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ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA
Y ESTEATOHEPATITIS

La esteatosis hepatica no alcohdlica o higado graso
(NAFLD) es un trastorno comin que se caracteriza por
acumulacién de grasa dentro del hepatocito en sujetos que
no consumen excesiva cantidad de alcohol (< 10 g al dia
para las mujeres, < 20 g al dia para los hombres), y, por de-
finicidn, al menos el 5 % del peso del higado se ha de deber
a la acumulacién de grasa. La simple esteatosis es una enfer-
medad benigna, pero un porcentaje importante de pacientes
desarrolla esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

La NASH se describié por primera vez en 1981 como
una enfermedad anecddtica, y ha pasado a ser la causa mas
comun de enfermedad hepatica crénica incidente al final de
la década actual. Este incremento tan espectacular se relacio-
na directamente con el aumento de las enfermedades meta-
bolicas en las tltimas décadas, ya que tanto la obesidad como
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) han doblado su prevalencia
en los altimos 20 anos en nuestro entorno. La NASH se
caracteriza por inflamacién y dafio en el hepatocito, y esta
situacion puede desembocar en fibrosis y cirrosis'. Varios es-
tudios retrospectivos han mostrado que el 25-30 % de los
pacientes con NASH tiene una fibrosis avanzada, incluyendo
un 10-15 % con criterios de cirrosis®.

La prevalencia de NAFLD y NASH es del 20 y el 3 %
en la poblacién general, respectivamente’. En los obesos la
prevalencia de NAFLD puede llegar a ser del 75 %", en dia-
béticos la prevalencia de NAFLD estd en un 50-75 % y en
obesos morbidos algunas series han encontrado una prevalen-
cia de NASH cercana al 40 %°. La DM2 también incrementa
el riesgo de NASH en 2,6 veces®. Y al revés, la prevalencia
de diabetes en pacientes con NAFLD oscila segin las series
entre un 30 y un 80 %, la de obesidad entre el 40 y el 90 % y
la del hipertrigliceridemia entre el 20 y el 90 %’. Aunque las
tres condiciones estan asociadas con el desarrollo de NAFLD,
también es probable que cuando se elevan las enzimas hepati-

cas en la NAFLD este hecho tenga relacion con el desarrollo
de la DM2, puesto que la grasa ectopica en las células del
higado puede conducir a la resistencia a la insulina hepatica®.

Por otro lado, en un gran estudio con 3.000 pacientes am-
bulatorios con DM2, Ia prevalencia de enfermedad coronaria,
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica fue significa-
tivamente mayor en los pacientes con NAFLD que en aque-
llos en los que el higado graso estd ausente en la ecografia’.

:CUAL ES LA FISIOPATOLOGIA DE LA
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA?

La causa inicial es, como hemos dicho anteriormente, la
acumulacién de grasa dentro del hepatocito. Hay un gran
naimero de mecanismos que producen este acimulo. La gra-
sa en el higado puede proceder de tres fuentes: ingesta, sin-
tesis de novo y los acidos grasos no esterificados procedentes
de los depésitos grasos (NEFA).

Es conocido que dietas muy ricas en grasas pueden condu-
cir a esteatosis hepatica, pero los NEFA son la principal fuente
de grasa en el acimulo de esta en el higado. Se ha estudiado la
procedencia de esa grasa ectopica en el higado y se ha estimado
que el 60 % proviene de los NEFA, el 34 % de incremento de

la lipogénesis de novo y solo un 14 % de la grasa de la dieta'.

La resistencia a la insulina desempena un papel funda-
mental en este incremento de la llegada de NEFA al higado.
Se he demostrado que la NAFLD esta relacionada con la re-
sistencia a la insulina en los adipocitos y el higado; ademas, los
sujetos con NAFLD tienen alterada la capacidad de la insuli-
na de suprimir la produccién hepatica de glucosa y la lip6lisis.

Existe en el momento actual una teoria que centra la cau-
sa del acimulo de grasa ectopica en la insuficiencia del teji-
do adiposo para seguir almacenando grasa. El tejido adiposo
pierde la capacidad de hiperplasiarse a partir de células mul-
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tipotentes del estroma y, por tanto, para responder al exceso
de grasa de la ingesta no queda otro mecanismo que hiper-
trofiarse, pero este mecanismo se vuelve pronto insuficiente.
Esta incapacidad hace que se acumule en otros tejidos, y este
actmulo en tejidos no grasos se acompaifiaria de resistencia a
la insulina en ellos. Tanto la obesidad extrema como la lipo-
distrofia son dos caras de la misma moneda: algunos sujetos
obesos agotan su capacidad de almacenar grasa en su tejido
adiposo y pasan a almacenarla en tejidos ectopicos, y en la
lipodistrofia hay una atrofia del tejido adiposo que lo imposi-
bilita y que obliga a depositar la grasa también en tejidos no
grasos (fundamentalmente en el higado). Esta teoria explicaria
por qué existen obesos extremos que no tienen ni resistencia
a la insulina ni higado graso, y es porque el tejido adiposo
de estos sujetos no ha agotado su capacidad para almacenar
energia (figura 1).

Figura 1. Muestra de la diferente capacidad de expansion
del tejido adiposo. Mientras el tejido graso pueda
hiperplasiarse no aparecen alteraciones metabdlicas. Cuando
se hipertrofia es porque se ha agotado su capacidad, y la
grasa se deposita en tejidos no grasos
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:COMOY POR QUE LOS SUJETOS CON
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA
PASAN A TENER ESTEATOHEPATITIS NO
ALCOHOLICA?

No esta claro por qué entre el 25 y el 30 % de los pacien-
tes con NAFLD pueden desarrollar NASH.

Hay dos teorias para explicar el proceso que conduce a in-
flamacién y necrosis en la NASH. Una primera teoria es que
la acumulacién de grasa en el higado provoca directamente
inflamacién y la segunda es que la inflamacién se genera por
el estrés oxidativo causado por agentes toxicos endogenos.

Inflamacién y acimulo de grasa en el higado

Hay una gran evidencia que soporta la idea de que el
actmulo de grasa en el higado causa inflamacién crénica di-
rectamente. Un factor crucial es el factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras ¥ de las células B activadas (NF-xB).
En modelos animales se ha demostrado que una dieta alta
en grasas provoca un incremento en la NAFLD, y esta se
acompana de un incremento de la expresion de NF-kB en
el higado''. Este factor de transcripcién también conduce a
la activacién de células de Kupfter y macréfagos dentro del
tejido, los cuales podrian iniciar el proceso inflamatorio. El
NF-xB activa la produccién de factor de necrosis tumoral o
(TNFa), y este tltimo podria ser un importante catalizador
del efecto de NF-kB. Ademas, se ha visto un incremento de
la expresion del receptor TNFou en pacientes con NASH
comparados con pacientes con NAFLD. Un dato importan-
te es que para desarrollar modelos experimentales de NASH
hace falta que el receptor de TNFa esté integro, y ademas,
en modelos animales de NASH, los anticuerpos que neu-
tralizan TNFa mejoran la NASH. Otro factor que podria
estar involucrado en el proceso es la adiponectina, molécula
que incrementa la sensibilidad a la insulina. Se ha descrito
un descenso de adiponectina en pacientes con NAFLD y
NASH ajustados por indice de masa corporal (IMC) con
respecto a controles sin patologia hepatica. Asimismo, se ha
encontrado que los niveles de adiponectina se correlacionan
negativamente con la grasa del higado, y, por tltimo, otra
evidencia mas es que, cuando se interviene con estrategias
terapéuticas que incrementan la adiponectina (como la pér-
dida de peso, la cirugia bariatrica o la pioglitazona), mejora
la NAFLD".

Esteatohepatitis no alcohdlica y estrés oxidativo

Otra segunda teoria defiende el estrés oxidativo como
factor principal para este paso. Los pacientes con NASH tie-
nen incrementados los niveles de estrés oxidativo cuando
los comparamos con aquellos que tienen solo esteatosis".
Se han propuesto tres mecanismos como contribucién a la
generacion de toxinas enddgenas: el incremento de insulina,
la peroxidacién lipidica y el contenido de hierro:

e Lainsulina puede dafar el higado directa o indirec-
tamente. La accién directa es por la capacidad de
la insulina de generar estrés oxidativo y conducir a la
muerte celular o apoptosis, y la accién indirecta esta-
ria relacionada con que la resistencia a la insulina
contribuye a incrementar la acumulacién grasa en el
higado. Estos hechos pueden explicar la observacion
de que los pacientes diabéticos con NAFLD presen-
tan peor prondstico'.




* Elincremento de los NEFA es capaz de generar es-
trés oxidativo y peroxidacién lipidica. Ademas, los
NEFA en el hepatocito estimulan la catepsina B, que
activa la ruta de NF-xB incrementando la secrecion
de TNFa, vy, por otro lado, la catepsina B activa la
via de las caspasas poniendo en marcha mecanismos
apoptoéticos.

* El papel del hierro como un prooxidante en la
NASH no esta claro. Los pacientes con NAFLD
tienen un incremento en los niveles de ferritina y
la relacién entre hierro en higado vy resistencia a la
insulina se ha constatado'. Sin embargo, no hay evi-
dencia actual que relacione la sobrecarga de hierro
con NAFLD.

Al final estamos hablando de mecanismos parecidos a la
génesis de otras enfermedades metabdlicas. Inflamacion e
incremento del estrés oxidativo se han postulado como los
mecanismos que conducen a la resistencia a la insulina. El
TNFa y la interleucina 6, como representantes del estado
inflamatorio, se ligan a resistencia a la insulina, y se conocen
los mecanismos Gltimos a través de los cuales la activacion
del receptor celular de estas dos moléculas provoca una alte-
racién de la funcionalidad del receptor de insulina.

:QUE PERSPECTIVAS DE FUTURO EXISTEN
EN EL TRATAMIENTO DE LA ESTEATOSIS
HEPATICA?

Tal y como se ha comentado previamente, la fisiopato-
logia fundamental relacionada con la NASH es la resistencia
insulinica y la acumulacién de grasa en el hepatocito; por
ello, la busqueda farmacoldgica debe incidir en medidas que
actlen sobre estos dos mecanismos causales. Multiples trata-
mientos se han probado para el manejo de la NASH, pero
en el momento actual se considera que el mejor tratamiento
es, fundamentalmente, la pérdida de peso.

La pérdida de peso es la medida mas eficaz en el trata-
miento de la NASH, ya que disminuye la resistencia insu-
linica y mejora la esteatosis hepatica. Mdaltiples evidencias
demuestran la eficacia de esta pérdida de peso (un 10 % de
pérdida de peso esta asociada a una reduccién importante de
los niveles de transaminasas); la implementacion de modifi-
caciones en los estilos de vida en pacientes con sobrepeso
y NASH produce una importante mejora en el tejido he-
patico (un descenso de tres puntos en el IMC provoca una
normalizacién de las enzimas hepiticas). Pero también la ac-
tividad fisica sola o en combinacién con un descenso ligero
de peso (3 %) es efectiva en mejorar la sensibilidad insulinica
y en mejorar clinicamente la NASH'.

Diabetes mellitus y esteatosis hepdtica

La cirugia bariatrica, ademas de mejorar las comorbili-
dades asociadas a la obesidad moérbida (DM2, hipertension
arterial, dislipemia, apnea obstructiva del sueno, etc.), parece
tener un efecto muy positivo sobre la NASH, segtin los datos
recientemente publicados de pacientes con un seguimiento
de hasta 18-24 meses. Estos estudios han demostrado tras
la cirugia bariatrica una resolucion de la esteatosis en un
91,6 % de los pacientes, mejorando la esteatohepatitis y la
fibrosis en el 81,3 y el 65,5 %, respectivamente, y producien-
do la resolucién de la NASH en un 69,5 %. Los efectos de la
cirugia bariatrica y la posterior pérdida de peso (pérdida me-
dia de 50 kg) evaluada mediante biopsia hepatica han llevado
a una considerable mejoria en la prevalencia de esteatosis
(del 90 % preoperatoriamente al 2,9 % posoperatoriamente),
balonizacién hepatocelular (del 58,9 % preoperatoriamente
al 0 % posoperatoriamente) y fibrosis (del 50 % preoperato-

riamente al 25 % posoperatoriamente)'®.

El uso de orlistat (un farmaco empleado para la pérdida
de peso, que reduce la absorcién de grasa) se ha asociado a
una mejora en los niveles de transaminasas, mejoria ecogra-
fica y mejoria histologica en el tejido hepatico.

Otros farmacos que se han utilizado para la NASH han
sido estatinas, pentoxifilina, vitamina E, fibratos, losartan, tel-
misartin y L-carnitina, pero hasta el momento no se puede
recomendar la administracién de ninguno de ellos'.

Un farmaco en el que se depositaron inicialmente mu-
chas esperanzas fue la metformina. La metformina pertenece
aun grupo de farmacos insulinsensibilizadores denominados
biguanidas. Las biguanidas elevan la sensibilidad insulinica
mediante activacion de la via de la AMP-K y disminuyen la
gluconeogénesis. Asimismo, reducen la absorcién intestinal
de glucosa y aumentan la captacion muscular de glucosa me-
diada por insulina. Se han realizado mdltiples estudios que
evaltan la eficacia de la metformina en la NASH, y, aunque
varios estudios encontraron inicialmente mejoria en las tran-
saminasas y en la histologia hepatica, un reciente metaanalisis
ha concluido que 6-12 meses de tratamiento con metfor-
mina, junto con estilos de vida, no mejora la histologia he-
patica o las transaminasas en comparacion con los estilos de
vida solo, independientemente de la dosis, la duraciéon del
tratamiento o la existencia de DM2, por lo cual la metfor-
mina no se considera actualmente un tratamiento Gtil para
la NASH".

Las glitazonas han sido los fairmacos mejor estudiados
hasta la fecha para el tratamiento de la NASH. Las glitazonas
son farmacos con actividad PPARY que actGian mejorando la
utilizacién de la glucosa circulante en sangre y redistribu-
yendo la grasa desde las fuentes ectdpicas (particularmente
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en el higado) al tejido subcutineo. Mdltiples estudios se han
llevado a cabo con pioglitazona en sujetos con NASH. Asi,
en un estudio con pacientes con NASH sin diabetes, la pio-
glitazona normalizé las transaminasas y mejord la histologia
hepatica en la mayoria de los pacientes. En conjunto, la ma-
yoria de los estudios con pioglitazona demuestra mejoria de
los niveles de transaminasas, mejoria de la sensibilidad insuli-
nica, mejoria ecografica y mejoria histologica. El estudio mas
importante que se ha realizado para evaluar el papel de la
pioglitazona en los pacientes con NASH comprobada por
biopsia es el estudio PIVENS. En este estudio se aleatoriza-
ron 247 pacientes para recibir 30 mg de pioglitazona al dia,
800 UI de vitamina E o placebo durante 96 semanas. La
pioglitazona produjo importantes reducciones en esteatosis,
inflamacién y balonizacidn intracelular, asi como mejoria en
resistencia insulinica y enzimas hepaticas. Ademas, una ma-
yor proporcién de pacientes que recibia pioglitazona (47 %)
frente a placebo (21 %) tuvo una completa resolucién de la
esteatohepatitis en la biopsia final'.

Las evidencias recopiladas en estudios no controlados y
en modelos animales sugieren que los firmacos con accién
incretina podrian ser de utilidad para el tratamiento de la
NASH. Con el fin de responder a esta area de incertidum-
bre, se han puesto en marcha diversos ensayos clinicos para
evaluar los anilogos de péptido similar al glucagdn tipo 1
(liraglutida y exenatida) y los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (sitagliptina) como tratamiento de la NASH'"-%.
En general, estos estudios son de una duraciéon minima de
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