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Resumen

La obesidad esuno delos principal esfactores asociados al
desarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica. Debido
principalmente a resistencia periférica a la accion de la
insulina, incremento del flujo portal de triglicéridos, y la
produccion de citocinasinflamatorias que afectan deforma
deletérea a los hepatocitos. Estas alteraciones originan
eventos fisiopatol6gicos similares a los observados en la
hepatitisal cohdlica, sinembargo noexisteel antecedentede
uso 0 abuso de esta sustancia. La esteatohepatitis no
alcohdlica tiene gran importancia debido a que la mayoria
de los casos diagnosticados como cirrosis criptogénica
actual mente se atribuyen a esta enfermedad. A pesar delos
avancesen el entendimiento desusaspectosfisiopatol 6gicos,
no existe un tratamiento mas eficaz que la disminucion de
peso (combinacién de dieta y gercicio). En este articulo
revisamosl osaspectosmasi mportantesdel aesteatohepatitis
no alcohdlica y su relacion con la obesidad.

Palabras clave: obesidad, esteatohepatitis no alcohdlica,
resistencia a la insulina.

Introduccion

Desde finales del siglo XVIII en Inglaterra y a partir del
siglo XX en Latinoamérica la revolucion industrial ha
suscitado cambios importantes en aspectos sociales,
econémicosy laborales, que han permitido el cambio en
los habitos de la poblacién a nivel mundial, esta nueva
industrializacion delmodo de vida hatenido consecuencias
importantes en la salud de la poblacién: incrementoenla
expectativa de vida, exposicién a sustancias toxicas,
desarrollo de enfermedadeslaboralesytalvez unadelas
consecuencias masimportantes, el cambio enlos habitos
alimenticiosy la disminucién considerable de laactividad
fisica, éstos dos ultimos elementos han incrementado
la prevalencia de obesidad.®

Estudios nacionalesen E.U.yen Méxicohandemostrado
incremento paulatinodelaobesidad enlas Ultimas décadas,**
las enfermedades relacionadas con la obesidad han sido
descritasy analizadas enformadetallada, comoladiabetes

Summary

Obesity is the most important risk factor associated with
non-al coholic steatohepatitis, whichiscaused bytoimpaired
insulin activity, overflow of portal triglycerides, and
production of inflammatory cytokines; all of these are
deleterious to hepatocytes. These phenomena facilitate
disruptionsin hepatic physiology, asobservedin alcoholic
hepatitis; however, consumption of thissubstanceisabsent.
Non-alcoholic steatohepatitis has had a great impact due
to the fact that previously, main cases of cryptogenic
cirrhosis actually were attributed to this disease. Despite
advancesinunder standing the pathophysi ol ogi ¢ processof
the disease, there is no better treatment than weight
reduction (a combination of diet and exercise). In this
issue, we describe the most important topicswith regard to
non-al coholicsteatohepatitisand theobesity-rel ated process.
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mellitus, hipertension arterial, cardiopatia isquémicay sin-
drome metabdlico entre otras, sinembargo larelacion de la
obesidady suimpacto conlas enfermedadesdelhigadohan
sido descritas recientemente.*>Mas aun la esteatohepatitis
no alcohdlica es una entidad clinica que es motivo de
discusioén en los Ultimos afios® y a la que se debe un
porcentaje importante de los casos de cirrosis criptogénica.

Epidemiologia

En 1980 Ludwigy cols.” acufianelnombre de esteatohepatitis
noalcohdlicaaunsindrome clinico patolégico bienreconocido
que se presenta predominantemente en personas con
obesidad, delgénerofemenino, condiabetes mellitusenlos
gue no existe el antecedente de consumo y/o abuso de
alcohol, pero en la biopsia hepatica se observan cambios
histopatolégicos similares alos que se observan en hepatitis
alcoholica.”
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Dependiendo del criterio diagnéstico utilizado, la pre-
valencia de esteatohepatitis no alcohdlica va de 2.8%
hasta 25% en la poblacién general,®1° mucho mayor en
grupos de alto riesgo, donde alcanza valores de entre
70% y 86%, en pacientes obesos y/o diabéticos.'!*2

Papel de la obesidad en la esteatohepatitis no
alcohdlica

Unode los elementos que juega un papel protagénico es
la obesidad, que tiene consecuencias deletéreas en el
prondstico de otras enfermedades hepaticas distintas ala
esteatohepatitis no alcohélica, observando mayor
mortalidad en grupos de pacientes obesos.** A pesar de
que la obesidad se encuentra fuertemente asociada a la
esteatohepatitis no alcohdlica, no se observaen el 100%
de los casos. En diversas cohortes de pacientes obesos
la prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica varia de
50 a 90%, observandose en una prevalencia mayor en
pacientes del género femenino.® Se estima que 65% de
los pacientes con niveles elevados de aminotranferasas
se pueden explicar por la presencia de sobrepeso y
obesidad.®

Los habitos alimentarios son un factor importante en
eldesarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica, incluso en
pacientes no obesos; de los indicadores que se asocian
conmas frecuenciaen pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlicaes el porcentaje de energiatotal y el porcentaje
de grasa ingerida total, éste Ultimo es hasta seis veces
mas alto en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.**
De igual manera se ha observado que los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica tienen un consumo mas
alto de colesterol al dia, un consumo menor de grasa
poliinsaturaday fibra.

Fisiopatologia

Lainfiltracion grasa del higado surge como respuesta a
granvariedad de estimulos nocivos que incluyen hipoxia,
toxinas, inflamacién sistémica, neoplasias malignas,
ayuno, deficiencias nutricionales, y diversas alteraciones
metabdlicas.'* Aunque el higado graso es por si mismo
unacondicion benigna, puede participar enla progresiéon
de fibrosis hacia cirrosis y la falla hepatica.’ Los efectos
delaobesidadylaconsecuenteinfiltracién grasa haciael
higado afectan de forma deletérea la evolucion de las
hepatopatias crénicas y de las hepatopatias terminales.

Una de las consecuencias mas importantes de la
obesidad es el hiperinsulinismo*® que se considerauno de
los elementos principales en el desarrollo del sindrome
metabdlico,*” existe unarelacién directa entre el grado de
infiltracion grasa del higado y la sensibilidad a la insulina,
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inclusode formaindependiente al indice de masa corporal,
grasaintraabdominaly obesidad general.*® De hecho, uno
de los predictores mas importantes para el desarrollo de
cirrosis en pacientes obesas eslapresenciade diabetes.*
Aungue esta determinado que laobesidad visceral guarda
relaciéon con el tamafio y contenido de grasa del higado,*®
ladistribucién de grasa corporal, larelacién cintura/cadera
es uno de los factores que mas influyen en el incremento
del riesgo relativo de desarrollar esteatohepatitis no
alcohdlica.

Diversos mecanismos han sido propuestos paraexplicar
el dafio del hepatocito en los pacientes obesos, los
cuales se han postulado como mecanismos adaptativos
ante el incremento en la capacidad de oxidacion de
sustratos, observandose incremento en el transporte de
electrones en modelos de animales obesos, lo que
incrementa las concentraciones locales de especies
reactivas de oxigeno.?® Estas adaptaciones al estrés
cronico incluyen inhibicion del gen de la ciclina D-1,
activacion aumentada del transductor de sefial y activador
de la transcripcion 3, deplecion del ATP hepatico e
inhibicién de los estados replicativos del ciclo celular.?
En pacientes con esteatohepatitis no alcohdlicay diabetes
se observaademas de los cambios en el funcionamiento
mitocondrial existen alteraciones estructurales asociadas
aincremento en laliberacién de acidos grasos libres, asi
como un incremento en la B-oxidaciéon de los acidos
grasos que incrementan laformacionde radicales libres.?
Ademas de este incremento en las especiesreactivas de
oxigeno, en modelos animales se demuestra que el
higado de los animales obesos es mucho mas sensible
alos estimulos nocivos, en especial ante larespuesta del
factor de necrosis tumoral o y endotoxinas, asi como
alteraciones inmunologicas que pueden influir en el
desarrollo de fibrosis, en especial se observadisminucion
delosfagotitosenlas zonas 1y 2 de los acinos hepaticos
deratasobesas. Los mecanismos molecularesimplicados
en esta sensibilizacion no son claros del todo, sin
embargo la sobreexpresion del interferon y ante la
exposicion de lipopolisacaridos parece ser uno de los
mecanismos mas importantes.?

Diagnéstico

La definicion de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH,
por sis siglas en Inglés) ha sido motivo de confusion?* por
lo tanto la Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades del Higado, publico los resultados de un
consenso internacional para el diagnéstico de NASH
(Cuadro 1).% Las manifestaciones clinicas de la
esteatohepatitis no alcohdlica son minimas y la mayoria
de las veces pueden ser confundidas con padecimientos
banales y ser completamente inespecificos. Por lo tanto
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serequiere de unalto nivel de sospecha para diagnosticar
esta silenciosa enfermedad. Una de las pistas mas
importantes pudieraserlaelevacidninexplicable de enzimas
hepaéticas en sujetos con caracteristicas clinicas asociadas
a la esteatohepatitis (Cuadro ).

La biopsia hepatica tiene un papel primordial en el
diagndstico de la esteatohepatitis no alcohdlica, loque limita
sudiagnosticoyunaposible subestimacionde suimportancia
real como causa de hepatopatia crénica.? En un estudio
realizado por Skelly etal?” en sujetos con elevacion sostenida
de enzimas hepéaticas alos que se les realiz6 biopsia, 34%
tuvo esteatohepatitis no alcohdlica, aunque hasta la mitad
de los pacientes con esteatohepatitis no alcohélica grave
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tienen niveles normales de aminotransferasas (Cuadrolll).?
A pesar de distintos indices para determinar esteatosis
como el BAAT (por sus siglas eninglés: body mass index,
age, ALT, triglyceride] y el indice HAIR (por sus siglas en
inglés: hypertension, ALT, insulin resistance) no se observa
correlacién con el grado histopatolégico de la enfermedad.
Sin embargo en poblacion pediatrica el uso de indicadores
clinicosy bioguimicos parece guardar relacién conelgrado
histolégico de laenfermedad (Cuadro IV).%

De igual manera los estudios de imagen no han
logrado demostrar utilidad operativa en estos casos,?
uno de los indices mas utilizados es el cociente en
unidades Hounsfield del bazo y el higado.*°

4 N\
Cuadro I. Signos, sintomas, estudios de laboratorio y gabinete en NASH.
Sintomasy hallazgos fisicos
Fatiga (se correlaciona pobremente con el estadio histol6gico).
Dolorenhipocondrio derecho (puede confundirse con litiasis).
Hepatomegalia.
Alteraciones de lamotilidad intestinal y sobrecrecimiento bacteriano.
Constipacion (especialmente en nifios).
Medidas antropométricas (lacircunferencia de la caderaindica obesidad central).
Acantosis nigricans (especialmente en nifios).
Lipomatosis.
Lipoatrofia/lipodistrofia.
Paniculitis (caracteristicarara, observadas principalmente en la enfermedad de Weber-Christian).
Déficit neurolégico (pardlisis de los misculos oculares, asi como sordera probablemente heredada por lamadre y diabetes).
Eritema palmar, angiomas cutaneos, y esplenomegalia (cirrosis).
Insuficiencia hepatica sub-aguda.
Laboratorio
Elevacién moderada de los niveles de AST y ALT; rara vez exceden mas de diez veces el valor inferior normal y de forma
mas caracteristica menores a 1.5 veces el valor normal alto.
ALT>AST,; nivelesde AST >ALT indican fibrosisimportante o cirrosis (esta relacion se puede alterar en pacientes que reciben
hipoglucemiantes orales).
Elevacion de gamaglutamiltransferasay fosfatasa alcalina.
Hiperglucemia (causada por la asociacion con diabetes, la cual se presenta hasta en un tercio de los pacientes).
Se handescrito depdsitos de IgA en cortes histoldgicos de pacientes con NASH y niveles séricos de IgA encuentran elevados
en 25% de los casos.
Dislipidemia (usualmente triglicéridos) en aproximadamente 20 a 25% de los casos.
Anticuerpos antinucleares en cerca de un tercio de los pacientes.
9 indices del metabolismo de hierro anormales (comiinmente aunque no de forma generalizadaindican hemocromatosis).
4 L . e . - . N
Cuadro Il. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con esteatohepatitis no alcohélica.
Autor N Edad Femenino Diabetes Obesidad Hiperlipidemia
(afios) (%) (%) (%) (%)
Ludwig (3) 20 54 65 50 0 67
Diehl (20) 39 52 81 55 71 20
Lee (7) 49 53 78 51 69 NR*
Powell (6) 42 49 83 36 95 81
Bacon (8) 33 47 42 21 39 21
Matteoni (4) 132 53 53 33 70 92
Angulo(21) 144 51 67 28 60 27
Ruhl (11) 5724 39 32 6 15 NR*
Marchesini(22) 304 41 55 91 78 76
- J
*Noreportado
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Cuadro lll. Comparacion de pacientes con pruebas de
funcién hepaticanormales y anormalesy el grado
histolégico de la esteatohepatitis no alcohdlica,
modificado de Garcia-Monzon et al.

Grado histolégico Pruebasde Pruebas
funcionhepéatica  de funciéonhepatica
normales anormales

Esteatohepatitis

noalcohdlicagrave 46% 54%
Esteatohepatitis

noalcohdlicamoderada 47% 53%
Esteatosis aislada 40% 60%

Normal 75% 24%

g J

( Cuadro IV. Variables asociadas con el grado histolégico h
de la esteatohepatitis no alcohdlicaen poblacién
pediéatrica, modificado de Schwimmer et al.

Grado histolégico Variable asociada
Esteatosis QUICKI
Edad
Raza
Inflamacion portal ALT
Insulina
Fibrosis perisinusoidal AST
Insulinade ayuno
Valor Zdel IMC
Fibrosis portal Dolor hipocondrio derecho
S HOMA-IR )

QUICKI: indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina, ALT:
alanino aminotransferasa, AST: aspartato aminotransfereasa,
IMC: indice de masa corporal, HOMA-IR: modelo de evaluacién
homeostatico de resistenciaalainsulina.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica tipicamente se ha enfocado en el manejo de
las condiciones asociadas tales como obesidad, diabetes
mellitus y dislipidemia (Figura 1).

La reduccion de peso ha demostrado mejorar la
sensibilidad a la insulina,® por lo que la esteatohepatitis
no alcohdlica puede mostrar mejoriaconun programade
reduccion de peso. Existen diversos estudios®>* donde
se demuestran los resultados del control del peso por
medio de la dieta. Hasta este momento se ha demostrado
qgue el control dietético ha mejorado las variables
bioquimicas de los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica, aunque no en todos los casos se pudo
corroborar si estamejora bioquimica se acompafabade
cambios morfolégicos demostrados por biopsia. Los
cambios histolégicos son mas evidentes después de una
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eExpectativa de vida
eHabitos dietéticos
eActividad fisica
eActividades recreativas

» Industrializacion

Evidencia Evidencia Evidencia
epidemiolégica bioquimica morfolégica
eAsociacion con: eCitocinas eAlteracion

eObesidad eAcidos grasos libres mitocondrial
eDiabetes mellitus eFactores de
eDislipidemia crecimiento
S
—~
éTra iento Tra iento
Eti 0? es ico

eA. ursodesoxicélico
eRosiglitazona
eMetformin
eAntioxidantes
e¢Fibratos?

eEjercicio
eDieta

Figura 1. Los efectos de laindustrializacion han permitido el desarrollo
de obesidad y enfermedades asociadas, las cuales se consideran
factoresderiesgo para el desarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica.
Existe evidencia tanto epidemiolégica, bioquimica y morfolégica
acercade lainfluenciadelaobesidad eneldesarrollode laenfermedad,
sinembargo lamejor estrategia de tratamiento parece serlaeliminacion
de los efectos de la industrializacién, en especial el ejercicio y la
actividad, hasta elmomento actual laterapiafarmacoldgica muestra
resultados limitados.

disminucién de 11 a 20 kg de peso durante un afio,* es
notable que en casos de disminucién de peso de forma
abrupta puede existir disminucién del dafio morfolégico
documentado por histologia sin que muestre unamejoria
en marcadores bioquimicos.* Sin embargo, se requiere
almenos unadisminucién de 10% del peso corporal para
conseguir modificaciones enlas variables bioquimicas.®
Actualmente se consideraque lapérdida gradual de peso
es el primer paso (y uno de los mas utiles) en el manejo
de los pacientes con esteatosis no complicada,*** se
debetenerespecial consideracién entornoaladisminucion
gradual de peso, porque hasta una quinta parte de los
pacientes, particularmente aquellos con reduccién de
peso pronunciada y acelerada, desarrollan fibrosis o
inflamacion portal.*® Estarespuesta paraddjica puede ser
causada por unincremento en los niveles circulantes de
acidos grasos libres derivados de la movilizacion del
tejido adiposo, esto puede incrementar sus niveles
intrahepaticos lo que favorece el estrés oxidativo,
peroxidacion de lipidos e induccion de citocinas; que en
conjunto empeoran el dafio hepéatico.* Por lo anterior se
recomienda que el objetivoinicial del control del peso sea
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una pérdidade 10% en un periodo de seis meses, lo cual
se consigue con pérdida aproximada de 450-900 grs por
semana.*®

En el caso de los pacientes con esteatohepatitis no
alcohalica, diabetes mellitus y/o dislipidemia, la primera
medida terapéutica es el adecuado control del peso. El
control adecuado de laglucemiay los lipidos no siempre
se acompafiade mejoriaenlacondicion hepatica. Aquellos
pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica pero sin
otras enfermedades concomitantes, se debe hacer mayor
énfasis en el cambio de los componentes de ladietay no
asi en la disminucion de la ingesta calorica, ademas de
favorecer la actividad fisica. Al parecer estos pacientes
son candidatos a la terapia farmacolégica.*

El uso de agentes sensibilizadores a la accién de la
insulinaesunade las estrategias que fisiopatoldgicamente
parece ser mas eficaz. El uso de tiazolodinedionas en
estudios pilotos de unafio de duracién muestraresultados
positivos con una adecuada tolerancia al tratamiento.
Otrodelossensibilizadores de lainsulinaes el metformin,
el cual haocasionado disminucionde lahepatomegaliay
el grado de esteatosis, asi como normalizacién de los
niveles de aminotransferasas.*"*8

El uso de diversos antioxidantes ha mostrado cierta
utilidad en el manejo de la esteatohepatitis no alcohdlica,
dentro de este grupo de farmacos se incluyen: lavitamina
E, vitamina C, betaina, N-acetilcisteina, y deplecion de
hierro.

Eluso de agentes hipolipemiantes (como el clofibrato
que disminuye el contenido de triglicéridos hepaticos que
se induce por el consumo de alcohol) ha mostrado
resultados contradictorios en los pacientes con
esteatohepatitis no alcoholica.*

El uso de &cido ursodesoxicélico muestra mejoria
significativa en las aminotransferasas cuando se utiliza
por periodos de al menos 12 meses,* incluso esta
mejoria bioquimica sigue siendo importante cuando se
compara con pacientes tratados Unicamente con dieta.
Recientemente se hareportado que con el usoamediano
plazode &cido ursodesoxicolico, puede observarse mejoria
bioquimica y del grado de esteatosis medido por
ultrasonido, incluso cuando se compara con pacientes
gue recibieron manejo dietético.*’

Conclusion

Serequiere unconocimiento mas preciso delos mecanismos
involucrados en el desarrollo de la esteatohepatitis no
alcohdlicaque permiten plantear estrategias de tratamiento
eficaces, sin embargo la prevencién de las enfermedades
relacionadas con la obesidad parece ser la medida mas
efectiva para evitar una oleada de pacientes con gran
potencial de desarrollar cirrosis hepatica.
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