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Introduccion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD)
es una condicion médica ampliamente reconocida en la
actualidad, y aunque en la mayoria de situaciones tiene un
comportamiento benigno, ocasionalmente puede evolucio-
nar a hepatopatia cronica avanzada y cirrosis. Se presenta
generalmente en individuos diabéticos, obesos o con hi-
pertrigliceridemia, a veces con hipertension, hiperuricemia
y enfermedad poliquistica ovarica, y esta ampliamente aso-
ciada con el sindrome metabdlico de resistencia a la insu-
lina (NAFLD primario). No obstante, existen otras situacio-
nes secundarias en las cuales se puede presentar esta en-
tidad (NAFLD secundario) (Tablas 1 y 2).

Tabla 1. Condiciones asociadas a NAFLD Primario

Sindrome de resistencia a la insulina 39-93%
Obesidad 21-55%
Diabetes mellitas II variable
Dislipidemia: Trig HDL 83-100%

Nifios: obesidad

Tabla 2. Factores secundarios de NAFLD.

Drogas Quirdrgicos
Corticoides

Estrogenos-tamoxifen
Amiodarona Bypass yeyuno-ileal
Diltiazem-nifedipina

Desconocido: 10-15%

Gastropexia para la obesidad

Reseccion intestinal externa

Derivacion biliopancreatica

Otros

Abetalipoproteinemia
Sobrecrecimiento bacteriano
Toxinas ambientales

Nutricion parenteral

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

Debido a su similitud histopatologica con la enferme-
dad hepatica alcohdlica, es indispensable descartar el con-
sumo importante de alcohol para el diagndstico de NAFLD
(menos de 20 gr/dia para mujeres y menos de 40 gr/dia
para hombres, o menos de 14 a 28 unidades de alcohol
por semana).

El espectro de la enfermedad va desde la presencia de
esteatosis hepatica Gnicamente o con inflamacién inespe-
cifica leve sin fibrosis (higado graso no alcohdlico o NAFL -
non alcoholic fatty liver), que es de evolucion benigna y sin
riesgo de enfermedad hepatica avanzada, hasta el desa-
rrollo de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH - non alco-
holic steatohepatitis), con riesgo de progresion a cirrosis,
insuficiencia hepatica e incluso hepatocarcinoma. NAFLD
presenta alteraciones histoldgicas idénticas a la hepatopa-
tia alcohdlica: 1. degeneracion por abalonamiento hepato-
citario, 2. fibrosis perisinusoidal, 3. esteatosis de macrova-
cuola y 4. cuerpos hialinos de Mallory en la zona 3 del
acino hepatico. Basandose en estos hallazgos histopatold-
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gicos, se puede clasificar NAFLD en cuatro tipos, con im-
plicaciones pronosticas para el riesgo de cirrosis (Figura
1). El espectro benigno de NAFL lo conforman los tipos 1y
2, mientras el NASH lo constituyen los grupos 3 y 4.
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- y

Pronostico

Me Cuflough, J.Clin Gasiroendercl, 34258 2002

Figura 1. Histologia de NAFLD y prondstico

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

Los seguimientos hasta por diez afios ha demostrado
que los pacientes con NASH pueden progresar a cirrosis en
25% de casos, con una mortalidad hepética de 12%. Mu-
chos de los pacientes diagnosticados como cirrosis cripto-
génica (hasta 80%) eventualmente tenian NASH, y cuan-
do son trasplantados frecuentemente recidivan en el higa-
do trasplantado con cambios idénticos a NASH. General-
mente, estos pacientes criptogénicos tenian asociado una
diabetes mellitus tipo II o eran obesos.

Factores predictores de severidad y fisiopatogenia
en NAFLD

No se tiene muy claro por qué la mayoria de pacientes
tienen una enfermedad de evolucién benigna (NAFL), mien-
tras otros presentan una enfermedad progresiva y avanza-
da (NASH). Sin embargo, se han identificado algunos fac-
tores predictores de severidad que permiten sospechar qué
individuos estan en riesgo de enfermedad severa en el fu-
turo. Se consideran de importancia para severidad:

1. Edad mayor de 45 afios

2. Relaciéon AST/ALT mayor de 1.0

3. Obesidad

4, Diabetes mellitus tipo II

5. Niveles de albimina

6. Grado de fibrosis en la biopsia hepatica.

Fisiopatologicamente, se ha identificado la presencia
de stress oxidativo como punto inicial para la progresion
de NAFL a NASH. Tradicionalmente se expone la fisiopato-
logia del NAFLD como un proceso de doble golpe (double
hit). Inicialmente, el aumento de lipdlisis periférica en indi-
viduos con resistencia a la insulina produce un incremento
de los acidos grasos libres, que al ser captados por el he-
patocito aumentaran los niveles de triglicéridos en el cito-
plasma y produciran esteatosis de macrovacuola con des-
plazamiento del nicleo a la periferia (primer golpe) (Figu-
ra2).

FISIOPATOLOGIA DE NAFLD (ler golpe)
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Figura 2. Fisiopatologia de NAFLD (Primer golpe).

Por otra parte, este incremento de los acidos grasos
libres en el hepatocito desencadenan mecanismos de stress
oxidativo (aumento de hierro, activacién de citocromo P450,
aumento de beta oxidacion mitocondrial, estimulacién de

lipo-oxigenasa y factor de necrosis tumoral). Este incre-
mento del stress oxidativo llevara a activacion de factores
proinflamatorios y de necrosis celular y activara las células
estrelladas (Ito) que son precursoras de fibrosis hepatoci-
taria, desarrollandose asi el estadio de NASH (segundo
golpe) (Figura 3).
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Figura 3. Fisiopatologia de NAFLD (Segundo golpe).

Diagnostico

NAFLD es una entidad frecuentemente asintomatica y
es motivo de consulta por el hallazgo de anormalidades en
las pruebas enzimaticas hepaticas. Frecuentemente se iden-
tifica el cuadro en la evaluacion de rutina en individuos
obesos, diabéticos o con hipertrigliceridemia.

Clinicamente se presenta a veces fatigabilidad, dolor
en hipocondrio derecho y hepatomegalia, pero estos ha-
llazgos son inespecificos y se pueden presentar en cual-
quier enfermedad hepatica. Los estigmas de hepatopatia
crénica son evidentes cuando ya hay cirrosis (eritema pal-
mar, telangiectasias, esplenomegalia).

La historia clinica, los antecedentes médicos y el exa-
men fisico permiten identificar la mayoria de pacientes con
NAFLD. Sin embargo, es necesario realizar estudios de la-
boratorio para descartar otras etiologias de elevacion cré-
nica de aminotransferasas (serologias para hepatitis viral B
y C; estudios para enfermedades metabdlicas como la so-
brecarga de hierro, enfermedad de Wilson y deficiencia de
alfa 1 antitripsina; y estudios para hepatopatias autoinmu-
nes: hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria). Es in-
dispensable interrogar al paciente sobre el uso de medica-
mentos o sustancias potencialmente hepatotéxicas, y ob-
viamente hay que descartar el consumo importante de al-
cohol.

Es razonable realizar pruebas de resistencia a la insu-
lina durante la evaluacion de estos pacientes si se tiene en
cuenta que esta alteracion metabdlica es la base fisiopato-
l6gica para el desarrollo de le enfermedad hepatica. La
mas sencilla de las pruebas de insulina es la determinacion
basal de la misma, pero también son (tiles pruebas de
tolerancia a la glucosa tanto por via oral como por infusion
intravenosa. Existen modelos matematicos para determi-
nar resistencia a la insulina como son el QUICKI o el HOMA,
que son mas dispendiosos de realizar y no se hacen de
rutina.

Las imagenes diagndsticas (ultrasonido, tomografia
axial computarizada y resonancia magnética) permiten iden-
tificar la presencia de exceso de grasa a nivel hepatico,
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Figura 4. Aspecto histologico de NAFL y NASH.

siendo el ultrasonido el método menos costoso y mas facil-
mente disponible. No obstante, la sensibilidad no es muy
buena cuando la esteatosis es menor de 25 a 30%. Por
otra parte, ninguna prueba de imagenes puede determinar
el estadio de la enfermedad en forma precisa, y tampoco
puede identificar la presencia de fibrosis.

La biopsia hepatica es sin duda la prueba de oro para
confirmar el diagnostico de NAFLD, y en especial de NASH

(Figura 4).

Existe controversia para decidir cuando se debe reali-
zar biopsia hepatica en los pacientes con NAFLD. Sin duda,
hay consenso para no hacer biopsia en aquellos individuos
con aminotransferasas persistentemente normales. Inclu-
so, en aquellos con aminotransferasas elevadas, si respon-
den favorablemente al tratamiento y se normalizan las prue-
bas en un lapso no superior a 6 meses, la biopsia hepatica
es controvertida. Se debe individualizar cada caso, y se
recomienda en general que si no hay normalizacion de las
aminotransferasas, o si existen factores de riesgo altos para
NASH (Tabla 3), la biopsia hepatica esta indicada para es-
tablecer la progresion y el prondstico de la enfermedad.

Tabla 3. Factores de riesgo para fibrosis e indica-
cion para biopsia hepatica.

Edad mayor de 45 afos
ObesidadAST: ALT mayor de 1
Diabetes mellitus tipo II

Angulo P, NEIM, 346: 1221. 2002

Tratamiento

No hay tratamiento de comprobada efectividad en pa-
cientes con NAFLD. En general se recomienda modificar
aquellas circunstancias que se asocian con esta entidad,
con lo cual la mayoria de los pacientes se logran controlar.
Primero, hay que disminuir el aporte de grasa hacia el hi-
gado. Por eso, es necesario iniciar un tratamiento adecua-
do para el control de la diabetes y de la resistencia a la
insulina, asi como la disminucion progresiva y programada
de peso en los obesos. La dieta hipocalérica, baja en car-
bohidratos y en grasa, y el ejercicio supervisado son indis-
pensables para lograr un beneficio inicial en estos pacien-
tes. Lograr un descenso de peso de al menos 10% ha de-
mostrado ser ventajoso. Sin embargo, no es aconsejable
una reduccion muy rapida de peso (mas de 1.6 kg por
semana) pues se ha evidenciado empeoramiento de NA-
FLD si esto sucede. Terapias reductoras de peso como el
orlistat y la sibutramina o la cirugia bariartrica pueden te-
ner algun puesto en el tratamiento de NAFLD, pero se debe
tener en cuenta que la reduccion muy rapida de peso no es
aconsejable.

Si se estan consumiendo medicamentos asociados con
NASH, estos se deben descontinuar en lo posible (p.ej.
corticoides, estrogenos, amiodarona, nifedipina, salicilatos,
tamoxifen), haciendo un analisis del verdadero riesgo be-
neficio al no tomarlos.

La otra meta primordial en el manejo de NAFLD es
mejorar la resistencia a la insulina, lo cual se logra con
metformin y tiazolidinedionas como el troglitazone, rozigli-
tazone, o pioglitazone. Estos farmacos han demostrado
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disminuir la esteatosis y normalizar las aminotransferasas.
También se logra reducir el tamafio hepatico, pero aun esta
por definirse en estudios con poblaciones significativas y
con biopsias seriadas si hay o no mejoria histoldgica.

El uso de hipolipemiantes es controvertido, especial-
mente los inhibidores de HMG CoA reductasa que aunque
no son hepatotdxicos, no son los ideales para disminuir el
nivel de triglicéridos. No obstante, estos pueden aumentar
los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) con
algun efecto benéfico. Los fibratos (gemfibrozil y clofibra-
to) parecen ser mas seguros y Utiles en la hipertrigliceride-
mia que se asocia con NAFLD.

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

TRATAMIENTO DE NAFLD

Acido Ursodeoxicolico:

¥ Medicamento con gran actividad anticolestasica

¢ Mecanismo de accién en NAFLD esinderto
¢ Posible efecto antioxidante

v Mecanismos: estabilizador de membrana,
citoprotector e inmunomadulador

+ Mejoria bioquimica es evidente
¥ Estudios sobre su accién en NAFLD van en curso

¥ Dosis 10 a15 mg por kilo de peso diarios

Younossi, Hep atology, 35:746, 2002
Clark M. Castroend. [22:168, 2002

Tabla 4. Tratamiento de NAFLD.

TRATAMIENTO DE NAFLD

Vitamina E:

Gran actividad antioxidante a nivel hep atico
Neutraliza el stress oxidativo

Inhibe activadén de IKK beta

Se controla la resiﬁencia a lainsulina

Younossi, Hep atology, 35:746, 2002
Clark JM. Gas treend. 1I2:168, 2002

Tabla 5. Tratamiento de NAFLD.

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

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

Por Ultimo, se ha investigado el uso de una hormona
derivada de los adipocitos (leptina) con diversos efectos
metabdlicos, entre estos el control de la resistencia a la

insulina y el control de la obesidad. Aunque los estudios
preliminares en estas entidades son prometedores, se ha
visto que esta hormona también tiene efecto profibrogéni-
co y estimula las células estrelladas, lo cual puede tener
resultados adversos en el tratamiento de NASH, y por lo
tanto no se recomienda su uso.

Se requiere de mas estudios multicéntricos, aleatorios
y con grandes poblaciones para poder determinar la ver-
dadera efectividad de estas terapias en el manejo de NA-
FLD.
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