificado algunos factores
de riesgo que predicen progresién (ver antes) es necesario
identificar factores de riesgo que permitan predecir la his-
toria natural del proceso en etapas iniciales.

Un hecho frecuente en la prictica es la omisién de
complicaciones hepdticas relacionadas con el sindrome
metabolico, de tal forma que la encefalopatia se con-
funde con depresion, el sindrome hepato-pulmonar con
problemas pulmonares de la obesidad, el edema de la
cirrosis con falla cardiaca, el hiperesplenismo con la PTI,
el sangrado varicoso con enfermedad tlcero-péptica y la
ascitis cirrdtica con la maligna. Asimismo, el tratamiento
del sindrome metabdlico con inhibidores de la ECA, la
aspirina y otros antitrombdticos empeoran la retencién
de liquidos y afectan de forma adversa la coagulacién ya
comprometida.

En relacion a la mortalidad del NAFLD en pacientes con
diabetes tipo 2 u obesidad, se ha encontrado que la mor-
talidad cardiovascular enmascara la mortalidad por causas
hepéticas (77, 78), de forma que a pesar de que la cirrosis
es una causa frecuente de muerte, 19% murieron de even-
tos cardiacos, 16% cerebrovasculares, 13% renales y 6%
hepaticas. Finalmente, Ayata y cols (79) demostraron, estu-
diando los explantes hepticos, que la cirrosis criptogénica
estd relacionada con el NASH en 30-70% de los casos y
esto ha podido explicarse también haciendo un cuidadoso
seguimiento retrospectivo de los pacientes con NAFLD, en
quienes la obesidad y el sindrome metabdlico son mucho
mads frecuentes que en otros tipos de cirrosis, y estuvieron
presentes previamente por largo tiempo para luego desapa-
recer o minimizarse bajo la influencia de la pérdida de grasa
corporal relacionada con el tratamiento o el desarrollo de
la cirrosis. Asimismo es frecuente encontrar antecedentes
familiares de cirrosis de causa desconocida, obesidad y sin-
drome metabdlico.

Se especula que la razén por la cual desaparecen los
cambios histopatoldgicos tipicos con la progresion hacia la
cirrosis, se debe a la disminucion del flujo sanguineo en los
nédulos cirréticos como consecuencia de puentes porto-
sistémicos (80) y la capilarizacién del sinusoide que afecta
significamente el flujo de las lipoproteinas hacia el higado.
El pronéstico de la cirrosis en el obeso es mucho peor que
el del NASH y se asemeja al de la hepatitis C, en parte porla
mayor edad de los pacientes y la extincion del parenquima
que se observa en cirrosis (81). La mayoria de los estudios
muestran predominancia del sexo femenino en los casos
de cirrosis criptogénica. Finalmente se ha demostrado la
relacién entre el NAFLD y el carcinoma hepatocelular y su
predileccién por el sexo masculino (82) y el aumento de la
transformacién maligna en pacientes obesos con hepatitis
alcohdlica y NASH (83).
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PATOGENESIS

Como se menciond anteriormente, el NAFLD se considera
la manifestacién hepética del sindrome metabdlico o sin-
drome de resistencia a la insulina (RI) y se asocia con las
otras expresiones clinicas del sindrome como la obesidad,
diabetes tipo 2, dislipidemia e hipertension arterial (84).

El mecanismo subyacente del desarrollo de esteatosis y
su progresion a esteatohepatitis, no se ha entendido com-
pletamente y probablemente, depende de la presencia
de muchos factores en el contexto de una predisposicién
genética. En este complejo escenario, la hipétesis de 2 hits
o golpes se planted en 1998: el primer hit induce la acu-
mulacién de grasa en el higado y el segundo hit (dafio oxi-
dativo) progresa a hepatitis no alcohélica como se observa
en la figura 1 (85). Sin embargo, esta teoria recientemente
ha sido modificada, sugiriendo que los mecanismos que
producen progresién también inducen esteatosis. El
estrés oxidativo, las citoquinas y la flora intestinal produ-
cen esteatosis, necroinflamacién y fibrosis conjuntamente
y no secuencialmente. Los 4cidos grasos libres inician la
apoptosis en el hepatocito y el estrés endoplasmico lleva
a esteatosis, estrés oxidativo y apoptosis. Es decir, existen
“varios primeros golpes” que resultan en esteatosis y dafio
hepatocelular en los individuos susceptibles. La esteatosis
debe considerarse como una respuesta temprana, adapta-
tiva al estrés y no como el primer golpe en la progresion de
la enfermedad (85, 86).

esistencia a la
insulina
\ i

1 Hit
7

|Esteatosis

\
Estrés

oxidativo
/ Fil ; i | 3
2 Hit |

5

Esteatohepatit

Figura 1. Patogénesis: la hipétesis de 2 hits o golpes. (Archivo
personal).

FACTORES RELACIONADOS CON LA PATOGENESIS
Predisposicion genética

Pese a la alta prevalencia de factores de riesgo para la resis-
tencia a la insulina, inicamente una fraccién de individuos
desarrolla NAFLD y una minoria de ellos progresa a estea-
tohepatitis y sus complicaciones. Esto sugiere que la pre-
disposicién genética y factores ambientales, juegan un rol
muy importante. Hay multiples genes, no solo relacionados
con la acumulacién de grasa sino también con otros dife-
rentes mecanismos (oxidacién, estrés oxidativo, adipocinas
y receptores, citoquinas y receptores, etc.) (87).

Incremento en la produccion y/o acumulacion de
lipidos a nivel hepatocelular

Los mecanismos de patogénesis que llevan a la acumula-

cién de triglicéridos y dcidos grasos libres en los hepatoci-

tos se puede explicar ficilmente teniendo en cuenta el ciclo

normal de los 4cidos grasos libres entre el tejido adiposo y

el higado. Es asi como la esteatosis es el resultado de cual-

quier defecto en el proceso del metabolismo de las grasas

como se explica a continuacién (figura 2) (88):

« Aumento en la captacién hepitica de dcidos grasos
libres que vienen del tejido adiposo (60-80%).

« Aumento de la lipogénesis (5% en pacientes sanos a
26% en NAFLD).

« Aumento en los dcidos grasos libres provenientes de la
dieta 15%.

« Insuficiente beta-oxidacién de dcidos grasos libres para
generar ATP, asociado a deficiencia de acil coenzima A
deshidrogenada (4cido valproico, uso crénico de aspi-
rina, deficiencia de vitamina BS o consumo de alcohol
en exceso).

« Disminucidn en la sintesis y en la secreciéon de VLDL
(asociado a medicamentos como tetraciclinas y amio-
darona).

Tejido adiposo
L o

Hiperinsulinemia -

LDN Resistencia a la insulina

il
AGL-NoE Flujo /
xidacion

VLDL
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Figura 2. Papel de los 4cidos grasos libres en la patogénesis del
NAFLD. AGL: Acidos grasos libres. AGLNOE: 4cidos grasos libres
no esterificados. LDN: lipogénesis de Novo. TG triglicéridos. VLDL
lipoproteinas de muy baja densidad. (Archivo personal).
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Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina tiene un papel clave en el desa-
rrollo de esteatosis hepética y de la esteatohepatitis. Se
define la resistencia a la insulina como una condicién en la
cual concentraciones mayores de insulina se necesitan para
lograr una respuesta metabdlica normal o concentraciones
normales de insulina fallan en lograr una respuesta meta-
bélica normal. La insulina estimula la captacién de glucosa
en el tejido periférico (especialmente en el musculo) y
suprime su produccién en el higado (89).

El evento inicial es la resistencia a la insulina periférica
en el tejido adiposo. En los adipositos la insulina inhibe
la lipasa sensible a la hormona, previniendo la lipdlisis de
triglicéridos y la liberacion de 4cidos grasos libres. Al gene-
rarse la resistencia a la insulina por un cambio en el recep-
tor de insulina, se disminuye la captacion de glucosa por
el musculo y en el adiposito, y la supresién de la lipdlisis,
aumentando la sintesis de triglicéridos. La resistencia a la
insulina en el higado altera la glucogénesis con aumento de
la gluconeogénesis y de la glucogendlisis aumentando la
captacién de los 4cidos grasos libres (90).

Asi que la resistencia a la insulina promueve la acumula-
cion de grasa, no solo por un aumento de los dcidos grasos
libres en el higado, sino también por la hiperinsulinemia,
estimulando la lipogénesis hepdtica. Ademds, promueve la
progresion a esteatohepatitis y fibrosis, induciendo estrés
oxidativo y estimulando a las células estrelladas a proliferar
y secretar matriz extracelular (91).

Estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial

Los 4cidos grasos libres son sustratos e inductores de las
lipoxigenasas microsomales citocromo p-450, produ-
ciendo radicales libres hepatotdxicos. La betaoxidacion
mitocondrial de los dcidos grasos libres, como via oxidativa
mads importante resulta en un aumento de la formacion de
radicales libres, dafo hepatocelular y fibrosis. La micros-
copia electrénica mostrd en pacientes con esteatohepa-
titis anormalidades estructurales de la mitocondria, que
no muestran los pacientes con higado graso, secundario a
aumento en la peroxidacion lipidica. Algunos investigado-
res postulan que en ausencia de los defectos mitocondria-
les, la resistencia a la insulina unicamente generaria higado
graso no alcohdlico (92).

Apoptosis
La apoptosis hepatica ha surgido como una via clave en el
dafio y muerte celular en los pacientes con esteatohepatitis.

Se mide por los niveles de fragmentos de citoqueratina 18
(CK-18), encontréndose normales en los pacientes con

386 Rev Col Gastroenterol / 25 (4) 2010

higado graso, y aumentados en los pacientes con esteatohe-
patitis y disminuyen después de la cirugia baridtrica. CK-18
es una proteina filamentosa intermedia intrahepatica que es
clivada por las enzimas caspasas durante la apoptosis y se
correlaciona muy bien con inflamacién y fibrosis en otras
patologfas como hepatitis By C (93, 94).

Interrelacion citoquinas /adipocinas

Las adipocitoquinas y las citoquinas son mediadores mole-
culares involucrados en la fisiopatologia de muchas enfer-
medades. En NAFLD, la adiponectina, la leptina, TNF alfa
ylaIL-6 son asociadas con obesidad visceral y juegan un rol
importante en la modulacién de la accién de lainsulinay en
la cascada inflamatoria (84, 95).

La adiponectina es una hormona secretada exclusiva-
mente por el tejido adiposo, con efectos benéficos sobre el
metabolismo de los lipidos aumentando la depuracién de
los lipidos plasméticos y la betaoxidacion de dcidos grasos
en el muasculo. Sus niveles son asociados inversamente con
severidad de la esteatosis y ejerce un papel protector en la
resistencia a la insulina.

La leptina induce defosforilacién del receptor de insu-
lina, haciendo alos hepatocitos mds resistentes a la insulina.
Adicionalmente promueve la inflamacién y fibrogénesis.
Su nivel estd aumentado en los pacientes obesos y con
NAFLD.

Laresistina es una proteina derivada del adiposito, puede
tener un papel importante en la resistencia a la insulina, la
sobreexpresién en animales aumenta la intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinemia y alteracién de la supresion de
los 4cidos grasos libres.

TNF-alfa y la IL-6 se encuentran elevados en pacientes
con resistencia a la insulina, esteatohepatitis y mayor seve-
ridad de fibrosis (figura 3).

Otras adipocitoquinas que se investigan por su rol en
NAFLD son la proteina del adipocito unida 4cidos grasos,
apelina (ligandina para el receptor de angiotensina 1) y la
vaspina.

Sobrecrecimiento bacteriano

Las bacterias intestinales se asocian con el segundo golpe o
hit, por ser potencial fuente de dafio oxidativo. En un estu-
dio, el sobrecrecimiento bacteriano se observé aumentado
en pacientes con esteatohepatitis comparativamente con
pacientes controles (96). En pacientes con esteatohepatitis,
se document6 aumento de la produccién de etanol respi-
ratorio, incremento del riesgo de dafno hepitico en obesos
después de cirugia baridtrica y mejoria con el uso de metro-
nidazol después de la cirugfa sugiriendo que el sobrecreci-
miento bacteriano es un factor de riesgo para severidad de
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enfermedad hepdtica en pacientes obesos. Se plantea como
teoria, que el sobrecrecimento bacteriano contribuye a la
patogénesis del NAFLD, aumentando la produccién endé-
gena de alcohol, acetaldehido y de citoquinas via exposi-
cion a lipopolisacdridos, aunque la evidencia es todavia

débil (97).

ANTIINFLAMATORIAS
~y _ Adiponectina
TNF
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PAI-1
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Figura 3. Patogénesis: Adipocinas y citoquinas. (Archivo personal).

Mecanismos en investigacion (84)

« Endocanabinoides
CB1-CB2.

«  Receptores [Toll-like receptor (TLR-4)]

« Serotonina.

RBP4 (retinol binding proteina 4) y su relacién con la
RI

« Vitamina D3.

« Dehidroepiandrosterona.

endbégenos y sus receptores

MANIFESTACIONES CLiNICAS Y DIAGNOSTICO

Los pacientes con NAFLD pueden pertenecer a todos los
grupos étnicos, aunque hay una clara predileccion por la
raza blanca y los hispanos enla 4 y S décadas de la vida (40,
98). Algunos estudios previos sugerian una predominancia
femenina, pero los mds recientes muestran predominan-
cia masculina (99). La mayoria de los pacientes presenta
una clara asociacién con uno de los siguientes factores:
Obesidad (40-10%) (100), diabetes mellitus (21-75%)
(99), hiperlipidemia (21-83%) (99) e hipertensién (15-
68%) (101). Sucombinacién se asocia con mayor severidad
del NAFLD (53). Sin embargo, el NAFLD puede ocurrir
en individuos delgados y sin ninguna de las entidades men-
cionadas, y la mayoria es resistente a la insulina o tiene clara
herencia familiar de ella (25). Es una entidad generalmente
asintomatica y la generalidad de los casos se descubre en
forma incidental por la elevacién de las aminotransferasas o
por otras causas. Algunos pacientes consultan por malestar
o sensacion de peso en el hipocondrio derecho inducido

por la distension de la cédpsula de Glisson por el exceso
de grasa hepética (25). El examen fisico es generalmente
normal y es raro encontrar los cldsicos estigmas de cirrosis.
Algunos pacientes de sexo femenino presentan hirsutismo
y acné como evidencia de los trastornos endocrinos del sin-
drome del ovario poliquistico o lipodistrofia. Un hallazgo
frecuente es la acantosis nigricans claramente relacionada
con la resistencia a la insulina, y cerca de 30% de los casos
presentan dolor hepético a la palpacién profunda (25).

Laboratorio

Las pruebas hepditicas muestran generalmente elevacion
leve de las aminotransferasas (menos de 4 veces el limite
normal), fosfatasa alcalina y GGTP. La ALT es general-
mente predominante en las fases iniciales y la relacién
AST/ALT es < 1 en contraste con la hepatitis alcohdlica.
La actividad de las aminotransferasas no correlaciona con
la severidad de la enfermedad y no es raro encontrar cirréti-
cos con transaminasas normales. La bilirrubina y el tiempo
de protrombina solo se afectan en los casos muy avanzados
de cirrosis. Puede observarse hiperlipidemia en 21-83%
de los casos, la mayoria por hipertrigliceridemia. Como la
mayoria tiene diabetes tipo 2, la glicemia y la hemoglobina
A, _se encuentran elevadas. La ferritina puede estar elevada
en 40-62% pero el hierro hepético es normal. Es comin
encontrar positividad a bajo titulo de los anticuerpos anti-
nucleares (ANAS) sin que necesariamente exista auto-
inmunidad. Aunque algunos estudios previos sugirieron
mayor frequencia de mutaciones HFE en estos pacientes,
estudios mads recientes no lo soportan. Finalmente, no es
raro la coexistencia del NAFLD con otras causas de enfer-
medad hepatica como hepatitis virales, cirrosis biliar prima-
ria, hepatitis autoinmune, hemocromatosis o deficiencia de
la p -antitripsina o tumores benignos o malignos. Por esta
razon, es necesario descartar completamente estas entida-
des cuando se estudian los pacientes con NAFLD.
Actualmente se encuentran en estudio las pruebas san-
guineas no invasivas para detectar fibrosis [FibroTest®,
BioPredictive, Paris-France; FibroSURE®, LabCorp,
Burlington-USA y el FibroScan®, Echosens, Paris-France] y
las que miden la rigidez hepatica (elastografia) utilizando
ondas de sonido que rebotan en el tejido y son captadas por
un transductor que envia la sefial a un computador el cual
emite una cifra que se correlaciona muy bien con el grado
de fibrosis, las cuales parecen ser prometedoras y con posi-
bilidades de reemplazar la biopsia en el futuro. Sin embargo,
su limitacion radica en que pueden detectar los extremos
del espectro (minima fibrosis vs fibrosis avanzada) y no los
intermedios, y la elastografia presenta muchos falsos posi-
tivos en los pacientes obesos. Algunos centros las realizan
simultineamente con la biopsia hepatica inicial y poste-
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riormente hacen el seguimiento solamente con ellas, hecho
muy conveniente para el paciente. Hasta que la investiga-
cion no las valide se consideran experimentales y no son
recomendables en la actualidad.

Imagenes diagnosticas

Los métodos basados en imdgenes ofrecen varias ventajas
sobre la biopsia y el andlisis histopatolégico para el diagnostico
de NAFLD. Las imdgenes no solo no son invasivas sino que
permiten el estudio de otras anormalidades hepdticas inclu-
yendo el carcinoma hepatocelular en pacientes de alto riesgo.
De estos métodos, el mds simple para deteccién y caracteriza-
cién de la esteatosis hepatica es el ultrasonido o ecografia.

El parénquima del higado normal tiene una ecotextura
homogénea, con ecogenicidad igual o ligeramente superior a
la cortical renal normal y a la del bazo. Los vasos intrahepati-
cos, vena portayvenas hepaticasy el diafragmason facilmente
identificables. La esteatosis hepética produce un aumento en
la ecogenicidad o “brillantes” del parénquima hepético en
comparacién con la corteza renal y el bazo (figura 4). Los
grados de esteatosis hepdtica se determinan como sigue:
leve, presenta aumento de la ecogenicidad hepética, con clara
definicion de las paredes de la vena porta y venas hepaticas;
moderada, con aumento de la ecogenicidad y borramiento
parcial de las paredes de la porta y venas hepéticas; y severa,
con mayor aumento de la ecogenicidad hepatica y pérdida de
los contornos posteriores hepéticos (102).

A pesar de los beneficios del ultrasonido, fécil accesso a
este método, ausencia de radiacién ionizante y bajo costo, hay
importantes limitaciones tales como campo de estudio limi-
tado, falta de medicidn cuantitativa, operadory equipo depen-
diente, pobre sensibilidad para diferenciar esteatosis hepética
de fibrosis y cirrosis, lo que constituye un impedimento para
el uso generalizado en la evaluacién del higado graso.

El avance en la tecnologia de la imagen con tomogra-
fia axial computarizada de alta resolucién (TACAR) ha
aumentado sustancialmente la utilizacién del TAC para
estudiar de rutina la enfermedad hepatica. Este TAC, sin
medio de contraste, es considerado el mejor para la valora-
cién del higado graso, pues permite medir la atenuacién del
higado en Unidades Hounsfield (UH: medida de la atenua-
cién basada en las caracteristicas fisicas de la penetracién
de los rayos en los tejidos). Con este TAC, el contenido de
grasa hepdtica puede ser evaluado subjetivamente por ins-
peccidn visual u objetivamente al colocar un ROI y medir
los valores de atenuacién dentro de esta marca; la medida
de las unidades Hounsfield dentro del ROI hepitico se
compara con la medida del ROI del bazo. El higado nor-
mal tiene una atenuacién més alta que la del bazo (figura
Say Sb). Cuando la atenuacién del higado es inferior a la
atenuacion del bazo, se puede considerar el diagnéstico de

388 Rev Col Gastroenterol / 25 (4) 2010

esteatosis hepdatica. Varios estudios han confirmado que
este método tiene una alta sensibilidad (88-95%) y espe-
cifidad (90-99%).
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Figura 4. Imédgenes de ecografia en dos pacientes diferentes. Se observa
aumento de la ecogenicidad del parénquima hepdtico por infiltracién
grasa. (Archivo personal).

Otro avance tecnolégico constituye el TAC de energia
doble (doble tubo de radiacién o doble fila de detectores).
Con esta tecnologia los valores de atenuacién del higado
normal tienen un rango de 60 a 65 UH. La infiltracién grasa
se diagnostica cuando la atenuacién del higado es menor
a 48 UH. Se ha encontrado que la atenuacién de 40 UH
representa cambios grasos de aproximadamente un 30%
(103).

La resonancia magnética es una de las modalidades mas
sensibles. Se utilizan dos técnicas: el desplazamiento qui-
mico y la espectroscopia.

Desplazamiento quimico: Normalmente los protones de
los 4tomos de hidrégeno (que son los que se usan en RNM)
presentan movimiento como un trompo. Los protones de las
moléculas de agua y las de la grasa van a diferentes veloci-
dades. Cuando los protones de hidrdgeno del agua y de la
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grasa estdn mirando hacia el mismo lado (fase) no se pierde
la sefial sino que se suman (figura 6a). Silos protones de agua
y grasa estdn mirando hacia lados contrarios (fuera de fase)
su sefial se anula (se ve negro) (figura 6b). En el higado nor-
mal no hay suficientes moléculas de grasa para producir ese
cambio, entonces en las secuencias fuera de fase el higado se
va a ver igual que las que estin en fase. Pero si el higado tiene
grasa ese fenémeno va a ocurrir y el higado se verd negro, en
fuera de fase. La técnica de desplazamiento quimico tiene la
ventaja de ser técnicamente simple, cubre todo el higado, es
més especifica y es ausente de radiacion. Tiene la desventaja
de no cuantificar la grasa (104).

Figura Sa. En el TAC se observa disminucién en el coeficiente de
atenuacioén del parénquima hepético, el coeficiente se mide por medio
de las unidades Hounsfield (UH); para poder realizar el diagnéstico de
higado graso la diferencia entre el bazo y el parénquima hepatico debe
ser mayor a 20 UH. (Archivo personal).

Figura Sb. En el TAC se observa infiltracién grasa hepatica geogréfica,
es decir, no todo el parénquima hepdtico se encuentra comprometido,
sino solamente algunas regiones. (Archivo personal).

Espectroscopia: Mira la composicién de los 6rganos y
puede cuantificar la grasa presente, incluso pequefias can-
tidades en el parénquima hepdtico. Cuando se realiza este
método se obtiene una gréfica que se denomina espectro
y tiene varios picos segtin la composicion del tejido exa-
minado. Tiene la ventaja de determinar la concentracién
absoluta de los lipidos hepaticos y la capacidad de detectar
pequenias cantidades.

Figura 6. Infiltracién grasa en resonancia magnética. Imagenes
obtenidas en secuencias llamadas de “desplazamiento quimico”
Figura 6a. Normalmente el higado y el bazo no cambian de
intensidad de senal. Figura 6b. Cuando hay infiltracién grasa el
higado se ve “negro”, en las imagenes fuera de fase, si se compara
con las imagenes en fase. Como punto de comparacion se puede
usar el bazo. (Archivo personal).

Biopsia hepatica

El andlisis histopatologico continda siendo el estindar de
oro para el diagndstico ya que otras pruebas, incluyendo los
nuevos métodos de imdgenes diagnésticas o los métodos
no invasivos como la elastografia o las pruebas sanguineas
para evaluar fibrosis carecen de la habilidad de detectar
los estadios de la enfermedad y la presencia de otras enti-
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dades concomitantes como la hepatitis C, la enfermedad
de Wilson o la deficiencia de la y -antitripsina. A pesar de
estos beneficios la biopsia hepdtica es un procedimiento
invasivo e incémodo para los pacientes y se pueden presen-
tar algunos inconvenientes tales como dolor postbiopsia
hasta serias complicaciones como sangrado, perforaciéon de
un 6rgano y muerte. Estudios han reportado que el 0,01%
de las biopsias hepéticas son fatales (105).

Asimismo, la posibilidad de un error de muestreo puede
generar confusion en el diagndstico o la severidad de este.
Otra razdn para cuestionar la utilidad de la biopsia, es la
carencia de tratamientos realmente efectivos que puedan
alterar el curso de la historia natural de la enfermedad,
aunque algunos pacientes cambian sus hébitos después de
experimentar la biopsia y conocer el resultado.

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS

Como dijimos inicialmente, el NAFLD representa un
espectro de severidad que se extiende entre la metamorfo-
sis grasa del higado con minima inflamacidn, la esteatohe-
patitis y la cirrosis. Es de utilidad tener el concepto de que
los cambios histopatolégicos en la esteatohepatitis alcohd-
lica y el NAFLD son indistinguibles; sin embargo, en gene-
ral la severidad de estos es mucho mds pronunciada en la
alcohdlica y algunos cambios son especificos de esta como
la necrosis hialina alcohdlica, la colestasis y la proliferacion
ductular. Es por esto que es el clinico y no el patélogo,
quien debe establecer con certeza, basado en toda la infor-
macion disponible, sobre la real etiologia del problema.
Discutiremos a continuacién los cambios histopatolégicos
tipicos del NAFLD que el clinico actual debe reconocer y
discutir sin temores con el patélogo (106).

Esteatosis hepatica

Se caracteriza por la acumulacion de triglicéridos y dcidos
grasos en los hepatocitos. A la microscopia de luz y con
coloraciones de H & E (Hematoxilina y Eosina) se obser-
van principalmente como inclusiones macrovesiculares
que desplazan el nucleo celular a la periferia de la célula
(figura 7), en menor grado pueden observarse inclusiones
de grasa microvesicular que rodean el nicleo.

En etapas iniciales (tipo 1 y 2) se localizan principal-
mente en la zona 3 del lobulillo hepitico, se asocian con
minima inflamacién y son completamente reversibles
en pocas semanas. La extension de esteatosis puede esti-
marse utilizando el sistema recomendado por Brunt y cols
que tiene 3 grados (12): Grado 1: glébulos de grasa en <
33% de los hepatocitos; Grado 2: globulos de grasa entre
33-66% de los hepatocitos; Grado 3: glébulos de grasa en >
66% de los hepatocitos.
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Cuando la mayor parte de la esteatosis es de tipo micro-
vesicular debe pensarse en otras causas como la metamor-
fosis grasa del embarazo, el sindrome de Reye yla toxicidad
por é4cido valproico o los antirretrovirales. Las biopsias
hepaticas procesadas por congelacién frecuentemente
muestran un exceso de grasa microvesicular que en el caso
de un donante hepitico no contraindica el procedimiento.
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Figura 7. NAFLD: Higado graso (Glébulos de grasa macrovesicular
y microvesicular). Note la ausencia de inflamacién y de fibrosis.
(Hematoxilin & Eosin, magnification X 100). Con permiso de Brunt E
(109).

Esteatohepatitis

Como lo implica el nombre, significa la presencia de grasa
e injuria hepatocitaria, asociadas a inflamacién del parén-
quima hepdtico de diversa severidad. El tipo de lesion
hepatocitaria puede ser en forma de balonamiento (11,
12) caracterizado por aumentar su tamano por exceso de
agua y de un aspecto mas palido que el fondo, considerado
reversible, o necrosis o apoptosis hepatocitaria (cuerpos de
Mallory) y megamitocondrias consideradas irreversibles
(figura 8). La mayoria de los autores considera la presen-
cia de grasa, balonamiento e injuria hepatocitaria como
cambios histopatolégicos minimos para establecer el diag-
nostico de NASH, el cual evoluciona a la fibrosis avanzada
(figura 9) y la cirrosis en 25-30% de los casos.

Fibrosis y cirrosis

Emulando a la hepatitis alcohdlica, la fibrosis en el NASH
se inicia en la zona 3 (centrolobulillar) y es caracteristica-
mente pericelular y perivenular en distribucién, simulando
una malla de gallinero “chicken wire”.

En la poblacién pediatrica la fibrosis es caracteristica-
mente periportal por razones desconocidas. Aunque la
fibrosis puede evidenciarse en las coloraciones de H & E,
la coloracién de tricromo de Masson (van Glisson) o de
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Rojo Sirio son esenciales para estimar la severidad de la
fibrosis (107). Con el paso del tiempo y la progresion de
la enfermedad, la fibrosis se extiende hacia otras regiones
del parénquima hepatico, con pérdida gradual de la arqui-
tectura normal y su reemplazo por nédulos regenerativos

rodeados por bandas de fibrosis (figura 10).

'J. 7 _f;""sti"-’”’
P

Figura 8. NASH: Flechas A (cuerpo hialino), B (balonamiento
hepatocitario), M (cuerpos de Mallory). CV: fibrosis alrededor de la
vena central en malla de gallinero “chickenwire”. (Hematoxilin & Eosin,
magnification X 100y Tricromo de Masson, magnificacién X 100). Con
permiso de Neuschwander-Tetri BA (110).

Figura 9. Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH): Note la combinacién
de infiltracién grasa, inflamacién y fibrosis pericentral y pericelular.
(Tricromo de Masson, Magnificacién X 100). Con permiso de Law K
(111).

Una vez se ha establecido la cirrosis, por razones ain
desconocidas, desaparecen los rasgos histopatoldgicos
caracteristicos del NAFLD imposibilitando su diagnéstico
especifico. Como hace 30 anos no se conocia su relacién
con el NAFLD se propuso el término de cirrosis criptogé-
nica que hoy en dia ha sido reemplazado por el més apro-
piado de cirrosis asociada al NASH. Con el propésito de
evaluar la severidad de la inflamacién y la fibrosis, y poder
realizar estudios terapéuticos multicéntricos, Brunt y cols
(12) y més recientemente un grupo de patélogos expertos
(108) propusieron las clasificaciones que todo patélogo

actualizado debe utilizar al estudiar y reportar los casos de
NAFLD (tablas 3y 4).

Figura 10. NAFLD: Cirrosis. Note la ausencia de los cambios
histopatoldgicos tipicos de NASH vy la presencia de nddulos
regenerativos rodeados por tabiques de fibrosis. (Tricromo de Masson,
magnificacién X 100). (Archivo personal).

Tabla 3. Graduacién de la actividad necroinflamatoria.

Grado  Balonamiento Inflamacién lobular  Inflamacion
portal
Grado 1 Ocasional en  Polimorfonuclearesy  Ausente o leve
(Leve) zona 3 mononucleares
Leve y difusa
Grado 2 Obvios en Polimorfonucleares ~ Ausente, leve o
(Moderado) zona 3 asociados a moderada
balonamiento +/-
mononucleares
Grado 3 Marcado en Polimorfonucleares  Leve o
(Severo) zona 3 concentrados moderada pero
en las areas de no severa

balonamiento. Mayor
inflamacién que en
grado 2

Con permiso de Brunt (106).

Tabla 4. Graduacién de la fibrosis.

Estadio 1  Fibrosis pericelular en zona 3 (focal o extensa)

Estadio2  Fibrosis pericelular en zona 3 (focal o extensa) mas
fibrosis portal (focal o extensa)

Estadio3  Fibrosis en puente (focal o extensa)

Estadio4  Cirrosis, +/- fibrosis pericelular residual

Con permiso de Brunt EM (106).
Manejo actual y perspectivas terapéuticas

Objetivos del tratamiento (112-114)

1. Corregir la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia.
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2. Reducir la masa grasa en particular la obesidad visceral.
3. Prevenir o revertir el dafio hepatocelular inducido por
la lipotoxicidad.

Medidas no farmacoldgicas

Pérdida de peso

« No se ha establecido la minima pérdida de peso esti-
mada para mejorar la esteatohepatitis.

« Una pérdida del 5-10% del peso puede normalizar las
aminotransferasas.

« Una pérdida del 9% mejora la esteatosis, aunque no la
fibrosis.

« Por consenso, se recomienda como objetivo valido en
pacientes con sobrepeso y obesidad leve una pérdida de
peso del 7% (115).

Medidas dietéticas (112, 116)

« No se ha establecido la dieta 6ptima para perder peso.
En un estudio reciente, comparando 4 tipos de dietas,
se demostr6é que independiente de los macronutrien-
tes, las dietas son benéficas siempre que exista adheren-
cia. Unicamente un 15% de los pacientes pierde mas de
10 kg, la adherencia disminuye después de los primeros
meses y la mayoria recupera el peso perdido (117).

« Los nutrientes que empeoran el NAFLD son: High
fructose corn syrup o jarabe de maiz (fructosa y glu-
cosa), bebidas no dietéticas o carbonatadas, grasas
trans (aceite vegetal hidrogenado como la mayoria de
los alimentos enlatados) (118).

« Los nutrientes recomendados son carbohidratos con
indice glucémico bajo y altos en fibra (frutas, vegeta-
les, legumbres y granos). Favorecer la ingesta de 4cidos
grasos monoinsaturados, (MUFAs, como el aceite de
oliva) en lugar de los 4cidos grasos saturados (carnes,
grasas y licteos) y aumentar la ingesta de 4cidos grasos
poliinsaturados (PUFAs, como el aceite de pescado y
nueces).

« No hay evidencia de que la abstinencia de alcohol sea
benéfico para los pacientes con NAFLD. Algunos estu-
dios sugieren que un vaso de vino ejerce efectos protec-
tores sobre la RI (119).

Ejercicio (120)

« En pacientes con NAFLD, solo un 20-33% de los
pacientes realizan actividades fisicas segun las reco-
mendaciones actuales.

« Larecomendacién por consenso de varias Sociedades,
derivadas de los estudios de prevencion en diabetes es
150 minutos por semana de actividad moderada (cami-
nar rapido) agregando 75 minutos por semana (correr)
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y actividades de fortalecimiento muscular (anaerdbi-
cos) 2 veces por semana (121).

« Aunque las recomendaciones deben ser individualiza-
das, debe estimularse al paciente a realizar cualquier
actividad fisica, asi sea limitada, porque siempre serd
benéfica cuando se compara con el sedentarismo abso-
luto.

« Cuatro semanas de ejercicio aerdbico disminuyen la
grasa hepitica y la obesidad visceral aun sin cambios en
el peso o modificaciones en la dieta. Ejercicios por mds
de 3 meses mejoran el rendimiento cardiorrespiratorio,
la resistencia a la insulina y las enzimas hepaticas inde-
pendientemente de la pérdida de peso.

Cirugia bariatrica

La cirugfa puede ser ttil en pacientes con BMI mayor de 40
o con BMI de 35 con enfermedades asociadas. La pérdida
de peso (34 +/- 17 kg) mejora el sindrome metabélico y en
un 82% la esteatohepatitis. Otros efectos beneficios inclu-
yen mejoria de la apnea del suefio, depresion, infertilidad
y calidad de vida. Un metandlisis reciente mostré mejoria
de la histologia hepdtica después de la cirugia bariatrica
(Gastro-yeyunostomia Y-Rouxy la banda géstrica), aunque
una revision sistemdtica de la colaboracion Cochrane con-
cluye que, dada la ausencia de estudios aleatorizados con-
trolados sobre beneficios y riesgos de la cirugia baritrica,
no la recomienda como una opcién para los pacientes con
NAFLD (122-124).

La EASL recomienda sistemdticamente en una publica-
cion reciente, durante la cirugia baridtrica, realizar biopsia
hepatica en todos los pacientes, dado que el dafio hepitico
es asintomatico aun con avanzada fibrosis o cirrosis (112).

Terapia farmacoldgica de enfermedades asociadas
(112, 125)

+ Esteatosis. La terapia farmacoldgica no se recomienda

para NAFLD. El esfuerzo debe dirigirse a prevenir las
complicaciones extrahepaticas de la esteatosis y del
sindrome metabdlico, especialmente el riesgo cardio-
vascular.
Se recomienda monitoreo clinico anual y seguimiento
con aminotransferasas y marcadores de resistencia a la
insulina (HOMA). Si hay elevacién inexplicable de las
aminotransferasas y/o empeoramiento de los factores
metabdlicos, se justificaria una biopsia hepdtica, por lo
menos S afios después de una biopsia inicial.

+ Esteatohepatitis. El objetivo de la terapia es evitar la
progresion de la fibrosis a cirrosis. Fibrosis estadio 0 a 1
no requiere terapia farmacoldgica. La terapia especifica
centrada en el higado se recomienda en pacientes con
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esteatohepatitis y fibrosis intermedia (estadio 2), acti-
vidad histolégica aumentada y factores de riesgo para
fibrosis (edad mayor de 50 afios, diabetes, hipertensién
arterial y resistencia a la insulina), estadio 3 de fibrosis
y probablemente cirrosis. En pacientes con estadio 2 6
3 de la enfermedad, hasta que los métodos no invasi-
vos estén completamente validados podria repetirse la
biopsia hepdtica para evaluar progresion a cirrosis. En
estos pacientes, se recomienda seguimiento para la apa-
ricién de vérices esofdgicas y hepatocarcinoma.

Terapia farmacologica centrada en el higado (112,
113)

No hay terapias farmacoldgicas aprobadas en el momento
para la esteatohepatitis. Las que se encuentran disponibles
son consideradas de uso experimental en esta patologia.

Sensibilizadores de insulina. Metformina y tiazolidodionas
(TZD): 80% de los pacientes con esteatohepatitis tiene
caracteristicas del sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina, por tanto, tiene plausibilidad bioldgica tratar la
resistencia a la insulina.

La metformina y la TZD se asocian con normalizacién
de las aminotransferasas en un 50% de los casos, disminu-
yen la esteatosis (evaluada por ultrasonografia y MR espec-
troscopia), y mejoran parcialmente la necroinflamacién
pero no la fibrosis después de 1 afo de tratamiento. No se
aumenta su efecto con tratamientos mds prolongados y al
suspenderlo, la histologia y el nivel de aminotransferasas
regresan a su estado inicial. Por sus efectos cardiovascula-
res, la rosiglitazona fue retirada del mercado recientemente.

Hipolipemiantes. Fibratos, estatinas y omega 3 mejoran
los niveles de aminotransferasas, pero sin ventajas sobre
los cambios en el estilo de vida. El fenofibrato, por su acti-
vidad PPAR-Y (receptores activadores del proliferador de
peroxisomas) resulta promisorio en pacientes con NAFLD,
aunque no ha sido evaluado en estudios aleatorizados.

Antihipertensivos. Sus efectos sobre la enfermedad hepé-
tica son inciertos. Un estudio piloto con losartin mostrd
moderados efectos sobre la histologia hepatica. Se reco-
mienda unicamente en pacientes con NAFLD e hiperten-
sion arterial.

Antioxidantes. El estrés oxidativo juega un rol importante
en la teoria del segundo golpe o hit, por tanto el uso de
antioxidantes en NAFLD es racional. Un estudio reciente,
controlado y aleatorizado del NASH Clinical Research
Network comparando pioglitazona, placebo y vitamina
E mostré mejoria de la esteatohepatitis sin aumento de la
fibrosis en los pacientes que recibieron por 2 afios vitamina
E 800 UI diarias.

Otros antioxidantes como la betaina N-acetilcisteina no
han mostrado resultados convincentes.

Agentes citoprotectores. Por los efectos hepatoprotectores
del 4cido ursodesoxicdlico, se han publicado varios estu-
dios con dosis elevadas y en combinacién con vitamina E,
pero los resultados son contradictorios.

Medicamentos anorexigenos. El orlistat y la sibutramina
no han mostrado un efecto benéfico sobre la histologia
hepatica, aunque podrian aumentar los efectos de Ia tera-
pia de comportamiento. Recientemente, la sibutramina fue
retirada del mercado por sus efectos cardiovasculares y el
orlistat se ha asociado en casos aislados con falla hepatica
fulminante.

Agentes nuevos. Estudios en desarrollo con pentoxifilina
(inhibidor TNF alfa), inhibidores de la caspasa, anélogos
de la incretina (exenatide y sitagliptina), sulfonilureas de
segunda generacién (repaglinide y nateglinide), podrian en
un futuro ser opciones para los pacientes con NAFLD.

En conclusion, a pesar de una década de investigacién
y estudios clinicos, ninguna intervencién farmacolédgica
ha mostrado un efecto incuestionable en el manejo del
NAFLD vy esteatohepatitis. Sigue siendo fundamental en
el abordaje el cambio en el estilo vida y la posibilidad de
la cirugia baridtrica en los pacientes con obesidad extrema.
En pacientes con esteatohepatitis, con la informacién dis-
ponible, se recomienda el uso de vitamina E por 1 6 2 afios.
Se podria sugerir, en casos en progresion, la combinacién
con pioglitazona o dosis altas de acido ursodesoxicdlico
hasta que tengamos informacién nueva disponible.

NAFLD, NASH Y TRASPLANTE HEPATICO

NAFLD y NASH han dado origen a una combinacién
irénica de efectos adversos para el trasplante hepatico, por
un lado han aumentado la necesidad de mas donantes y
al mismo tiempo han disminuido el nimero de donantes
disponibles. Asimismo es claro que la esteatosis hepatica
y sus comorbilidades asociadas tienen un impacto directo
sobre los resultados posquirtrgicos, sobrevida del paciente
y el injerto y manejo especifico de estos pacientes a corto,
mediano y largo plazo (126).

Donantes con higado graso

Desde 1991, Adam y cols (127) identificaron disfuncién
primaria del injerto del 13% cuando la biopsia confirmé
esteatosis > 30% versus un 3% en injertos sin esteatosis. Por
lo tanto la mayoria de centros de trasplante evitan el uso
de injertos con evidencia histologica de macroesteatosis
> 30%. Sin embargo, por el incremento en la demanda de
organos y la escasez de donantes, cada caso se debe eva-
luar de manera independiente teniendo en cuenta factores
como las caracteristicas del receptor, puntaje del Model
for End-Stage Liver Disease (MELD) y resultados previos
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con el uso de donantes con higado graso. Por el contra-
rio, cuando la biopsia hepatica confirma el diagnéstico de
NASH, es claro que ese injerto no debe ser trasplantado
(128).

Adicionalmente, una de las variables que se puede con-
trolar es el tiempo de isquemia fria, el cual es el periodo
de tiempo durante el que el injerto queda sin perfusion.
Muchos estudios han demostrado que con tiempos de
isquemia fria prolongados todos los injertos y especial-
mente los higados grasos van a presentar numerosas com-
plicaciones.

NAFLD y NASH como causas de trasplante hepatico

Como se describi6 anteriormente, el problema con el diag-
néstico es que la esteatosis tipicamente desaparece después
del establecimiento de cirrosis lo que sugiere que muchos
delos casos clasificados como criptogénicos pueden corres-
ponder a casos de NAFLD /NASH detectados tardiamente
(129). Varios estudios han demostrado que cuando los cri-
terios diagndsticos son usados apropiadamente, NAFLD/
NASH corresponde a 2/3 de los casos clasificados como
cirrosis criptogénica (130).

Adicionalmente, un estudio reciente evidencié que
el riesgo de hepatocarcinoma (HCC) en pacientes con
NASH aumenta con la edad (> 50 afios) y predomina en
el sexo masculino (131), por lo tanto se recomienda rea-
lizar seguimiento de estos pacientes con imdgenes y alfa-
fetoproteina cada 6 meses al igual que en los pacientes con
otras causas de cirrosis, y se debe tener en cuenta que el
HCC actualmente constituye una de las indicaciones de
trasplante hepitico, al igual que las complicaciones clésicas
de la cirrosis.

NASH como indicacién de trasplante hepatico incre-
mentard sustancialmente en el futuro a medida que los
criterios diagnosticos sean mads especificos, la epidemia
de obesidad empeore, los casos de cirrosis por hepatitis C
disminuyan y las complicaciones relacionadas al sindrome
metabdlico pretrasplante sean bien controladas. Los datos
de UNOS nos confirman el répido incremento de casos de
trasplante hepético por NASH, en 2005 alcanzaron el 3,5%
versus el 0,1% en 1996 (132). Asimismo, se ha proyectado
que NAFLD serd la causa mds comun de trasplante hepa-
tico en los préximos 10 a 20 afios (133).

Evaluacion pretrasplante en pacientes con NASH o
cirrosis criptogénica

La United Network of Organ Sharing (UNOS) recien-
temente publicé que la combinacién de altos puntajes de
MELD con obesidad severa (BMI > 40) disminuyen la
sobrevida postrasplante (18). Por tanto, la mayoria de cen-

394 Rev Col Gastroenterol / 25 (4) 2010

tros consideran el BMI > 40 como una contraindicacién
absoluta para trasplante hepitico.

NAFLD postrasplante

Sobrevida y manejo del sindrome metabolico en el
postrasplante

Cuando se comparan por edad, sexo, puntaje de MELD
y tiempo postrasplante, los pacientes llevados a trasplante
hepatico por NASH tienen resultados comparables con
pacientes trasplantados por otras causas de cirrosis. Sin
embargo, los receptores con NASH > = a 60 afios, con BMI
> = 30 kg/m* y diagnostico pretrasplante de DM e HTA
tienen una mayor mortalidad a 1 afio por complicaciones
cardiovasculares (134).

Los componentes del sindrome metabdlico (diabetes,
hipertensién arterial, dislipidemia y obesidad) son exacer-
bados por la inmunosupresion y son predictores de mor-
bimortalidad por causas cardiovasculares (129, 135). Los
corticosteroides son causantes de resistencia a la insulina,
deposito de grasa en el tronco, hipertension arterial y dis-
lipidemia. Adicionalmente, al incremento del estrés oxida-
tivo y la peroxidacion lipidica, los inhibidores de calcineu-
rina en general causan hiperlipidemia, hipertension arterial
y dafio renal. Por tanto, se sugiere evitar el uso de corticos-
teroides y/o minimizar el uso de inhibidores de calcineu-
rina en estos pacientes. Asimismo, teniendo en cuenta que
muchos aspectos de este sindrome son modificables, el
reconocimiento temprano, prevencion y tratamiento de los
factores de riesgo tienen un impacto directo en la sobrevida
de estos pacientes (18, 136).

NASH de novo

En receptores de trasplante hepatico sin historia previa de
higado graso se ha descrito NAFLD de novo en el 20% y
NASH de novo en el 10% (18). Dumortier y cols (137),
demostré que NAFLD postrasplante se relaciona tanto con
factores del receptor como factores del donante. La obesi-
dad postrasplante, el uso de tacrolimus, el antecedente de
diabetes mellitus, hiperlipidemia e hipertension arterial,
el diagnostico de cirrosis alcohdlica como indicacién de
trasplante hepético y la esteatosis en el injerto son los prin-
cipales factores de riesgo para desarrollar NAFLD/NASH
de novo en el postrasplante. Este estudio provee la cohorte
mas grande hasta el momento (421 pacientes) de NAFLD
de novo postrasplante (137, 138).
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