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RESUMEN

La enfermedad por higado graso no alcohoélica (EHGNA)
comprende un amplio abanico de alteraciones que va desde la
esteatosis simple hasta la esteatohepatitis y la cirrosis. La diabetes
mellitus tipo 2 y la obesidad son los principales factores asociados a
la EHGNA. Se ha descrito una prevalencia en la poblacién general
de entre el 20-30 %. La supervivencia de estos enfermos es menor
que la poblacion general, presentando una mayor incidencia de
complicaciones hepéticas y cardiovasculares. La etiopatogenia
es desconocida en parte pero se conoce la intervenciéon de
diferentes factores que provocan la acumulacién de 4cidos grasos
en el parénquima hepatico, produciendo una situacion de estrés
oxidativo, la formacion de radicales libres de oxigeno v la sintesis de
una cascada inflamatoria de citocinas que determinan la progresion
de la enfermedad desde esteatosis hasta fibrosis avanzada.

La prueba diagnéstica de eleccion continta siendo la biopsia
hepatica, si bien el desarrollo de diferentes técnicas no invasivas,
tanto serolégicas como de imagen, ha abierto un nuevo campo
de investigacidon que permite una evaluacion incruenta de estos
pacientes y un mejor estudio de la historia natural de la enfermedad.
En la actualidad no existe un tratamiento especifico. El desarrollo
de habitos de vida saludables y el ejercicio fisico moderado
contintian siendo los pilares basicos. Se han investigado y aplicado
diferentes aproximaciones farmacoloégicas incluyendo el control de
la resistencia a la insulina, hipolipemiantes, antioxidantes y otras
alternativas en via experimental.
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) includes a broad
spectrum of alterations that go from simple steatosis to
steatohepatitis and cirrhosis. Type 2 diabetes mellitus (DM-2) and
obesity are the principle factors associated to NAFLD. A 20-30 %
prevalence in general population has been described. The survival of
this type of patient is lower than the general population’s, showing
a higher incidence of hepatic and cardiovascular complications. The
aetiopathogenesis is still unclear, but we know the intervention of
different factors that produce fatty-acid accumulation in hepatic
parenchyma, causing oxidative stress, oxygen-free radicals and
the synthesis of an inflammatory cascade, that determine the
progression of this disease from steatosis up to advanced fibrosis.

The diagnostic gold-standard is still the liver biopsy, even though
the development of newer non-invasive techniques, like serological
and imaging (radiology), have opened a new field for research that
allows bloodless testing of these patients and better study of the
natural history of this disease. Nowadays, there is still no specific
treatment for NAFLD. The development of healthy life habits and
moderate exercise continue to be the pillars of treatment. Different
pharmacological approaches have been studied and applied, such
as the control of insulin resistance, lowering cholesterol levels,
antioxidants, and other alternatives in experimental trials.

Key words: Steatosis. Steatohepatitis. Fibrosis. Non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD).

INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlica (EHG-
NA) puede desarrollar un amplio espectro de manifesta-
ciones clinicas y patoldgicas, indistinguibles de las que
se observan en los pacientes alcohdlicos (1). La EHGNA
es secundaria a la acumulacién de grasa, principalmen-
te triglicéridos (TG), en los hepatocitos, y los pacientes
pueden presentar lesiones de esteatosis hepdtica simple
(EH), esteatosis con inflamacion (esteatohepatitis, EHNA),
cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) (2).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) y la obesidad son los
principales factores asociados a la EHGNA que est4 consi-
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derada como la expresion hepdtica del sindrome metabdli-
co, por lo que su prevalencia aumenta en paralelo con el de
dichas dos entidades. Se estima que es la principal causa
de hepatopatia cronica en USA y se cree que las “cirrosis
criptogenéticas” se asocian a la EHGNA (3).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en la poblacion general es del 20-30 %
en los paises occidentales y del 15 % en los asidticos. La
EHGNA se ha observado en sujetos de todas las edades,
incluyendo nifios, donde la prevalencia (10-15 %) es
menor que en los adultos. Como regla general, la prevalen-
cia aumenta con la edad, afectando por igual a ambos sexos
(3). Entre un 90 al 100 % de los pacientes diagnosticados
de obesidad presentan algiin grado de EHGNA. Entre los
que padecen DM-2 la prevalencia oscila del 10 al 75 % y
en aquellos con hiperlipidemia entre el 20 y el 92 % (3).
En cuanto al espectro de la enfermedad, la EH varia entre
el 39-51 %, la EHNA del 20-35 % y la cirrosis alrededor
de un 3 % (1,4). Se considera que la EHGNA es la causa
mas frecuente de hipertransaminasemia persistente y de
cirrosis criptogenética en adultos (5).

La variabilidad de manifestaciones, de la progresion
y curso de la enfermedad entre individuos de diferentes
razas, asi como la incidencia observada en algunas fami-
lias, ha despertado el interés por el estudio de mutaciones
que pudieran determinar una predisposicién genética. Se
desconocen por ahora los genes responsables, pero se han
propuesto numerosos candidatos: a) genes relacionados
con obesidad abdominal y DM-2; b) genes supresores de
la salida de las VLDL (very low-density lipoprotein) de
los hepatocitos; ¢) mutaciones y polimorfismos de genes
asociados al estrés oxidativo o del gen de la enzima pro-
tectora super6xido dismutasa; y d) genes responsables de
la respuesta inflamatoria y de la fibrogénesis (6). Entre las
mutaciones en estudio estdn la sobreexpresion de genes
como receptor 1 del TNF-a, M-CSF (factor estimulante
de colonias de macréfagos) y del TRAIL- R2 (estimulan-
te de la apoptosis) (7). La existencia de un polimorfismo
no sinénimo rs738409 en el gen PNPLA3 (8) predice la
gravedad en pacientes con EHGNA y su asociacién con la
fibrosis. Los estudios actuales se centran en andlisis tipo

“genome-wide association” para identificar marcadores
de gravedad de la EHGNA (6).

HISTORIA NATURAL

La progresion de esta lesién hepética depende del dafio
histolégico en el momento del diagnéstico; asi, la EH
tiende a permanecer mds o menos estable mientras que el
EHNA tiende a evolucionar a cirrosis y CHC. El “patrén
oro” diagndstico es la biopsia hepatica, pero en esta hepa-
topatia de larga evolucion es dificil seguir amplios grupos
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de poblacién mediante biopsias seriadas; en un intento de
evitar este método invasivo estudiando la implementacién
diagnéstica y prondstica de diferentes métodos no invasi-
vos (9).

En un estudio evolutivo de 132 pacientes durante 10
afios de seguimiento se comprobé que el 25 % con EHNA
habfan progresado a cirrosis, falleciendo un 12 % en rela-
cion con la hepatopatia (7). Los factores que comportan un
mayor riesgo evolutivo de la EHNA son la edad mayor de
40 afios, un indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m?, una
relacion AST/ALT superior a 1 y la coexistencia de DM-2
o hiperlipemia. La mortalidad asociada a EHGNA depende
del estadio de la enfermedad, ya que los pacientes con EH
o fibrosis minima tienen un riesgo muy bajo de falleci-
miento a los 10 afios; sin embargo, aquellos con lesiones
mds avanzadas tienen el riesgo de sufrir complicaciones
como insuficiencia hepatocelular, hemorragia por rotura de
varices, ascitis, sindrome hepatorrenal y CHC. El riesgo
de mortalidad es mayor que en los pacientes con cirrosis
por otras causas, debido a la asociacion de la EHNA con
factores metabdlicos y de riesgo cardiovascular (3,10).
También se ha descrito una mejoria histolégica en algu-
nos pacientes con EHNA (9). Tras adelgazar, se detecta
una disminucién de la inflamacién e incluso de la fibrosis
perisinusoidal, sobre todo si la pérdida de peso es gradual
y la dieta se asocia con ejercicio fisico (11). En ciertos
casos se manifiesta una insuficiencia hepdtica debido a la
rapida pérdida de peso, cualquiera que sea el método de
adelgazamiento, pero sobre todo en pacientes con obesidad
morbida sometidos a cirugia baridtrica (3,10).

PRONOSTICO

La EHGNA se describe en intima relacién con la epide-
mia de obesidad de distribucién universal; es decir, el pro-
ceso tiene una base metabdlica y su gravedad es variable.
La EH tiene un buen prondstico, pero los pacientes que no
corrigen su problema metabdlico tienden a presentar una
evolucion desfavorable. Por el contrario, los enfermos con
EHNA pueden progresar a cirrosis y desarrollar un CHC.
La edad y la presencia de inflamacion en la biopsia inicial
fueron factores predictivos independientes de progresién
de la lesion EHGNA a fibrosis avanzada y cirrosis (12).

En los pacientes con cirrosis secundaria a EHNA, el
CHC y el fallo hepatocelular son las principales causas de
morbi-mortalidad. La tasa acumulativa de desarrollo de un
CHC fue del 11,3 %, con una tasa de supervivencia a los 5
aflos del 75,2 %; la proporcion acumulada de recurrencia
del CHC a los 5 afios de seguimiento fue de un 72,5 %. Las
conclusiones a extraer de estos datos son de suma impor-
tancia y establecen la necesidad de un seguimiento proto-
colizado de los pacientes con EHNA para la prevencion
de las complicaciones de la cirrosis, con endoscopia para
evaluar la formacién de varices esofdgicas y con ecografia
para el diagndstico precoz del CHC (12).
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La EHGNA comporta con un riesgo incrementado de
muerte relacionada con enfermedad cardiovascular y puede
predecir futuros eventos cardiovasculares, de forma inde-
pendiente al sexo, edad, niveles de LDL o colesterol y el
consumo de tabaco. Existen multiples estudios que relacio-
nan los niveles elevados de enzimas hepdticas -principal-
mente gamma-GT (gamma glutamil transpeptidasa)- con
riesgo elevado de sufrir ictus o enfermedad coronaria. En el
estudio Hoorn, de cohortes en poblacidn caucasica de entre
50-75 afios, se encontré un riesgo elevado de enfermedad
coronaria o cardiovascular en relacién con elevaciones de
la ALT sobre el nivel basal (13). En una revision reciente
se enfatiza que los pacientes con EHNA poseen un riesgo
significativamente aumentado de padecer enfermedades car-
diovasculares y renales (14), incluso en los pacientes tras-
plantados por EHGNA. Existen abundantes estudios basicos
y clinicos prospectivos sobre la actividad de la pentraxina 3
(PTX3) en relacion con los procesos inflamatorios asociados
a enfermedades cardiovasculares. Su expresién primordial
son las lesiones arterioesclerdticas y se estd investigando en
profundidad si sus concentraciones plasmaticas son véalidas
para utilizarlo como nuevo biomarcador de inflamacién car-
diovascular (15). En lo que respecta a pacientes con EHG-
NA no hay resultados en la actualidad aunque abundan las
investigaciones en esta linea de estudio.

ETIOPATOGENIA

Las numerosas situaciones clinicas que se han rela-
cionado con la EHGNA se pueden agrupar en 6 grupos
etiolégicos (3) (Tabla I); sin embargo, hay una elevada
asociacion, hasta de un 80 %, entre esta hepatopatia y el
sindrome metabdlico. Los signos histolégicos de EH son
especialmente caracteristicos en la poblacién obesa y en
los pacientes con DM-2 (16). Estas dos entidades se han
asociado con resistencia periférica a la insulina e intoleran-
cia a la glucosa. La dislipemia, en especial la hipertrigli-
ceridemia, también se asocia con esteatosis. Sin embargo,
a pesar de que el sobrepeso y la obesidad estdn presentes
en la mayoria de los pacientes, la EHGNA también puede
ocurrir en sujetos con peso normal y constituir en estos un
factor de riesgo cardiovascular independiente (10).

El mecanismo patogénico de la EHGNA se asocia con
la resistencia a la insulina y se explica como la teoria del
“doble impacto” (11,17). En el “primer impacto”, la dismi-
nucidn en la capacidad celular de responder a la accién de
la insulina produce una hiperinsulinemia compensatoria.
En el tejido adiposo actua sobre la lipasa sensible a hor-
monas (LSH) favoreciendo la lipdlisis con la consecuente
liberacion de acidos grasos libres (AGL) al higado. En
el musculoesquelético disminuye la absorcion de glucosa,
mientras que en el hepatocito la hiperinsulinemia aumen-
ta la gluconeogénesis, disminuye la glucogenosintesis y
aumenta la captacion de los AGL, altera el transporte de
triglicéridos como VLDL e inhibe su beta-oxidacion. Estas
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Tabla I. Clasificacion de las diferentes causas asociadas

con la EHGNA
Enfermedades genéticas y metabdlicas
Obesidad
Diabetes mellitus
Hiperlipemia
Enfermedad de Wilson
Lipodistrofia

Enfermedad de Weber Christian
Hemocromatosis
Enfermedad de almacenamiento de esteres de colesterol

Farmacos
Corticoides
Estrogenos
AINE
Antagonistas de calcio
Amiodarona
Tamoxifeno
Tetraciclinas
Cloroquina
Antirretrovirales
Perhexilina

Toxinas ambientales

Condiciones extrahepaticas
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
Hipotiroidismo
Sindrome de ovario poliquistico
Embarazo
Enfermedades neoplésicas

Condiciones nutricionales
Bypass yeyuno-ileal
Nutriciéon parenteral total
Ayuno prolongado
Malnutricion proteica
Dieta rica en carbohidratos

Infecciones
Hepatitis By C
Infeccién por VIH

alteraciones en el metabolismo de las grasas son la base de
la aparicién de esteatosis hepdtica (11) (Fig. 1). Este “pri-
mer impacto” resulta de la interaccién de diversos factores,
como la resistencia hepdtica a la leptina o la reduccién
de niveles de adiponectina, por lo que seria més correcto
hablar de “multiples impactos”, con predominio de uno u
otro segun los pacientes.

El “segundo impacto” es consecuencia del estrés oxi-
dativo en hepatocitos que se compensa al principio por
los mecanismos antioxidantes celulares; sin embargo, la
sobrecarga hepatica de AGL genera radicales libres de oxi-
geno (RLO) en la cadena mitocondrial que actdan sobre
los 4cidos grasos de las membranas celulares causando
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peroxidacioén lipidica. Los RLO inducen la sintesis de
citocinas proinflamatorias por las células de Kupffer y los
hepatocitos, tales como: a) factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que activa la via de las caspasas y conlleva a
la apoptosis de los hepatocitos; b) factor de crecimiento
transformante beta-1 (TGF-f1), que activa la sintesis de
coldgeno por las células estrelladas; c) ligandos Fas que
ocasionan “muertes fratricidas” en los hepatocitos adya-
centes; y d) interleuquina 8 (IL-8), potente quimiotdctico
de neutréfilos. Los productos finales de la peroxidaciéon
lipidica, el 4-hidroxinonenal (HNE) y el malonildialde-
hido (MDA), también estdn implicados en la génesis de
lesiones hepaticas por toxicidad directa, pueden intervenir
en la formacién de cuerpos de Mallory e incrementan la
sintesis de coldgeno por las células estrelladas; ademads el
HNE tiene actividad quimiotéictica de neutréfilos (18-22).
Esta segunda fase explicaria la evolucién hacia fenéme-
nos necroinflamatorios, fibrosis y cirrosis hepdtica (Fig. 1).
En diferentes estudios (23-28) se exponen otros factores
implicados en la patogenia de la EHGNA:
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1. La resistencia a la insulina provoca concentraciones
elevadas de ferritina sérica, mayor expresion de los
receptores de transferrina y aumento de hierro hepa-
tico, lo que contribuye a la generacion de radicales
hidroxilo y a la acumulaciéon de RLO; sin embargo,
su papel en la patogenia de la EHGNA atn no esté
aclarado (23).

2. También se involucra a la generacion de adipocinas

por el tejido adiposo. Debido a sus efectos endocri-
nos, paracrinos y sistémicos, se comportan como
hormonas y podrian desempefiar un papel proinfla-
matorio en la EHGNA.

3. El papel de la adiponectina esta ampliamente descrito

por sus efectos antiinflamatorios, antiaterosclerdticos,
antilipogénicos e hipoglicemiantes, ademas por su
mecanismo protector del desarrollo del higado graso
y su capacidad de actuar sobre las células estrelladas
inhibiendo la fibrogénesis (23). Se han identificado dos
receptores para adiponectina: tipo I en el musculoes-
quelético, y tipo Il en el higado cuya disminucién se ha
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Fig. 1. Etiopatogenia de la EHGNA (autor: Verdnica Martin).
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asociado a un mayor grado de esteatosis en sujetos con
niveles de adiponectina similares, aunque encontrén-
dose una mayor expresion de sus receptores con la pro-
gresién de EHGNA (24). La obesidad (principalmente
visceral) y el sobrepeso se han asociado a niveles bajos
de adiponectina, debido a la inhibicién por parte del
TNF-a; este desequilibrio puede ser uno de los meca-
nismos fisiopatoldgicos de la EHGNA y la regulacién
de las vias que controlan su produccién y sefializacion
pudiera representar una diana terapéutica prometedora
(25). El descenso de adiponectina puede ser la “expre-
sion en el érgano del sindrome metabdlico”.

. La leptina es otra citocina cuya primera resistencia se
describi6 a nivel hipotaldmico en los nicleos de con-
trol de la saciedad, si bien en la actualidad la resisten-
cia a la insulina estd asociada con una resistencia a la
leptina a nivel periférico, en el musculoesquelético. En
los pacientes con EHGNA, las concentraciones séri-
cas de leptina se encuentran elevadas y se relacionan
con el grado de esteatosis (26); sin embargo, no se
correlacionan con el grado de fibrosis ni parece mejo-
rar ni revertir el problema, por lo que se ha llegado a
proponer la teoria de resistencia a leptina, que esta
asociada a obesidad, resistencia a la insulina y niveles
de glucosa elevados en pacientes con EHGNA (26).

. El sobrecrecimiento bacteriano y una mayor translo-
cacidn bacteriana a la circulacién sistémica y portal,
asi como el aumento de los niveles séricos de lipo-
polisacaridos (LPS) bacterianos y endotoxinas, y la
activacion de la sefializacién proinflamatoria (TNF-o
e IL-6) se ha observado en diferentes hepatopatias
crénicas incluyendo la EHGNA (27).

. El sistema cannabinoide también juega un papel
fundamental en la fisiopatologia de las hepatopatias
cronicas. La regulacién positiva del sistema endo-
cannabinoide durante las enfermedades crénicas del
higado participa en la patogenia de la necrosis de
hepatocitos, la inflamacién y la fibrogénesis (28).

Tabla IlI. Evaluacion diagnostica de EHGNA
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Evaluacion clinica
Exploracion fisica y antropométrica
Exclusion de un consumo excesivo de alcohol
Exclusion de otras causas de higado graso de etiologia no
alcohdlica

Marcadores séricos e indices bioquimicos
Pruebas bioguimicas
Biomarcadores y marcadores directos de inflamacion
y fibrosis
Modelos matematicos que incluyen variables clinicas
y analiticas

Pruebas de imagen
Ultrasonografia
Tomografia computarizada (TC)
Resonancia magnética nuclear (RMN)
Elastografia de transiciéon (FibroScan®)
Nuevas técnicas de imagen

Biopsia hepatica

— Exclusion de un consumo excesivo de alcohol: es un

criterio diagndstico bdsico por lo que se debe excluir
de forma rigurosa a través de un interrogatorio exhaus-
tivo y cuidadoso al paciente y, a menudo, a los fami-
liares y amigos. No se podrd establecer el diagndsti-
co de la EHGNA si el paciente refiere una ingestion
alcohdlica de > 20 g/dia de alcohol en las mujeres y
> 30 g/dia en los hombres. En ocasiones, es importante
apoyarse en pardmetros analiticos que pueden indicar
alcoholismo activo (5). Actualmente, el parametro de
mayor sensibilidad y especificidad como marcador de
alcoholismo crénico es el cociente transferrina desia-
lilada/transferrina total > 1 (27). En casos de dificil
comunicacién con el paciente o familia se precisa la
determinacion de alcoholemia o alcoholuria.

Exclusion de otras causas de hepatopatia cronica: se
deberan realizar todos los estudios necesarios (deter-
minaciones bioquimicas e inmunoseroldgicas) para

DIAGNOSTICO excluir otras etiologias como viricas, autoinmunes,
metabdlicas o toxicas.
Se establece en base a diferentes herramientas de apli-
cacion clinica (Tabla II) que se exponen a continuacion.
Marcadores séricos e indices bioquimicos
Evaluacion clinica — Pruebas bioquimicas: hasta un 80 % de los pacientes
con EHGNA tienen las pruebas de funcién hepdticas

— Exploracion fisica y antropométrica: la mayoria de normales. La elevacién de transaminasas es poco fre-

los pacientes con EHGNA estdn asintomdticos al
diagnéstico (50-75 %) o presentan sintomas ines-
pecificos como astenia, malestar general o dolor en
hipocondrio derecho (30-40 %). Unicamente entre un
5-10 % debutan con una hepatopatia descompensada.
En el examen fisico es frecuente la hepatomegalia
(55-85 %) y los signos de hepatopatia avanzada.
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cuente y en general de menos de 4 veces el valor nor-
mal, rara vez superdndolo en 10-15 veces, pero sus
niveles no se correlacionan con el grado de EH o la
fibrosis. A diferencia de la hepatopatia alcohdlica, la
relacion ALT/AST > 1 estd presente en el 85-90 % de
los casos. También es frecuente la elevaciéon de gam-
ma-GT y FAL al doble o al triple en el 50 % de los
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pacientes. La bilirrubina y la albimina suelen permane-
cer normales hasta etapas avanzadas de la hepatopatia
(29). Un 20-50 % de estos pacientes presentan niveles
elevados de ferritina e incremento de la saturacién de
transferrina; sin embargo, ninguno de estos datos son
especificos para establecer el diagndstico de EHGNA,
no proporcionan informacion sobre la etiologfa ni dife-
rencian entre los estadios de EH y EHNA (29).
Biomarcadores y marcadores directos de inflamacion
y fibrosis: varios métodos no invasivos estan en estu-
dio para evaluar la presencia de esteatosis, necroinfla-
macion y fibrosis, con el fin de evitar la realizacién de
la biopsia hepética. Es importante identificar el grado
de inflamacién, ya que juega un papel central en la
progresién del EHGNA (29).

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda de sintesis hepatica, cuyos niveles plasmaticos
pueden ser ttiles para diferenciar entre EH y EHNA.
La pentraxina plasmética 3 (PTX3) es un nuevo reac-
tante de fase aguda que permite la evaluacion del esta-
dio de fibrosis, en correlacion con los niveles de IL-6,
y ademads es marcador de inflamacidn cardiovascular
(15). E1 TNF-a estd altamente expresado en la EHNA
y la citoqueratina 18 es un marcador relativamente
nuevo de apoptosis y del indice de actividad y gra-
vedad de la EHNA (4,29). Aunque varios pardmetros
que determinan el estrés oxidativo (la actividad gluta-
tién peroxidasa, actividad de la superéxido dismutasa
y niveles de vitamina E) se han evaluado, su utilidad
clinica ain no esta demostrada (18,22).

Modelos matemdticos que incluyen variables clinicas
y analiticas: SteatoTest (BioPredictive), Fibrospect y
“NAFLD fibrosis score” (NFS). El SteatoTest es un
ensayo cualitativo que estima la EH evaluando nueve
marcadores bioquimicos (alfa 2-macroglobulina, hap-
toglobina, apolipoproteina 1, bilirrubina total, gamma-
GT, glucosa en ayunas, triglicéridos, colesterol y ALT)
ajustados a edad, sexo, peso y altura del paciente. Este
test ha sido validado para la evaluacion de la EHNA,
con sensibilidad del 33 % y especificidad del 94 % (30).
El Fibrospect evalda la fibrosis mediante el andlisis de
marcadores como el acido hialurénico, un inhibidor de
metaloproteinasa, la a-2 macroglobulina, la gamma-
GT, la haptoglobina, bilirrubina y una apolipoproteina
(29,30). El NFS utiliza 6:edad, IMC, diabetes, rela-
cién AST/ALT, plaquetas y albimina; evaluado en
una cohorte de 733 pacientes con EHGNA y biopsia
hepatica, sus puntos de corte permiten predecir la exis-
tencia o ausencia de fibrosis avanzada (30). Por ulti-
mo, el indice de higado graso (IHG) valora indice de
masa corporal, circunferencia abdominal, triglicéridos
y gamma-GT; estudiado en 1.300 individuos aparen-
temente sanos, se encontrd que predice la resistencia
a la insulina y los factores de riesgo cardiovascular,
aparte de tener valor potencial para detectar EHGNA
en la poblacién general (29).
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Pruebas de imagen

— Ultrasonografia, tomografia axial computerizada
(TC) y resonancia magnética (RMN) (29-31): 1a ECO
abdominal es la primera técnica de eleccién para el
diagnéstico de EHGNA. Evalda la presencia de estea-
tosis con una sensibilidad entre 60 % y 94 %, aunque
es muy baja cuando el grado de esteatosis es infe-
rior al 30 %, siendo la especificidad préxima al 90 %
(29). Segtn estos autores, el didmetro longitudinal del
bazo puede diferenciar entre EH y EHNA -cuando el
valor es superior a 116 mm (29)-, incluso mejor que la
determinacién de IL-6 o del factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGF). En el protocolo de la Asocia-
cion Canadiense de Radiologia (31) se correlacionan
positivamente con EHGNA los siguientes hallazgos:
a) aumento de ecogenicidad respecto al rifién; b) dreas
no comprometidas, definidas como zonas especificas
del higado sin infiltracién grasa; c¢) visualizacién de
la pared de vasos portales y diafragma; d) atenuacion
del sonido; y e) hepatomegalia.

La TC es aplicable para evaluar el engrosamiento del

tejido adiposo subcutdneo abdominal y para medir la

grasa del higado. Detecta la esplenomegalia secundaria

a hipertension portal, sugiriendo fibrosis avanzada por

EHGNA. La TC permite clasificar la EH mediante el

calculo de la relacién de atenuacion del higado y del

bazo; sus limitaciones son la dificultad para identificar
las fases intermedias de fibrosis y su aplicacién en pro-

gramas de seguimiento debido a la radiacién (29).

La RMN ofrece una evaluacion precisa y rapida de

la HE, incluso de un nivel inferior al 3 %. La fase de

contraste de imagen permite la evaluacion cuantitativa
de la infiltracién de grasa con buena correlacién his-
tolégica, permitiendo diferenciar la EH de la EHNA
mediante el uso de contraste y con una sensibilidad

del 88 % (29-31).

— Nuevas técnicas de imagen:

e Elastografia transitoria (FibroScan®): es un método
no invasivo que evalua la fibrosis hepética y parece ser
mds sensible que los marcadores seroldgicos (29). La
precision para evaluar la fibrosis avanzada y la cirro-
sis es buena pero es poco fiable en las personas obe-
sas (IMC > 28), en presencia de ascitis y cuando los
espacios intercostales son estrechos (30-32). Reciente-
mente se ha incluido un nuevo pardmetro denominado
“Controlled Attenuation Parameter” (CAP), que per-
mite valorar eficientemente la esteatosis y la fibrosis
directamente mediante el FibroScan (33).
Espectroscopia por resonancia magnética de proto-
nes (ERM): mide la fraccion de protones de grasa
y los niveles de triglicéridos hepaticos (HTGC). Un
HTGC > 5 % es el nivel de diagnostico de EH. La
ERM caracteriza los procesos metabdlicos que inter-
vienen en la regeneracion celular, por lo que se puede
evaluar cuantitativamente la intensidad de la esteato-
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sis en la EHGNA. Un aumento de la relaciéon ATP/
fosfato podria ser una sefial de progresion a una fase
avanzada de fibrosis. La ERM parece mds especifica
que los anteriores procedimientos, pero es necesaria
la validacion mediante estudios controlados (29).

* Fuerza de radiacion actstica de impulsos (ARFI) o
elastosonografia: propuesta como un método alter-
nativo al FibroScan, utiliza ondas actsticas para
determinar la rigidez mecdnica del higado. Una
ventaja del ARFI es que se integra en una ecografia
convencional del sistema, y asi, se puede realizar
durante las pruebas estdndar. Segun datos preli-
minares la ARFI es eficaz para evaluar la fibrosis
hepadtica, aunque su eficacia para la evaluacién de
la EHGNA atin no se ha establecido (32).

e Elastografia por resonancia magnética: posee una
mayor precisién diagndstica de la fibrosis y no se ve
tan condicionada por el IMC (29).

Biopsia hepatica

Es la prueba “Gold Standard” para la evaluacion de la
EHGNA. Clasifica a los pacientes segtn la intensidad de
la esteatosis, grado de inflamacién y estadio de fibrosis, y
pronostica su evolucion hacia cirrosis (4). El diagndstico
histolégico se hace a través del estadiaje semicuantitativo
modificado de Brunt (34), clasificando la actividad infla-
matoria en grados de 0 a 3 y la fibrosis en estadios de 0 a
4 (Tabla III). Recientemente, el “NASH Clinical Research
Network™ ha desarrollado un nuevo score para la clasifica-
cién cuantitativa de la EHGNA, que incluye los siguientes
criterios: esteatosis, inflamacién lobulillar, balonizacion
hepatocitaria, cuerpos de Mallory y fibrosis. Puede distin-

Tabla lll. Clasificacion modificada de Brunt

Grado de esteatosis macrovesicular:
0: no existe
1:<33%
2:33-66 %
3:>66 %

Actividad necroinflamatoria:
1: Leve: esteatosis < 60 %, pocos hepatocitos balonizados,
escasos neutrdfilos + linfocitos, inflamacion portal minima o
inexistente
2: Moderada: esteatosis, abundantes hepatocitos
balonizados, numerosos neutrdfilos, inflamacion portal
3: Intensa: esteatosis panlobulillar, degeneraciéon balonizante
intensa, infiltracion difusa por neutréfilos, inflamacién portal

Estadio de fibrosis:
Perisinusoidal o pericelular
Perisinusoidal o pericelular y fibrosis portal o periportal
Perisinusoidal o pericelular, fibrosis portal y fibrosis en
puentes focal o extensa
Cirrosis

guir la EH de la EHNA, y valora la fibrosis en 5 estadios;
0: ausencia de fibrosis, 1: fibrosis perisinusoidal o portal, 2:
fibrosis perisinusoidal y portal/periportal, 3: fibrosis septal
o0 en puentes, y 4: cirrosis (35).

Se considera un inconveniente de la biopsia hepatica el
que sea un método invasivo, sujeto a complicaciones y a
errores inter- e intraobservador. Sin embargo, hoy en dia
se sigue utilizando en la mayoria de los centros, ya que a
pesar de los avances tecnoldgicos no existe otro método
que establezca una completa correlacién entre la clinica,
los datos analiticos y la biopsia (4).

TRATAMIENTO

Por ahora no hay un tratamiento estandarizado de la
EHGNA (Tabla IV) y tampoco existe consenso sobre cudl
es el mds adecuado para cada paciente y el momento de
comenzarlo. Sin embargo, la variedad de pautas terapéuticas
y modos de actuacién no son opciones excluyentes. En pri-
mer lugar debe evitarse el consumo de alcohol, asi como los
tratamientos con farmacos potencialmente hepatotoxicos.

Tabla IV. Tratamiento farmacolégico y no farmacolégico
de la EHGNA

Tratamiento no farmacoldgico
Cambios en el estilo de vida: dieta y ejercicio

Evitar sedentarismo

Dieta equilibrada y rica en fibra vegetal

Ejercicio fisico continuado

Evitar pérdida brusca de peso (como en la cirugia bariatrica)
Cirugia bariatrica

Tratamiento farmacoldgico
Tratamiento de la resistencia a la insulina
Tiazolidindionas
Metformina
Miméticos de incretinas
Farmacos que inducen la pérdida de peso
Orlistat
Sibutramina
Blogueantes del receptor canabinoide: rimonabant
Hipolipemiantes: estatinas
Agentes citoprotectores y antioxidantes
Pentoxifilina
Acido ursodesoxicélico
Tocoferol: vitamina E
N-Acetilcisteina
Betaina
Bloqueantes de los receptores de angiotensina Il (ARA 1)
Otras opciones terapéuticas en investigacion
Antibidticos y probiodticos
gonistas de los receptores farnesoide X
Flebotomias y terapia quelante de hierro
Suplementos de Omega 3

Trasplante hepatico
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Tratamiento no farmacolégico

Modificaciones en el estilo de vida mediante dieta y ejer-
cicio: suponen las principales bases terapéuticas. La pérdida
de peso, a través de la restriccion caldrica, puede por si
misma mejorar las cifras de transaminasas, la resistencia a
la insulina y en algunos casos los datos de la biopsia (estea-
tosis e inflamacién lobulillar, sobre todo en los pacientes con
fibrosis minima). La mejor manera de perder peso de forma
mantenida supone un cambio en la conducta alimentaria,
reduciendo la ingestion caldrica a 500-1.000 kcal/dia. El
objetivo supone una pérdida de peso en un 5-10 % durante
6 a 12 meses, ya que una pérdida mds rdpida o una dieta
mads estricta moviliza los 4cidos grasos del higado y puede
provocar un aumento de la inflamacién portal (36).

La practica de ejercicio de intensidad mediana, como
caminar 30-45 min/dia a un ritmo continuado, mejora la
sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa
(36), reduce la secrecién de VLDL apolipoproteina B y
previene la esteatosis, probablemente como resultado de la
estimulacion de la oxidacién de lipidos y la inhibicién de la
sintesis de lipidos en el higado a través de la activacion de
la via AMPK (37). Estos beneficios del ejercicio son inde-
pendientes de la pérdida de peso. Combinando la pérdida
de peso mantenida por la dieta hipocaldrica con el aumento
de la actividad fisica, se reducen significativamente las
enzimas hepaticas en pacientes obesos con EHNA (37).

Cirugia baridtrica: es una de las opciones mds eficaces
para lograr a largo plazo la pérdida de peso en pacientes
con obesidad severa. Estd indicada en pacientes con IMC
> de 35 kg/m? con comorbilidad asociada o con IMC >
40 kg/m?. Inicialmente se describieron casos de esteatosis
severa producida por la rapida pérdida de peso, en especial
con el bypass yeyuno-ileal; sin embargo, actualmente el by-
pass gdstrico-proximal ha paliado este problema. La cirugia
bariatrica en pacientes con EHGNA ha mostrado los efectos
beneficiosos de la pérdida de peso sobre la histologia hepa-
tica y la elevacion enzimatica del higado (37-39).

Tratamiento farmacolégico (Fig. 2)
Tratamiento de la resistencia a la insulina

Tiazolidinedionas: actian sobre el receptor nuclear
PPAR-y de tejido adiposo, donde aumenta la lipogénesis y
secuestra los 4cidos grasos. Este receptor es, ademads, un mar-
cador de adipocitos diferenciados y un factor de transcripcién
esencial en la expresion de adiponectina. El receptor se activa
con estos farmacos y produce un efecto potenciador de la
insulina, promueve la absorcién de dcidos grasos en los adi-
pocitos y su acumulacién en forma de triglicéridos y, en con-
secuencia, se reduce la oferta de AGL hacia el higado (37).

En una revisién sistematica sobre el valor de los sen-
sibilizadores de insulina en pacientes con EHGNA, se
demostrd que la pioglitazona mejora todos los pardmetros
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de la histologia hepatica (40); sin embargo, después de
la interrupcién del tratamiento los niveles de transamina-
sas pueden volver a los valores basales (41). La eficacia
de la rosiglitazona en la EHGNA se observé mediante el
estudio FLIRT, donde se aprecié un efecto significativo
antiesteatogénico en el primer aflo, pero sin que existiera
un beneficio adicional con el tratamiento mas prolongado
(42). La comercializacién de la rosiglitazona fue suspen-
dida por producir un aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Metformina: es una biguanida sensibilizante a la
insulina que se utiliza ampliamente en el tratamiento de
la DM-2. Su diana se localiza en la mitocondria donde
estimula la beta-oxidacidn y la actividad piruvato-cinasa,
suprimiendo ademds la expresion de enzimas lipogénicas.
Sus principales efectos son la reduccion de la sintesis hepa-
tica de glucosa, el aumento de la captacion de insulina en el
musculoesquelético y en los adipocitos, y una disminucién
de la oxidacion de AGL (43). Los niveles de transamina-
sas y el dafio histolégico se reducen en los pacientes con
EHGNA tratados con metformina (44). En un metanalisis,
se demostré que la metformina produce una cierta mejo-
ria de la EH y la EHNA; segtn la mayoria de estudios,
la metformina da lugar a una pérdida significativa en la
resistencia a la insulina y a una reduccién de peso en los
pacientes con EHGNA (40). Sin embargo, en el momento
actual las guias publicadas sobre EHGNA por la AASLD
no recomiendan su uso (45).

Miméticos de incretinas: las incretinas —péptido inhi-
bidor gastrico (GIP) y péptido similar al glucagén (GLP-
1)- son proteinas del intestino que se secretan cuando se
ingiere alimento y actian estimulando la produccién de
insulina por las células beta del pancreas. Tienen diversos
efectos extrapancreaticos incluyendo la regulacion de la
produccidén de glucosa hepatica, la inhibicién de la secre-
cién exocrina del pédncreas, los efectos cardioprotectores
y cardiotrépicos, la regulacién del apetito y la saciedad,
y la estimulacion de los nervios sensoriales aferentes. Su
uso actualmente se reserva para el tratamiento de la dia-
betes, aunque pudiera ser una opcion terapéutica para la
EHGNA (37).

Fdrmacos que inducen la pérdida de peso

Orlistat: produce una pérdida de peso moderada al redu-
cir la absorcién de grasas en un 30 % mediante la inhi-
bicién de las lipasas géstrica y pancredtica (37). Existen
estudios con resultados contradictorios en pacientes con
EHGNA, donde no se ha observado pérdida de peso, ni
mejoria de los valores de transaminasas ni de la histopa-
tologia en pacientes con sobrepeso, en comparacion con
la ingestién de dieta hipocaldrica y suplementos de vita-
mina E. Debido a que el orlistat produce un sindrome de
malabsorcién intestinal se recomienda la administracion
suplementaria de vitaminas (46).

REv Esp EnrerM DiG 2013; 105 (7): 409-420



Vol. 105, N.°7, 2013

ETIOPATOGENIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DEL HIGADO 417

GRASO NO ALCOHOLICA

HIGADO

—
e

Estatinas ;

— e —

== Antioxidantes (vit E,
AUDC, pentoxifilina,
N-AC, betaina)

B—Oxidacion

Peroxidacion lipidica

-4

Opciones terapéuticas en la EHGNA

o —

Estatinas »

TEJIDO ADIPO.%O

5 — R
Endotoxinas, Antibidticos
bacterianas,, Probioticos

RAXa

Flebotomias y
desferroxiamina

s> © sobrecarga férrica
—

AGL: acidos grasos libres

AUDC: acido ursodesoxicdlico
N-AC: N-acetilcisteina

RLO: radicales libres de oxigeno
PPARs: receptores del peroxisoma
proliferante activado

Fig. 2. Mecanismo de accion del tratamiento farmacolégico de la EHGNA (autor: Verdnica Martin).

Sibutramina: es un inhibidor de la recaptacién de sero-
tonina y norepinefrina en el sistema nervioso central que
aumenta la saciedad e induce la pérdida de peso; estd aso-
ciada con una disminucién de las transaminasas con un
discreto aumento de la fosfatasa alcalina y con reducciéon
de la EH determinada por ecografia. Todavia se descono-
cen sus efectos a largo plazo (37).

Bloqueantes del receptor cannabinoide: rimonabant

El rimonabant es un antagonista selectivo del receptor
cannabinoide tipo 1, localizado en el higado, adipocitos,
musculoesquelético y pancreas. Los endocannabinoides
participan en la patogénesis de la EHGNA y su inactiva-
cién puede disminuir la apoptosis celular en los pacientes
con fibrosis. Se ha visto que un afio de tratamiento con
rimonabant reduce significativamente las enzimas hepa-
ticas en pacientes con sobrepeso u obesos con DM-2 en
comparacién con placebo. Sin embargo, actualmente se ha
retirado del mercado a causa de los efectos adversos, tales
como el aumento de depresién y conductas suicidas en
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algunos pacientes, por lo que se interrumpieron los ensayos
clinicos sobre los bloqueadores de los endocannabinoides
en la EHGNA (37).

Hipolipemiantes: estatinas

Las estatinas producen una inhibicién competitiva de
la HMG-CoA reductasa que conduce a la disminucion
de las LDL en sangre. Tienen efectos pleiotrépicos por
sus propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y
antioxidantes, asi como en la disfuncién endotelial y en
la biodisponibilidad del 6xido nitrico. Sus efectos adver-
sos mds importantes son la hepatotoxcidad y la miopatia,
que dependen de un mecanismo idiosincratico (47). En la
mayoria de los pacientes con EHGNA existen varios com-
ponentes del sindrome metabdlico, siendo la enfermedad
cardiovascular la primera causa de muerte, y razén por la
que estd indicado el tratamiento con estatinas. Sus efectos
terapéuticos incluyen una disminucién de las transamina-
sas y de la esteatosis, determinada por ecografia, asi como
mejoria histolégica de la inflamacién hepdtica (37).
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En un estudio reciente no se evidencio ningun efecto
beneficioso del tratamiento con simvastatina sobre los
pardmetros bioquimicos e histolégicos en pacientes obe-
sos con EHGNA (48). Por el contrario, se ha demostrado
una disminucién significativa de las transaminasas con
atorvastatina (49). También se ha observado la eficacia de
la rosuvastatina en pacientes con dislipemia e higado gra-
s0, asi como la reduccién del riesgo cardiovascular (50).
Queda atin por demostrar si la fibrosis hepdtica se ve favo-
rablemente afectada por el tratamiento con estatinas (51).

Agentes citoprotectores y antioxidantes

El estrés oxidativo participa en la patogénesis de la
EHGNA, por lo que los antioxidantes pudieran disminuir
el dafo hepatico mediado por radicales libres (52).

— Pentoxifilina: inhibe la sintesis de TNF-a, por lo que
parece tener un efecto favorable sobre la actividad
enzimdtica del higado, inhibiendo mds la oxidacién
lipidica que un placebo (53). Su efecto es dosis depen-
diente y por periodos prolongados, revirtiendo cuando
se suspende el tratamiento.

— Acido ursodesoxicélico (AUDC): es un dcido biliar
hidrofilico con propiedades estabilizadoras de mem-
brana, citoprotectoras e inmunomoduladoras, que pare-
ce disminuir la AST y la esteatosis por ecografia, con
dosis elevadas (15-20 mg/kg/dia) y mantenidas durante
periodos prolongados de tiempo (2 afios). Sin embar-
g0, los resultados son contradictorios y son necesarios
estudios aleatorizados y controlados que comprueben la
mejorfa histolégica en los pacientes con EHGNA (54).

— Tocoferol: 1a vitamina E inhibe la expresion intrahe-
patica de TGF-f, la activacion de las células estrella-
das, la peroxidacién lipidica y la formacién de anién
superoxido, y suprime las citocinas proinflamatorias
como el TNF-a. En diversos estudios se ha demostra-
do la eficacia del uso de vitamina E a dosis variable
(300-1.200 Ul/dia durante al menos 6 meses) en la
normalizacién de las cifras de transaminasas, pero no
se ha apreciado un claro beneficio de la inflamacién
lobulillar ni de la fibrosis hepatica (37). Esta vitamina
aumenta su eficacia en combinacion con las tiazoli-
dinedionas, metformina o AUDC. En un estudio rea-
lizado en ratones obesos se observo que el tocoferol
podria proteger contra la EHNA al disminuir dafios en
el higado, la peroxidacion de lipidos y la inflamacion,
sin modificar la masa corporal o la esteatosis hepatica.
Aun no se han definido los mecanismos por los cuales
actiia en pacientes con EHGNA (55).

— N-acetilcisteina: incrementa los niveles de glutation
en el higado protegiéndolo del estrés oxidativo. A
dosis de 1-1,2 g/dia disminuyen los niveles de ALT
y GGT, aunque dichos efectos favorables parecen no
ser duraderos ni tener eficacia para disminuir de infla-
macidn histolégica (37).
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— Betaina: es un metabolito de la colina que parece
proteger al higado del depdsito de triglicéridos y del
estrés oxidativo, a través del aumento de los niveles
de S-adenosilmetionina (36). Se ha observado que
produce una disminucién de las transaminasas y de
la esteatosis ecografica, asi como cierta mejoria his-
toldgica (37).

— Bloqueantes de los receptores de angiotensina I (ARA
I): inhiben la proliferacion de las células estrella-
das, disminuyendo la fibrosis y la inflamacién. Se ha
demostrado que el tratamiento con losartan reduce
significativamente la concentracién plasmatica de
TGF-bl, ferritina sérica y transaminasas, asi como la
necroinflamacién y la fibrosis hepdticas en pacientes
con EHGNA e hipertension. El telmisartin es blo-
queante de los receptores de angiotensina tipo [ y
modulador PPAR-c, que ha demostrado tener tam-
bién efectos activadores de los PPAR-a en el higado
con mejoria en la citolisis y necroinflamacioén, y con
mayor efectividad comparado con el losartan (37).

Otras opciones terapéuticas en investigacion

— Antibidticos y probidticos: en modelos animales el
tratamiento con polimixina B y metronidazol reduce
el sobrecrecimiento bacteriano intestinal, con dis-
minucién de endotoxinas y del grado de esteatosis e
inflamacién hepdticas, probablemente por la menor
produccién de TNF-a. Los altos niveles de enterobac-
terias fueron identificados mds en las ratas cirréticas
que en las sanas, y el tratamiento con bifidobacterias
redujo los niveles de enterobacterias (27). Los prepa-
rados orales de probidticos, Escherichia coli no-pat6-
genas y gentamicina reduciendo en modelos animales
la translocacidn bacteriana atenuaron el dafio hepéti-
co, disminuyendo los niveles de TNF-a., IL-6, IL-10
e IL-12. Estos datos sugieren que el sobrecimiento
bacteriano intestinal y la alteracion de la barrera epi-
telial quizds sean una posible diana terapéutica en los
pacientes con EHGNA (27).

— Melatonina: la actividad de la cadena respiratoria
mitocondrial (CRM) se encuentra disminuida en
pacientes con EHNA, atribuyéndose al peroxinitrito
un papel patogénico. La melatonina, un captador de
peroxinitrito, puede normalizar la morfologia hepa-
tica, la disfuncién mitocondrial y la actividad de la
CRM en modelos animales (52).

— Agonistas de los receptores farnesoide X (FXR): se
incluyen en la familia de receptores hormonales
nucleares, regulado por los dcidos biliares, cuya acti-
vacion juega un papel importante en la homeostasis del
colesterol, metabolismo de la glucosa y sensibilidad
a la insulina. Un agonista semisintético del FXR, el
INT-747, aumenta la secrecion de insulina, mejora el
almacenamiento de lipidos en adipocitos y la secrecion
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de adiponectina y leptina; el tratamiento con INT-747
se asocid con una mejoria de los niveles de glucosa,
de los marcadores de fibrosis y pérdida de peso (56).

— Flebotomias y terapia quelante de hierro: 1a deplecion
de hierro es beneficiosa respecto a respuesta coro-
naria, disfuncion endotelial, secrecion de insulina,
accion insulinica y control metabdlico de la DM-2.
Las flebotomias en pacientes con EHGNA y sobre-
carga de hierro hepatico asociado a resistencia a la
insulina pueden disminuir el riesgo de fibrosis, cancer
o enfermedad cardiovascular (57). La desferroxami-
na (quelante de hierro) atenda la lesion de la mucosa
intestinal, disminuyendo la translocacién bacteriana
y los niveles de endotoxina de la circulacién portal
y sistémica. Esta observacién sugiere que el hierro
participa en la patogenia de la EHGNA (57).

— Suplementos de Omega-3: este dcido graso poliin-
saturado se ha estudiado en pacientes con EGHNA,
compardndolo con placebo, observando que el Ome-
ga-3 puede reducir la grasa intrahepética ain cuando
no se ha definido la dosis ideal del tratamiento (58).

Trasplante hepatico

Estd indicado en pacientes con cirrosis por EHNA en
estadios terminales. Aunque la evolucién del trasplante
suele ser buena, la esteatosis puede recidivar en la mayoria
de los pacientes, sin llegar a desarrollar esteatohepatitis ni
fibrosis. Las causas de la recurrencia se desconocen aunque
puede que sean multiples: hipertrigliceridemia, obesidad,
diabetes y tratamiento con corticoides (15,36).

La esteatosis grave e incluso la moderada puede ser
causa de disfuncién primaria del injerto, por lo que se
rechazan como donantes los érganos con esteatosis macro-
vesicular > 10-30 % (segun el centro) o los pacientes con
los IMC > 28 (8). Los posibles mecanismos para expli-
car esta disfuncion del injerto pueden ser la disminucién
de la capacidad para generar trifosfato de adenosina y la
generacion de metabolitos téxicos. Por el contrario, los
higados con esteatosis microvesicular pueden usarse de
manera mas segura para el trasplante (59). En los higados
trasplantados por indicaciones distintas a la EHGNA, el
riesgo de desarrollar esteatosis de novo es de un 20 %,
pudiendo estar relacionado con el aumento de peso que
ocurre durante los 2 primeros afios después del trasplante,
asi como el uso de corticoides (59).

CONCLUSIONES

La EHGNA es una enfermedad de prevalencia en
aumento, que suele ser parte del sindrome metabdlico y se
asocia con enfermedades como DM tipo 2 y obesidad. En
su patogenia intervienen factores como el estrés oxidativo
y las citocinas proinflamatorias.
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La prueba de eleccion actual para el diagndstico de la
EHGNA es la biopsia hepdtica. Sin embargo, existe un
ndmero creciente de pruebas diagndsticas “no invasivas”,
que pueden ayudar a limitar el uso de la biopsia. Entre ellas
destacan los indices serolégicos (SteatoTest®, FibroTest®,
NFL) o las pruebas de imagen (ecografia, FibroScan®).

El tratamiento de la EHGNA se basa principalmente en
la correccion de los factores causales (diabetes, obesidad,
sindrome metabolico). La modificacién del estilo de vida,
principalmente la dieta y el ejercicio fisico, son pilares
fundamentales para corregir y evitar la progresion de la
EHGNA a cirrosis y CHC. Las diferentes aproximaciones
farmacolégicas que han sido ensayadas no han sido efec-
tivas de una manera significativa. En dltima instancia, en
estadios avanzados de la enfermedad hepética secundaria a
la EHNA, el transplante hepdtico es una alternativa eficaz.
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