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Esteatosis hepatica
no alcohdlica: una
enfermedad silente

Asdrubal Aguilera-Méndez®

Nonalcoholic hepatic steatosis: a
silent disease

Alteration of hepatic lipid metabolism can originate an
excessive accumulation of lipids and lead to hepatic
steatosis emergence and when not related to chronic
alcohol consumption, it is known as non-alcoholic fatty
liver disease. Being a disease with a complex
pathophysiology and with several phases, which
encompass different degrees of complexity and severity:
simple steatosis, steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis and in
some cases even liver cancer. Besides, this disease is
difficult to diagnose and asymptomatic until it presents
complications. As well is related to other metabolic
diseases such as obesity, diabetes, dyslipidemias,
insulin resistance and metabolic syndrome. Which are a
public health problem at the national and global levels. In
this review, the pathophysiology, its relationship with
metabolic diseases, genetic factors, associated risk
factors, epidemiology, clinical manifestations, diagnosis
and current pharmacological treatment of non-alcoholic
fatty liver disease were analyzed.
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la esteatosis hepdtica se le denomina
enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD, por sus siglas en inglés, Nonalcoholic
Fatty Liver Disease) y es la enfermedad
hepatica cronica mas comun. Es una condicion
clinico-patologica caracterizada por la acumulacion de
lipidos en el higado que genera dafios similares a los
producidos por el consumo de alcohol, pero en individuos
sin historial de consumo cronico. Histolégicamente se
caracteriza por una acumulacion de lipidos, macro o
microvesicular, mayor a 5% del peso total del higado.l’2
La NAFLD es un término general que abarca una gama
de alteraciones hepaticas. La esteatosis hepatica simple tiene
pocas complicaciones; sin embargo, si no es tratada puede
progresar a esteatohepatitis (NASH, por sus siglas en inglés,
Nonalcoholic Steatohepatitis), la cual a su vez si no es
controlada, puede continuar a fibrosis y ser un factor de
riesgo alto para cirrosis y cancer hepético.3’4 De acuerdo con
su origen la NAFLD se clasifica en: /) primaria, asociada a
los padecimientos del sindrome metabdlico, como la
obesidad, la diabetes tipo 2, la dislipidemia y la resistencia a
la insulina; 2) secundaria, incluye una causa inmediata
como la cirugia yeyunoileal de bypass, el efecto de ciertos
medicamentos (glucocorticoides, tamoxifeno, metotrexato y
antiestrogenos), enfermedades metabolicas (lipodistrofia y
enfermedad de Weber-Christian) o por otras causas diversas
(infeccion por el VIH y hepa‘[otoxinas).1

Patogénesis

La NAFLD es una enfermedad multifactorial con una
compleja fisiopatologia producida por un desbalance en la
adquisicion y remocion de los triglicéridos en el higado.4 A
pesar de la estrecha relacion entre la acumulacion de
triglicéridos (TG) y la resistencia a la insulina, existe
controversia acerca de si la resistencia es responsable de la
excesiva deposicion de grasa en el higado, o si el aumento
en el contenido de TG es un requisito previo para la
desarrollo de la resistencia a la insulina.’

Day et al. describieron una teoria para tratar de explicar
la etiologia de la esteatosis hepatica, llamada hipotesis del
doble impacto.5 En el primer impacto, la resistencia a la
insulina provoca un cambio metabolico aumentando la
lipolisis en el tejido adiposo y creando un mayor flujo de
acidos grasos libres hacia el higado. Esto provoca un
aumento en la reesterificacion de acidos grasos y en la
lipogénesis hepatica de novo. También existe un decremento
en la oxidacion de acidos grasos y una disminucion en la
exportacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
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La alteracién del metabolismo lipidico hepatico puede
originar una acumulacion excesiva de lipidos y llevar a la
aparicion de esteatosis hepatica, que cuando no esta
relacionada con un consumo crénico de alcohol, se le
conoce como enfermedad del higado graso no alcohdlico.
Se trata de un padecimiento con una fisiopatologia
compleja y con varias fases, que abarcan diferentes
grados de complejidad y severidad: esteatosis simple,
esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y, en algunas ocasiones,
hasta cancer hepatico. Ademas, esta enfermedad es
dificil de diagnosticar y pasa inadvertida hasta que

presenta complicaciones. También esta relacionada
con otros padecimientos metabdlicos como la
obesidad, diabetes, dislipidemias, resistencia a la
insulina y sindrome metabdlico; las cuales son un
problema de salud publica a nivel nacional y mundial.
En esta revision, se analiz6 la fisiopatologia, su
relacion con enfermedades metabdlicas, factores
genéticos, factores  de riesgo  asociados,
epidemiologia, las  manifestaciones  clinicas,
diagnéstico y el tratamiento farmacoldgico actual de
la esteatosis hepatica no alcohdlica.
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El segundo impacto aparece cuando la acumulacion de
lipidos llega a ser toxica e induce una respuesta de estrés
oxidativo en el higado, involucrando procesos de
inflamacion. El estrés oxidativo origina la liberacion de
catepsinas lisosomales, la disfuncion mitocondrial, el
estrés del reticulo endoplasmico y la apoptosis celular,
produciendo asi la inflamacién que activa a las células
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estrelladas (células de [to o adipocitos hepaticos) y el
deposito de colageno en los sinusoides hepaticos, siendo muy
variable la posibilidad del higado de recuperarse de este dafio.’
Esto puede resultar en muerte celular necrética, apoptosis y
conducir a esteatohepatitis y, posteriormente, a fibrosis. Lo cual
a su vez predispone a la aparicion de cirrosis y en muchos casos
puede derivar a hepatocarcinoma (figura 1).3‘4
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Figura 1 Patogénesis de la esteatosis no alcohdlica y sus complicaciones. A) Por la resistencia a la insulina se reduce el efecto
antilipolitico de la insulina e incrementa la lipdlisis. B) El incremento en la lipdlisis aumenta el flujo de acido grasos libres (AGL) hacia el
higado. C) La mayor cantidad de acidos grasos incrementa la lipogénesis y la resterificacion, reduciéndose al mismo tiempo la oxidacion
de los acidos grasos y ocasionando una acumulacion de triglicéridos (TG). D) Existe una reduccién en la exportacion de triglicéridos, lo
que contribuye a la acumulacion de TG. E) La acumulacion excesiva de triglicéridos por arriba del 5% del peso total del higado origina la
esteatosis hepatica no alcohdlica. F) La acumulacion excesiva de TG provoca un lipotoxicidad y un estrés oxidaivo. G) La inflamacion
cronica desencadena la esteatohepatitis. H) Si la esteatohepatitis no es controlada adecuadamente, puede progresar a fibrosis, cirrosis y

cancer hepatico
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En un estudio realizado en pacientes con sindrome
metabolico, se demostrd que una alteracion en la respuesta
de las proteinas no plegadas (UPR) participa en el desarrollo
de la NAFLD y NASH, especificamente la NASH esta
asociada con alteraciones en la produccion de la proteina-1
de uniodn a caja X spliced (s) (XBP-1s) y la activacion de la
cinasa c-Jun N-terminal (JNK).°

Desde hace 20 afios se ha relacionado el incremento en
la proliferacion y la permeabilidad de la microbiota
intestinal con la NAFLD, tanto en pacientes como en
modelos murinos. Se ha propuesto que la endotoxinemia es
un factor que contribuye a la NASH, a través de la cascada
de sefializacion del receptor-4 parecido a Toll (TLR4), un
receptor que participa en respuesta proinflamatoria y se
encuentra asociado a resistencia a la insulina.” Béckhed et
al. también encontraron que al transplantar la porcion distal
del intestino (caecum) de ratones con una microbiota
elevada a ratones con una microbiota reducida, aumenta el
peso corporal de estos Ultimos y el contenido de grasa
hepatica. Ademds, observaron un incremento en la
absorcion de monosacaridos en la luz intestinal, lo cual
promueve la sintesis de novo de acidos grasos por aumento
en la actividad de las enzimas sintasa de acidos grasos
(FAS) y Acetil-CoA carboxilasa-1 (ACC-1).*

La proteina microsomal de transferencia de triglicéridos
(MTTP, por sus siglas en inglés Microsomal Triglyceride
Transfer Protein) también juega una funcidon importante en
la NAFLD. En ratones se ha observado que la inhibicion de
su actividad resulta en una lipidacion incompleta de las
particulas de apolipoproteina B100 (apo B100) y una
disminucién en la secrecion de VLDL, lo que genera una
acumulacion de triglicéridos en el higado y promueve la
esteatosis.’

Esteatohepatitis

La esteatohepatitis es una manifestacion de la NAFLD y
presenta  caracteristicas  histolégicas  especificas:
inflamaciéon lobulillar, balonizacion e infiltracion
inflamatoria aguda o cronica con variacion en la
intensidad y dafio hepatocelular, con o sin fibrosis y
cuerpos de Mallory. El dafio se presenta principalmente
en la zona 3 o perivenular.10

La progresion a NASH en la poblacion con esteatosis
hepatica simple no estd totalmente entendida y se sugiere la
intervencion de factores adicionales en su génesis. Mientras
que la esteatosis simple es relativamente benigna, con una
tasa de mortalidad de 0-3%, la presencia NASH tiene 17.5%
de riesgo de mortalidad. En este contexto se reportd que
hasta 50% de los pacientes con NASH desarrollan fibrosis,
15% cirrosis y 3% progresaron hasta la falla hepatica
terminal."’

En la NASH se ha observado un aumento en la
expresion del citocromo 2E1 (CYP2EL), una proteina de la
superfamilia del citocrome P450 que cataliza reacciones
involucradas en el metabolismo de fairmacos y en la sintesis
de colesterol, esteroides y otros lipidos. Esto origina un
aumento en la produccion de radicales libres que inducen la
lipoperoxidacion de los lipidos de membrana del hepatocito
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y un decremento en la expresion del glutation. La oxidacion
origina la acumulacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y fomenta la progresion de esteatosis hepatica simple
a NASH por medio de tres posibles mecanismos: a)
lipoperoxidacion; b) induccion de citocinas y/o adipocinas;
¢) induccion de ligandos para la via de sefializacion de Fas
(receptores que activan la cascada de sefializacion de las
caspasas en la apotosis).”

Relacion de la NAFLD con enfermedades
metabolicas

Existe una clara asociacion entre la diabetes tipo 2 y la
NAFLD, se estima que hay una prevalencia entre 60-80%
de NAFLD en los pacientes con diabetes tipo 2.'>"
También se ha demostrado que la obesidad, la
acumulacién de grasa visceral,” la resistencia a la
insulina, la hipertension y las dislipidemias son factores
de riesgo para la esteatosis hepatica.'** La NAFLD se
relaciona fuertemente con el sindrome metabdlico y se
considera una manifestacion clinica del sindrome
metabdlico."” Sin embargo, no todas las personas obesas
acumulan lipidos en el higado y se sabe que su contenido
es independiente de la edad, sexo e indice de masa
corporal. De igual forma, no todos los pacientes con
NAFLD tienen diagnéstico de sindrome metabélico. '

Factores de riesgo asociados

Existen otras condiciones endocrinas que estan
relacionadas en menor grado con la NAFLD:
hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipogonadismo y el
sindrome poliquistico ovarico. La esteatosis también se
ha asociado a enfermedades cardiovasculares, apnea
obstructiva del suefio, adenomas coldnicos,
hiperuricemia, deficiencia de vitamina D, hiperferritemia
y esteatosis pancreatica.'” Ademaés, se ha determinado
que pacientes con esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis
tienen mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma
(HC)." También la edad y los depésitos hepaticos de
fierro son otros factores de riesgo para el desarrollo de
hepatocarcinoma a partir de una NASH."”

Factores genéticos

Ademas de factores ambientales asociados a las
enfermedades relacionadas con la esteatosis, existe
también un aspecto genético que regula la susceptibilidad
a padecerla. La heredabilidad ha sido demostrada en
varios estudios epidemioldgicos de familias, gemelos y
en estudios de serie casos, revelando una amplia
variabilidad inter-étnica e inter-individual."”*

Por estudios de secuenciacion del exoma o asociacion
del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés
Genome Wide Association Studies) se han encontrado
diversos genes involucrados en la susceptibilidad y
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progresion de la NAFLD y NASH. El primer reporte fue
hecho por Romeo en 2008, en el gen PNPLA3 (Patatin-like
phospholipase domain-containing 3) llamado adiponutrina,
encontrando un polimorfismo de un solo nucledtido
rs738409 C>G (SNP, por sus siglas en inglés Single
Nucleotide Polymorphism), que codifica para isoleucina a la
variante metionina en la posicion 148 (I148M), el cual esta
fuertemente asociada con un mayor contenido de grasa en el
higado.” Se han identificado otros SNPs por estudios de
GWAS, entre ellos tenemos: TM6SF2 (Transmembrane 6
Superfamily Member 2) con un SNP rs58542926, neurocan
(NCAN) 152228603, PPPIR3B (Protein phosphatase 1
Regulatory Subunit 3b) 154240624, GCKR (Glucokinase
Regulatory Protein) rs780094, LYPLALI (Lysophospholipase-
Like 1) 1s12137855 y FDFT1 (Farnesyl Diphosphate Farnesyl
Transferase 1) 1s2645424." En un estudio realizado en
México por Flores et al. en el 2016, encontraron cambios en
SNPs de PNPLA3 (rs738409), LYPLALI (rs12137855),
PPPIR3B (rs4240624), GCKR (rs780094) y niveles elevados
de transaminasas en adultos mexicanos con sobrepeso u
obesidad, lo cual puede estar asociado a un mayor riesgo de
padecer enfermedades hepaticas cronicas como la NAFLD y
NASH.*!

Epidemiologia

La prevalencia estimada varia de acuerdo a la poblacion
estudiada y al método usado para cuantificarla. El origen
étnico es importante en su desarrollo, siendo el de los
hispanos el de mayor riesgo, seguido por el de blancos y el
de afroamericanos. La prevalencia global del NAFLD es
de 25.94%, la mayor prevalencia se reporta en medio
oriente y Sudamérica, y la menor en Africa. En paises
occidentales se ha estimado su prevalencia entre 20 y 30%,
y en paises asidticos en 15%, pero podria estar
subestimada ya que los niveles sanguineos de las
aminotransferasas pueden ser normales en algunos
individuos con NAFLD."

En México, la prevalencia no se conoce con exactitud,
pero puede estimarse a partir de la prevalencia de la
obesidad y la diabetes tipo 2.7 La Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) de 2012, revel6 que casi el
30% de la poblacion (37.5% de mujeres y 24.8% de los
hombres) es obeso.”> Las estimaciones consideran que la
NAFLD se presenta en 25% de la poblacion obesa, la
prevalencia de la diabetes en la poblacion adulta es de 9.2%
y se ha estimado la NAFLD en mas de 50% de estos
pacientes.22 En otro estudio realizado en M¢éxico se ha
estimado una prevalencia de alrededor de 17.05% en
poblacién asintomatica.**

La evaluacion de pacientes sometidos a cirugias
bariatricas han confirmado la alta tasa de prevalencia en
poblaciones obsesas, en los cuales se encontré que la
prevalencia de NASH es hasta de 37%.'' La NAFLD no es
una enfermedad exclusiva de adultos, afecta también a nifios
y adolescentes. Dentro de estas poblaciones se ha
comprobado que la prevalencia de la NAFLD aumenta con
el indice de masa corporal y estd relacionada con la
obesidad en la infancia.”
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Estimar la incidencia y prevalencia de la NAFLD vy
especificamente de la NASH, es todavia un desafio debido a
que comunmente son asintomaticas y por la falta de métodos
de diagnostico exactos y no invasivos.*

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Los pacientes con NAFLD, incluyendo aquellos con NASH,
comUinmente no tienen sintomas, aunque algunos describen
fatiga, nausea y dolor en el cuadrante superior derecho del
abdomen. La presencia de hepatomegalia es caracteristica
aunque no siempre es palpable y es secundaria a la obesidad.
Comunmente, los pacientes son diagnosticados inicialmente
por elevaciones medias (1.5 a 4 veces) de las
aminotransferasas (ALT y AST), la fosfatasa alcalina (FA) y
la gamma-glutamil transferasa en suero; siendo el
ultrasonido la técnica no invasiva mas utilizada en la
actualidad y con cierto grado de confianza. Ademas, a
medida que incrementa la severidad de la enfermedad, se ha
observado un concomitante aumento en la AST, al igual que
en la proporcion de AST/ALT.*® También pueden presentar
una ligera elevacion en hierro, ferritina y respuesta positiva
para autoanticuerpos antinucleares y anti-musculo liso.””

La diferenciacion entre esteatosis simple y esteatohepatitis
dentro de la NAFLD sigue siendo un reto. La habilidad para
diagnosticar NASH es crucial, especialmente para las
opciones de tratamiento, debido que estos pacientes estan en
alto riesgo de progresar a fibrosis y en estados avanzados a
cirrosis.™ Aunque la biopsia de higado y el andlisis
histopatologico conforman el estandar de oro para el
diagnostico de la NAFLD y NASH, tiene el inconveniente de
ser caro e invasivo con cierto riesgo de complicaciones para el
pa(:iente.10 Es asi que se han intentado otros métodos para su
diagnostico, como la resonancia magnética multiparamétrica29
y la cuantificacion espectroscopica 3T.* También se han
tratado de establecer nuevas técnicas metaboldmicas para
descubrir biomarcadores (4cidos grasos monoinsaturados,
poliinsaturados, carnitina, glutamil dipéptidos, xantina, colina,
etc.), que puedan ser utilizados para el diagndstico en estadios
tempranos de la enfermedad.”’

Tratamiento farmacolégico

Debido a que la NAFLD se considera como una
manifestacion hepatica del sindrome metabolico,” la
mayoria de los esfuerzos clinicos se enfocan a tratar las
comorbilidades, ya que actualmente no existe un tratamiento
unico y efectivo para la NAFLD y ninguna de sus
complicaciones. La mayoria de los estudios que evaluaron
los efectos de la dieta y el ejercicio sobre la NAFLD,
especialmente en sujetos con NASH, demostraron que una
pérdida de peso de 7 a 10% se asocia con un decremento en
laNAFLD.”

Ya que que los cambios en el estilo de vida son dificiles
de mantener por largo tiempo, son necesarias la
farmacoterapia o la cirugia. Los estudios actuales estan
centrados en mejorar la esteatohepatitis, debido a que los
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pacientes con NASH tienen mayor riesgo de progresion a
fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma.3 El orlistat, un inhibidor
de la lipasa entérica y la sibutramina, un inhibidor de
recambio de serotonina y norepinefrina, producen una
disminucion en los niveles de transaminasas y una mejora en
la esteatohepatitis.33 En estudios con tiazolidinedionas
(TZD’s), agonistas de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR), se observo una
reduccion en la NAFLD; sin embargo, no mejoran
consistentemente la fibrosis.** El uso de 4cidos grasos
poliinsaturados como los omega-3 (activan a los PPARs,
peroxisome proliferator-activated receptors), demostraron
ser benéficos en estudios clinicos reduciendo la NAFLD y
mejorando la NASH.*

El uso de metformina, medicamento usado en el
tratamiento de diabetes y sindrome metabdlico, ha producido
resultados muy variables en el tratamiento de la NAFLD. Un
meta-analisis reciente concluyd que la droga no mejora las
aminotransferasas o la histologia de higado, en comparacion a
las modificaciones sobre el estilo de vida solamente.”® Los
pacientes con hipetrigliceridemia frecuentemente presentan
componentes del sindrome metabdlico, incluyendo a la
NAFLD. En una revision de Nseir se analizaron casos de los
ultimos 32 afios, los autores concluyeron que tanto las
estatinas, fibratos y la ezetimiba son seguros en pacientes con
la NAFLD y pueden mej orarla.*®

La vitamina E es el agente antioxidante mas estudiado con
resultados generalmente benéficos en adultos con NASH. En
un estudio con 49 individuos tratados diariamente con 1000
Ul de Vitamina E y 1000 mg de vitamina C, se observaron
mejorias en la fibrosis.”” Otro antioxidante es la betaina
(metabolito de la colina), que incrementa los niveles de la s-
adenosil metionina (SAM) y disminuye el estrés oxidativo.
Los niveles elevados de SAM en estudios con animales
sugieren una mejora de la esteatosis.”® También en estudios en
personas se demostro que la administracion de probidticos
produce una disminucion en las aminotransferasas, citocinas
proinflamatorias y en los marcadores de estrés oxidativo.”

El metabolismo de a4cidos biliares es un area de
investigacion nueva en la NAFLD. Los agonistas del receptor
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de farnesoides (FXR), factor transcripcional que regula la
sintesis de estos, como el acido obeticdlico, mejoran la
sensibilidad a la insulina.* Los analogos de las incretinas
(exenatida y liraglurida) son agonistas del receptor del péptido
parecido a glucagon (GLP-1R) y son los medicamentos mas
recientes y prometedores para el tratamiento de la NASH."
Sin embargo, hasta el momento no existe una monoterapia
completamente efectiva al cien por ciento.

Conclusion

La esteatosis hepatica no alcohdlica es una enfermedad
originada por alteraciones en el metabolismo lipidico
hepatico, produciendo una acumulacion excesiva de
lipidos y con una compleja fisiopatologia. Debido a que
dicha enfermedad esta intimamente relacionada con otros
padecimientos, en los cuales el metabolismo de lipidos
también se ve modificado, como en las dislipidemias, la
obesidad, la diabetes mellitus, la resistencia a la insulina
y el sindrome metabdlico. Por lo que su prevalencia va en
aumento al ser todas estas enfermedades un problema de
salud publica y siendo actualmente una pandemia. El
hecho de que presenta pocas manifestaciones clinicas per
se y de estar asociada a otros padecimientos hace dificil
su diagnostico temprano y por ende entre 10 y 20% de los
casos de esteatosis hepatica simple desarrollan
esteatohepatitis, y de 3 a 5% cirrosis. Como actualmente
no existe un tratamiento cien por ciento efectivo, la
NAFLD es una enfermedad a la cual se debe poner
especial atencion, teniendo presente el aumento a nivel
mundial de pacientes con sindrome metabdlico.
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