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Resumen

La enfermedad de higado graso no alcohélico es
una condicién que engloba el espectro de
esteatosis hepatica no alcohdlica simple vy
esteatohepatitis no alcohdlica. Esta entidad afecta
de un 20 a 30% de la poblacion adulta general en
sociedades occidentales. Asimismo suele estar
asociada a obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes, entre otras patologias cada vez mas
frecuentes a nivel mundial. Recientemente se
reporta una prevalencia alarmante de 72% en
pacientes diabéticos tipo 2 en Costa Rica, los
cuales representan un aproximado 10,5% de los
costarricenses. Su alta prevalencia, clinica silente,
asociacion importante a riesgo cardiovascular y de
complicaciones hepaticas serias, convierten esta
entidad en un tema de suma relevancia para la
salud publica.

Palabras Clave: Higado graso, esteatosis,
sindrome metabolico, cirrosis, esteatohepatitis.
Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease is a condition
that encompasses the spectrum of simple hepatic
steatosis and non-alcoholic steatohepatitis. This
condition affects 20 to 30% of the general adult
population in  Western societies. Is often
associated with obesity, metabolic syndrome, and
diabetes among other frequent diseases nowadays.
Recently it has been reported an alarming
prevalence of 72% diabetic type 2 patients in
Costa Rica, which are approximately 10,5% of the
population in the country. Its high prevalence,
silent ~ clinical ~ manifestations, important
cardiovascular risk and serious liver complications

association, turn this entity on a topic of great
relevance to public health.

Keywords: Fatty liver, steatosis, metabolic
syndrome, cirrhosis, steatohepatitis.

Materiales y Métodos

Con el fin de poder realizar esta revision
bibliogréafica, se utiliz6 el buscador Pubmed con el
sistema de basqueda de MeSH con los términos
“Nonalcoholic ~ fatty  liver  disease/  (or
classification, epidemiology, clinical
manifestations, diagnosis, treatment,
cardiovascular mortality, physiopathology). De
esta busqueda el despliegue fue de 50 articulos
excluyendo aquellos que eran estudios en
animales y no se encontraban en inglés o espafiol.
Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohdlico
(NAFLD, por su nombre en inglés; Non alcoholic
fatty liver disease) se refiere a la presencia de
esteatosis hepatica (acumulo lipidico en el
hepatocito) en ausencia de ingesta excesiva de
alcohol (<20g/dia) u otras causas que puedan
provocar acumulacion de grasa en el tejido
hepatico como hepatitis viral C, enfermedad de
Wilson, uso de farmacos (amiodarona, valproato
de sodio, tamoxifeno, corticoesteroides,
metrotexate, antirretrovirales) entre otras (1).

Esta entidad engloba un espectro de condiciones

patoldgicas caracterizadas por la acumulacién de
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grasa en el parénquima hepético que van desde el
higado graso no alcohdlico, la esteatohepatitis no
alcohdlica abreviada cominmente como NASH
por su siglas en inglés, (Nonalcoholic
steatohepatitis) hasta cirrosis la cual se asocia a
multiples  complicaciones como  carcinoma
hepatocelular. El higado graso se diferencia de la
esteatohepatitis, ya que en la primera existe
esteatosis sin evidencia de inflamacion. En cambio
en NASH la esteatosis hepéatica se asocia a
inflamacion hepética que muchas veces se puede
manifestar con alteracion de las pruebas de
funcion hepética (2). Aunque esta condicion es
comun y muy prevalente en nuestra poblacion, el
subdiagndstico es un problema frecuente ademas
de que el conocimiento de su historia natural,
fisiopatologia y tratamiento es limitado. Esta
revision se concentrara en estas areas.

Historia

En 1980, Ludwig y sus colegas acufiaron de
manera original el término esteatohepatitis no
alcohdlica para describir el patron morfol6gico de
lesion hepatica en 20 pacientes valorados en la
Clinica Mayo en un periodo de 10 afios. Estos
pacientes poseian evidencia histoldgica sugestiva
de hepatitis alcohdlica en sus biopsias hepaticas,
sin el antecedente de consumo de alcohol. A lo
largo de su corta historia se han utilizado otros
términos para referirse a esta patologia, como por
ejemplo enfermedad hepética pseudoalcohdlica,
hepatitis diabética, enfermedad no alcohdlica de
Laennec o0 esteatonecrosis. Sin embargo al
observarse que esta enfermedad representaba un
grupo de patologias, se acordé utilizar el término
enfermedad de higado graso no alcohdlico o el
acromino NAFLD por sus siglas en inglés, desde
1986 (3).

Epidemiologia

La NAFLD ha sido descrita alrededor del mundo
y es el desorden hepatico mas frecuente en paises
occidentales donde conviven la mayoria de los
factores de riesgo para esta patologia como la
obesidad central, diabetes mellitus tipo 2 (DM-2),
dislipidemia y sindrome metabdlico. Estadisticas a
nivel mundial reportan una prevalencia de un 6 a
35% (con una media en 20%), ya que este
parametro depende tanto de la poblacion a la que
se estudie como del método diagndstico que se
utilice (4).

Esta prevalencia aumenta en personas obesas o
que padecen de DM-2. Se estima que en estos
grupos poblacionales la prevalencia va desde 70%

hasta un 90% en personas con obesidad morbida.
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Esta situacion también involucra a nuestra region,
ya que por ejemplo Meéxico investigd sobre el
porcentaje de pacientes que en el contexto de
sindrome metabdlico presentaban esta patologia.
El resultado fue impactante ya que obtuvieron un
82,9% de prevalencia, es decir 8 de cada 10
individuos con sindrome metabdlico tenian algun
grado de higado graso (5). Propiamente en nuestro
pais, 2010 se investigd sobre la prevalencia de
NAFLD en personas con DM2, en un &rea urbana
donde se obtuvo una prevalencia de 72% tanto en
hombres como en mujeres, por lo que se estima
que 72 de cada 100 personas diabéticas
costarricenses tienen NAFLD. Segin la ultima
encuesta de enfermedades cronicas de nuestro pais
establece una proyeccion de 325000 personas
diabéticas para 2010, por lo que se podria concluir
que alrededor de 235 000 personas son portadoras
de higado graso no alcohdlico y que 45 000 tienen
a su vez inflamacién las que puede evolucionar a
cirrosis, hepatopatia terminal, o carcinoma
hepatica (6).

La mayoria de pacientes son diagnosticados con
NASH entre los 40-50 afos. Con respecto a su
distribucion por género existe cierta controversia
ya que al inicio se describié con mayor frecuencia
en mujeres, no obstante estudios posteriores
mostraron lo contrario, por lo tanto los expertos
sugieren la necesidad de cohortes con poblaciones
grandes para resolver esta interrogante (7).
Asociacion con otras enfermedades
Generalmente, pacientes con NASH presentan
uno o mas componentes del sindrome metabdlico:
obesidad, hipertension arterial, dislipidemia,
resistencia a la insulina o diabetes abierta.
También se ha visto asociada con errores innatos
del metabolismo como abetalipoproteinemia vy
galactosemia, cirugias como bypass jejunoileal o
reseccion de intestino delgado, estados de
malnutricibn como marasmo o kwashiorkor,
enfermedad inflamatoria intestinal, drogas o
toxinas (3).

Se ha establecido que tanto NAFLD, DM-2 e
hiperlipidemia poseen una patogenia similar,
especificamente la resistencia a la insulina (9).
Patogénesis

Aunqgue la patogénesis exacta aun no ha sido
dilucidada, la hipotesis prevalente entre los
expertos del tema establece que esta relacionada a
varias lesiones o denominados “hits” que
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provocan dafio hepatico progresivo. La injuria o
“hit” inicial ocasiona esteatosis macrovesicular, de
hecho se cree que la resistencia a la insulina juega
un papel central en la retencion de lipidos,
particularmente triglicéridos dentro de los
hepatocitos y en el aumento de &cidos grasos por
una alteracion de la R-oxidacion mitocondrial.
Posteriormente el segundo “hit” es generalmente
atribuido al estrés oxidativo que induce Ila
peroxidacion de los lipidos de la membrana del
hepatocito, produccion de citoquinas e induccion
del ligando Fas. Se ha descrito que la induccion de
este ligando Fas es responsable de la progresion
de esteatosis a NASH y luego a cirrosis. También
se cree las toxinas bacterianas, la sobreproduccion
de citoquinas como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-0) interleucina IL-1, IL-6, y las
alteraciones en citocromos CYP2E1 y CYP4A son
posibles gatillos de la progresion de la enfermedad
y fibrogénesis (10).

Conforme avanza la investigacion se afiaden mas
insultos potenciales como la deplecion del
glutation mitocondrial, hipoxia asociada a una
alteracion en el flujo sanguineo o debido a la
apnea obstructiva del suefio, desregulacién en
produccion de adipoquinas, dieta alta en fructosa y
rapida pérdida de peso. Como se puede observar la
larga lista de factores contribuyentes muestra la
naturaleza compleja de la enfermedad por lo que
encontrar un Gnico mecanismo fisiopatolégico es
improbable (11).

Manifestaciones Clinicas

Los pacientes que sufren de higado graso
principalmente cursan asintomaticos. En algunas
ocasiones pueden asociar leve dolor en el
cuadrante superior derecho asi como fatiga u otros
sintomas inespecificos. La obesidad es la anomalia
al examen fisico mas comun en estos pacientes,
asimismo en algunos casos se puede documentar
hepatomegalia, no obstante este suele ser un
hallazgo ultrasonografico en la mayoria de
estudios. En casos mas avanzados con poca
frecuencia se puede documentar cambios de
hepatopatia cronica evolucionada indistintos de
otras etiologias (3,12,13).

Pruebas de Laboratorio

La elevacion de las transaminasas es la alteracion
mas frecuente a nivel de pruebas laboratorio en
esta entidad, usualmente de 2 a 5 veces superior a
los valores de referencia. Interesantemente los
niveles de estas pruebas no correlacionan
directamente con el grado de inflamacién o
cirrosis en la histologia. Asimismo existen
pacientes con cambios de esteatohepatitis en la

biopsia hepatica sin elevar transaminasas.
Tipicamente en los pacientes con NAFLD el
aumento en las aminotransferasas presenta una
relacion de AST/ALT menor a 1, en contraste con
la cirrosis o etiologia alcohdlica. La fosfatasa
alcalina suele elevarse 2 veces del limite superior
normal y la gamma glutamil transferasa (GGT)
cuando se encuentra alterada suele ser un
marcador relacionado con mayor estrés oxidativo
(3,12,14).

Los exadmenes de laboratorio son herramientas
importantes en el diagnostico diferencial de otras
etiologias de dafio hepatico, como lo son virus
hepatotroficos,  enfermedades  autoinmunes,
trastornos metabolicos como la enfermedad de
Wilson o hemocromatosis, entre otros. No
obstante, algunos pacientes pueden presentar
titulos bajos de anticuerpos antinucleares (ANA)
asi como en otros casos elevacion en el nivel de
ferritina, sin embargo en los ultimos, el indice
hepatico de hierro es consistentemente menor a
1,9 (3,8,12).

Pruebas de Imagenes

El ultrasonido es la prueba de imagenes mas
utilizada en la clinica para la deteccién de
NAFLD, esta herramienta tiene 85% y 94% de
sensibilidad y especificad respectivamente segun
un metanalisis de 4720 pacientes. Existen reportes
que la sensibilidad suele verse disminuida en
especial en pacientes con obesidad morbida.
Teécnicas como la tomografia y la resonancia
magnética pueden detectar esteatosis, pero son
mas costosos, suelen tener disponibilidad mas
limitada y al igual que US no logran distinguir
entre subtipos de NAFLD, por lo que son menos
utilizadas (3,15,16).

Diagnostico

Para el diagnostico de NAFLD son necesarias 3
condiciones  fundamentales, que son: la
demostracion de esteatosis hepatica ya sea por
imagenes 0 biopsia (esta ultima aceptada como
patrén de oro), descartar el consumo importante
de alcohol y descartar otras causas posibles de
esteatosis. Asimismo el unico estudio disponible
para diferenciar el NASH del NAFLD es la
biopsia hepatica. Este procedimiento que conlleva
un riesgo de morbilidad y discreta mortalidad
entre otros inconvenientes, por lo que se ha
buscado pardmetros clinicos para estratificar
pacientes que tienen mas riesgo de esteatohepatitis
y fibrosis, en los cuales estaria mas justificado el

uso de la biopsia para fines diagnosticos y
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prondsticos. Para dichos fines, las guias actuales
recomiendan la identificacion de sindrome
metabdlico y el uso del NAFLD score
(http://nafldscore.com) que toma 6 pardmetros
clinicos y de laboratorio (edad, indice de masa
corporal, hiperglicemia, plaquetas, relacion
AST/ALT y albdmina) (8,17,18,19).

En la actualidad no se recomienda el tamizaje a
todos los pacientes con factores de riesgo debido a
que aun no se cuenta con evidencia suficiente que
justifique el costo beneficio del uso de esta
practica (8).

NAFLD y Riesgo Cardiovascular

Aungue en la historia natural de esta enfermedad
existe la importante asociacion con cirrosis y
aumento del riesgo de hepatocarcinoma, la
principal causa de mortalidad de estos pacientes
son los eventos cardiovasculares. Pacientes con
esteatosis presentan marcadores de aterosclerosis
subclinica como el aumento del grosor de la
intima-media carotidea. A pesar de que muchos
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
suelen coexistir pacientes con higado graso, en
estudios observacionales se logrado documentar
una mayor incidencia eventos  clinicos
cardiovasculares, mayor severidad de enfermedad
aterosclerdtica coronaria y aumento en la
mortalidad en pacientes que presentaban
enfermedad NAFLD vy subtipos en comparacion
con poblaciones control. Actualmente se acepta
que en la patogenia del higado graso se comparten
vias comunes con la aterosclerosis, coexistiendo
en estrecha relacion y agravando el estado de
inflamacion crénica en gran nimero de pacientes
(2,12,14, 20-24).

Tratamiento

Tratamiento No Farmacoldgico:

El tratamiento del higado graso en la actualidad

debe de centrarse en la pérdida de peso del
paciente, asi como en el reforzamiento de estilos
de vida saludables y control de otros factores de
riesgo. La pérdida de peso de aproximadamente 3-
5% del peso corporal mejora la esteatosis y
parametros metabdlicos, pero para disminuir el
proceso de necroinflamacion se necesita una
pérdida de peso de hasta un 10%. No obstante, una
pérdida de peso de manera muy acelerada tambiéen
puede exacerbar la lesién hepética, por lo que se
recomienda idealmente una pérdida gradual, de no
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mas de 1,6 kg por semana a expensas de una dieta
hipocaldrica usualmente (8,25).

No se cuenta con evidencia per se que el ejercicio
mejore parametros en la histologia hepatica, pero
su implementacion se ha asociado a una pérdida
de peso mas sostenida con el paso del tiempo.
Asimismo es recomendable evitar el dafio
hepatico por otras causas, como el alcohol o
farmacos. La cirugia baridtrica no esta
contraindicada en estos pacientes, sin embargo no
es una indicacion exclusiva para el tratamiento del
higado graso (8,25).

Tratamiento Farmacoldgico:

En este momento no existe evidencia de alta
calidad para sustentar la terapia farmacol6gica de
manera contundente en los pacientes con NAFLD.
Los antioxidantes han obtenido resultados
consistentemente  heterogéneos. El  principal
exponente de la clase anterior es la vitamina E,
considerada como primera linea farmacolégica en
pacientes con NASH que no son diabéticos. La
vitamina E ha sido utilizada en dosis de 800 Ul
diarios. Sin embargo el consumo de mas de 400
Ul diarios de esta vitamina se ha relacionado en el
pasado con aumento en mortalidad por cualquier
causa, por lo que la dosificacion de 800 Ul puede
ser controversial. Las recomendaciones actuales
establecen que se debe evitar el uso de esta terapia
en pacientes diabéticos, NAFLD sin biopsia, 0
cirrosis (8,25,26).

La pioglitazona ha presentado evidencia
mejorando la histologia hepética y puede ser usada
en este contexto, no obstante carece de estudios a
largo plazo que garanticen seguridad. La
metformina carece de evidencia en este contexto,
por lo que no se usa para tratamiento exclusivo de
higado graso, lo mismo sucede con el uso del
acido ursodesoxicdlico. Por el momento, se
considera prematuro el uso de omega 3 y estatinas
como tratamiento debido a la falta de evidencia
contundente que demuestre beneficio en esta
patologia. Es importante recalcar que las estatinas
no estan contraindicadas en pacientes con higado
graso y pueden utilizarse en estos pacientes por
otras indicaciones (8,25,27).

Conclusion

La enfermedad de higado graso no alcohdlico es

actualmente una pandemia silente en estrecha
relacion a la obesidad, diabetes y sindrome
metabdlico. Esta asociada a un incremento en la
mortalidad por causas cardiovasculares y tiene el
potencial de progresar a cirrosis y
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hepatocarcinoma, convirtiéndose en un importante
problema de salud publica.

Su fisiopatologia aun no esta del todo dilucidada
sin embargo impresiona ser un proceso
multifactorial  relacionado otras  patologias
usualmente concomitantes en estos pacientes. Para
llegar al diagndstico se requiere un acucioso
estudio de otras causas de lesion hepatica asi
como el uso de herramientas de laboratorio y
gabinete. La biopsia hepatica continua siendo el
Unico estudio para distinguir identificar la
esteatohepatis, no obstante existen herramientas
clinicas précticas para valorar la realizacion de la
misma. El tratamiento de primera linea continda
siendo la disminucién de peso gradual, los estilos
de vida saludables y el control de factores de
riesgo cardiovascular. A pesar de que existe la
terapia farmacoldgica aun es necesaria evidencia
de peso que justifique el uso de estas terapias en el
NAFLD. Es indispensable la cohesion de
esfuerzos multidisciplinarios tanto a nivel local
como global, para continuar con la investigacién y
avances en el manejo de esta patologia.
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