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El término de esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) fue acufado por Ludwig et al! para designar
un sindrome clinicopatolégico que cursa con lesiones
hepdticas similares a las de la hepatitis alcohélica,
pero que aparece en individuos con un consumo de
alcohol inferior a 40 g/semana? é 20 g/dia34, segin
autores.

En principio se incluyé bajo el término de EHNA
todo el espectro de lesiones hepdticas progresivas
que podian observarse en la hepatitis alcohélica:
esteatosis, esteatohepatitis y cirrosis hepdticas. Sin
embargo, el término de estetaohepatitis implica
inflamacién, la cual no siempre estd presente, ya
que la esteatosis es mds frecuente que la hepatitis,
por lo que en los Ultimos afos se ha propuesto una
nueva denominacién: enfermedad grasa del higado
no alcohélica (EGHNA) que, segun algunos autores,
resulta mds apropiadas. No obstante, dado que el
término de EHNA es el mds comUnmente aceptado,
serd el que se utilice a lo largo de esta revision.

No se conoce con certeza la verdadera incidencia
y prevalencia de la EHNA, ya que para su diagnés-
tico resulta imprescindible el estudio histolégico y
éste no siempre se realiza por tratarse de individuos
asintomdticos, con ligera elevacién de las transamina-
sas, no consumidores de alcohol y con marcadores
serolégicos negativost. Con esto se estima que la
prevalencia aproximada en la poblacién general es
del 20-25%3, En las series cldsicas se habla de una
mayor frecuencia en mujeres con una relacién
varén/mujer de 1/3 y una edad media de 50 afos;
sin embargo series mds recientes indican una rela-
cién 1/1 entre sexos y afectacién de individuos mds
j6bvenes’.

La EHNA estd considerada como la causa més
prevalente de hepatopatia en nuestro medio y la

segunda causa de consulta hepdtica (después de la
hepatitis C)3. Este hecho, junto con la posible progre-
sién de la enfermedad a cirrosis hepdtica, justifican a
nuestro entender la realizacién de una revisién
sobre esta entidad.

ETIOLOGIA

La EHNA se ha asociado a mdltiples factores etio-
l6gicos. Se entiende que representa el componente
hepdtico de un sindrome metabdlico caracterizado por
obesidad, hiperinsulinemia, resistencia periférica a la
insulina, diabetes, hiperlipemia e hipertensién arterial.

La obesidad es quizés el principal factor etiol6-
gico de la EHNAS389, sobre todo la de disposicion
central o tronculars. Este hecho resulta de suma
importancia si consideramos la gran prevalencia de
obesos en nuestro medio (15%10), de los que hasta
un 60-80% tienen EHNA11. Sin embargo, no es una
condicién obligada, ya que la enfermedad puede
aparecer en individuos con peso corporal normal
12, Monzén y cols, en un estudio prospectivo sobre
pacientes con obesidad mérbida, comprobaron
que el 40% de los mismos presentaba formas
avanzadas de EHNA, lo que demuestra el cardcter
progresivo de la enfermedad, con un 25% de inci-
dencia de cirrosis y un 10-15% de incidencia de
mortalidad; ademdés se cree que es la causa hepa-
tica mds frecuente de cirrosis criptogénica (de
causa desconocida)1s.

La diabetes tipo 2 es la segunda causa en orden
de frecuencia asociada a la EHNA. Se detecta en un
34-75% de los pacientes, en muchos casos asociada
a obesidads3s.

La resistencia periférica a la insulina, presente
tanto en la diabetes tipo Il como en la obesidad, y



la consiguiente hiperinsulinemia, asi como la alta
concentracién de dcidos grasos, parecen desempenar
un papel importante en el proceso de estrés oxida-
tivo intrahepdtico, reconocido como uno de los fac-
tores patogénicos mds importantes de la EHNA
(teoria del doble impacto que veremos a continua-
cién)?. Esta hipétesis se ha visto reforzada por los
estudios de otros autores'4, que demuestran que
los pacientes con EHNA tienen una marcada resis-
tencia a la insulina, incluso aquéllos con peso cor-
poral normal.

La hiperlipemia (ya sea hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia o ambas) constituye la tercera
causa. Se observa en un porcentaje variable (20-
81%) de los pacientes!.15.

Se ha implicado a otras causas mucho menos
frecuentes en el desarrollo de la EHNA, que quedan
reflejadas en la tabla 1.

Un hecho a tener en cuenta es que en un mismo
paciente pueden concurrir varios de los factores
etioldgicos y, por el contrario, podemos encontrar
pacientes en los que no sea posible establecer una
relacién causal con ninguno de los factores predis-
ponentes conocidos. Asi, algunos estudios prospectivos
comunican resultados de hasta el 42-46% de casos
de EHNA sin relacién causali216, mientras que en
otros se habla de que hasta un 97% de los pacien-
EHNA vy
elevacién de transaminasas presentaban obesidad,

tes con signos histolégicos de
diabetes o dislipemial?, lo que sugiere que, si se
les realizara un riguroso examen clinico, la mayo-
ria presentaria alguno de los factores etiolégicos

mencionados.
ETIOPATOGENIA

El concepto de EHNA engloba tres tipos de lesiones
potencialmente sucesivas: esteatosis no alcohélica,
EHNA vy cirrosis esteatohepdtica. El sustrato patolé-
gico inicial es la esteatosis hepdtica.

La cuestion que se plantea es por qué existen for-
mas de esteatosis que nunca progresan a EHNA vy
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/~ Tabla 1. EVIDENCIAS ETIOLOGICAS Y "\
CONDICIONES ASOCIADAS A LA EHNAs

0 NUTRICIONALES/METABOLICAS
- Obesidad
- Diabetes tipo Il
- Hiperlipemia
- Pérdida de peso réapida
- Ayuno prolongado / desnutricién
- Nutricion parenteral total
- Infusién de glucosa en fases terminales
- Déficit de colina

K GASTROINTESTINALES
- Derivacién yeyunoileal/yeyunocoélica
- Gastroplastia por obesidad mérbida
- Derivacion biliopancreatica
- Sindrome del intestino corto
- Diverticulosis del intestino delgado

O FARMACOS
- Amiodarona
- Glucorticoides / estrégenos sintéticos
- Tamoxifeno / cloroquina
- Blogueantes de los canales del calcio

(nifedipino,diltiazem)

- Acido acetilsalicilico / acido valproico
- Naproxeno / ibuprofeno / ketoprofeno
- Metotrexato / tetraciclinas
- Espironolactona / oxalacina
- Antiviricos (zidovudina, zalcitabina, didanosina)

0 MISCELANEA
- Abetalipoproteinemia / hipobetalipoproteinemia
- Galactosemia / tirosinemia
- Enfermedad de Weber-Christian
- Enfermedad de Wilson / sindrome de Reye
- Exposicidn a toxicos industriales
- Sindrome del aceite toxico
- Higado graso del embarazo

O IDIOPATICAS

)

otras que, sin embargo, evolucionan a EHNA con

fibrosis y potencialmente a cirrosis hepdtica.

En este sentido hemos de decir que la patogenia
de la EHNA no estd claramente establecida. Existen
varias teorias, entre ellas la més aceptada actual-
mente es la llamada teoria del doble impacto, segin
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la cual el primer impacto estd constituido por la este-
atosis hepética en la que se produce un cierto grado de
peroxidacién lipidica?18, que no es suficiente para des-
arrollar una EHNA; para ello requiere de un segundo
impacto, que consiste en una fuente adicional de estrés
oxidativo y citocinas proinflamatorias, que pueden indu-
cir una peroxidacién lipidica en grado suficiente para
vencer los mecanismos de defensa celulares y provocar
lesién en los hepatocitos, con inflamacién y fibrosis, lo
que permite la evolucién de la esteatosis hepdtica
simple (de curso habitualmente benigno) a esteato-
hepatitis26.

Ademdés de la teoria del doble impacto, diversos
estudios basados en la experimentacién animal han
permitido lanzar otras teorias como:

- El posible papel de la produccién endégena de
alcohol en el desarrollo de la EHNA asociada a la
obesidad.

- El aumento de los depésitos de hierro intrahe-
pético en relacién con estadios fibréticos avanzados.

- La existencia de polimorfismo genético o la pre-
sencia de una base metabdlica en la esteatohepatitis
en relacién con el déficit de sintesis hepdtica de SAM
(S-adenosilmetionina)is.

CLINICA

Todos los trabajos revisados coinciden en afir-
mar que la EHNA es una enfermedad que cursa en
la mayoria de los casos de forma asinfomdtica y
puede progresar incluso a cirrosis sin manifesta-
ciones clinicase.

La enfermedad se descubre habitualmente de
forma fortuita al detectar en exdémenes casuales una
hepatomegalia o una alteracién de la bioquimica
hepdtica 3.4.5.19.20,

Un 40% de los pacientes refiere sintomas inespeci-
ficos, como astenia, malestar general o molestias en
el hipocondrio derecho’. Sélo 1-5% de los pacientes
presenta manifestaciones clinicas de hepatopatia
grave (esplenomegalia, ictericia, ascitis, arafias vas-
culares, circulacién colateral, encefalopatia...) y en
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todos ellos la lesién ya ha evolucionado a cirrosis.
La exploracién fisica con frecuencia es normal;

no encontramos signos patognoménicos y la hepa-

tomegalia (12-75%) es el Unico signo presente.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EHNA se fundamenta bdési-
camente en tres criteriosé.21:

- Biopsia hepdtica con lesiones histolégicas tipi-
cas de EHNA.

- Exclusién de consumo excesivo de alcohol.

- Exclusién de otras causas de hepatopatia crénica
(virales, metabdlicas, autoinmunes y téxicas).

DATOS DE LABORATORIO

El dato mds constante con que nos encontramos
es una elevacién de las transaminasas que suele ser
inferior a 4 veces el valor normal y sin que exista
correlacién con el grado de lesion histologicas.s.

El cociente AST/ALT es inferior a 1 (al contrario que
en la hepatopatia alcohélica). Si este cociente es supe-
rior a 1 sugiere la existencia de fibrosis avanzadas.

Un 50% de los pacientes presentan elevaciones
de la GGT y de la fosfatasa alcalina, mientras que
las concentraciones de bilirrubina y albdmina o el
tiempo de protrombina no se alteran en ausencia de
cirrosis’.

Con frecuencia encontramos también hipergluce-
mia y/o hipertrigliceridemia asociadas.

No es infrecuente el aumento de la sideremia y/o
ferritina sérica y hasta un 15% de los pacientes pre-
sentan aumento de la saturacién de transferrina4.19,
aunque sin evidencias histolégicas de hemocroma-
tosis. Algunos trabajos hablan del aumento de la
progresiéon a fibrosis ante sobrecarga hepdtica de
hierro22.

ESTUDIOS DE IMAGEN

La ecografia abdominal constituye la técnica de
eleccion, con una sensibilidad en torno al 87% y una
especificidad aproximada del 85%3; es ademds la



que presenta una mejor relacién coste-beneficio.
Mediante esta técnica la esteatosis se presenta como
un aumento difuso de la ecogenicidad, con ecos
finos y brillantes, escasos vasos intrahepdticos y ate-
nuacién posterior del sonido.

La TAC permite hacer una valoracién semicuanti-
tativa de la grasa intrahepdtica¢; supera a la eco-
grafia en la valoracién de pacientes obesos y cuando
existe abundante gas intestinal. No obstante, debido
a sus desventajas (elevado coste y exposicién a
radiacién) no es una técnica de uso habitual en
atencién primaria.

La RMN no aporta ventajas diagnésticas, si bien
puede ser de utilidad en el diagnéstico diferencial
de esteatosis focales, pues diferencia dreas de infil-
tracién grasa y lesiones tumoraless.

BIOPSIA HEPATICA

Es el Unico método que permite un diagndstico
exacto de la EHNA. Aporta ademds informacién clave
para establecer el pronéstico evolutivo y, por tanto,
para definir las medidas terapéuticas adecuadas2.23.

Existe cierta controversia sobre la indicacién de la
biopsia hepdtica. Los argumentos en contra se
basan en una serie de hechos3.¢:

- Alto indice de frecuencia de la enfermedad, lo
que haria imposible la realizacién de la biopsia a
todos los pacientes.

- En muchos pacientes la enfermedad no tiene un
carécter progresivo, por lo que la biopsia no estaria
justificada.

- No determinar un tratamiento especifico (ya
gue adn no se dispone de él).

- Alto coste.

- Posibles riesgos (minimizados actualmente por
el empleo de la ecografia como guia de la biopsia
hepdtica)l.

Por el contrario, la biopsia hepdtica esta indicada
en los pacientes con sospecha de EHNA y presencia
de factores de riesgo asociados con la progresién
hacia formas més avanzadas de la enfermedad (que
trataremos en el apartado siguiente).

REVISIONES
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PRONOSTICO

Es un asunto controvertido. Se sabe que la estea-
tosis hepdtica simple es una enfermedad de curso
habitualmente benigno, pero también sabemos que
la EHNA es una entidad potencialmente progresiva
gue puede evolucionar hacia formas més avanzadas
de fibrosis e incluso cirrosis, y es una causa impor-
tante en el desarrollo de cirrosis criptogénica vy, por
tanto, de necesidad de transplante hepdtico24.

Existe una serie de factores que favorecen la pro-
gresion de la enfermedad2.3.25:

- Edad superior a 45 afos.

- Cociente AST/ALT superior a 1.

- ALT por encima de 2 veces los valores normales.

- Obesidad.

- Diabetes tipo Il y/o dislipemia.

Ademdés de éstos existe otra serie de factores pre-
dictivos de significado incierto, como coexistencia de
infeccién por el virus de la hepatitis C (en particular el
genotipo 3a2627), siderosis hepdtica, gen mutado de la
hemocromatosis y niveles muy altos de ALT y GGT28.29,

Sobre la relacién entre la EHNA y la hepatitis C
crénica se han realizado diversos estudios. Adinolfi
sefala que la esteatosis hepdtica en sus niveles mds
desarrollados desempefa un papel importante en la
progresién de la hepatitis C crénica, por lo que los
pacientes con un alto grado de esteatosis y hepatitis
C crénica podrian ser un grupo con riesgo de pro-
gresién mds rdpido a cirrosis27.30,31,

Otros estudios sugieren el papel de la esteatosis
hepdtica como factor de riesgo en el desarrollo del
carcinoma hepatocelular en pacientes con hepatitis
C crénica3?, si bien serdn necesarios estudios a mds
largo plazo para su confirmacién.

TRATAMIENTO

En la actualidad no se dispone de ningin trata-
miento farmacolégico especifico para la EHNA. Lo
més razonable es el abordaje de los factores etiolé-
gicos asociados.

Esteatohepatitis no alcohdlica
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(i)

ACTUACION SOBRE LOS FACTORES
ETIOLOGICOS ASOCIADOS A LA EHNA

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Se trata de lograr una reduccién de peso lenta y
progresiva (0,5-1,5 Kg por semana) mediante una
dieta hipocalérica con baja proporcién de grasas
saturadas y carbohidratos, asi como suplementos de
proteinas, vitaminas y minerales, todo ello unido a
la realizacién de ejercicio fisico programado.

La pérdida de peso ha de ser gradual, ya que
de lo contrario la lesiéon hepdtica empeora por la
aparicién de lipdlisis y sobrecarga hepdética de éci-
dos grasos; incluso se puede observar un aumento
de la fibrosis si la pérdida de peso es excesiva-
mente répida“.

La disminucién gradual de peso mejora la hiper-
transaminemia, el patrén ecogréfico y las lesiones
de esteatosis en casi todos los pacientes, pero sélo
en la mitad de ellos consigue una mejoria de los
procesos de inflamacién y fibrosis?.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
Mediante dieta y antidiabéticos orales o insulina.

TRATAMIENTO DE LA HIPERLIPEMIA

En un principio se intentard mediante la realiza-
cién de una dieta hipocalérica y pérdida de peso;
si con ello no es suficiente pueden utilizarse fdrma-
cos hipolipemiantes. Se han empleado fibratos,
probucol, atorvastatina y gemfibrozilo33; tan sélo
este Oltimo a dosis de 600 mg/dia ha demostrado
mejorar las alteraciones analiticas y la esteatosis
hepdticas.

TRATAMIENTO DE LA EHNA ASOCIADA A
FARMACOS

La medida inicial consiste en suspender la
administracién del fdrmaco. Se ha observado que
el bezofibrato mejora la esteatosis y previene la
progresién a fibrosis en EHNA inducida por tamo-
xifeno34,
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TRATAMIENTO DE LA EHNA ASOCIADA A NUTRI-
CION PARENTERAL

Se llevard a cabo mediante la reduccién del aporte
de glucosa (que estimula la secrecién de insulina, favo-
rece la sintesis de dcidos grasos e inhibe su oxidacién)
y sustitucién por lipidos3s. Ademds, se deberian dar
suplementos de colina, ya que en la nutricién paren-
teral parece existir un déficit de esta sustancia que
puede favorecer el desarrollo de EHNAZ2,

También se ha observado que la polimixina B
oral parece mejorar la EHNA asociada a nutricién
parenteral, al reducir la exposicién del higado a las
endotoxinas de la flora intestinal y disminuir los
valores de citocinas proinflamatorias circulantes,
como el TNF2.6,

TRATAMIENTO DE LA EHNA ASOCIADA A CIRUGIA
INTESTINAL DERIVATIVA CON SOBRECRECIMIENTO
BACTERIANO

En este caso se ha visto que el tratamiento anti-
bidtico es capaz de prevenir o revertir la esteatosis e
incluso la inflamacién y fibrosis. El metronidazol es
el fé&rmaco més utilizado?:3.

TRANSPLANTE HEPATICO

Estd indicado en casos en que la EHNA ha evolucio-
nado a cirrosis con hipertensién portal e insuficiencia
hepdética. Se ha constatado la recidiva de la enfer-
medad en el higado transplantado. Suele ser una
contraindicacién para el transplante la utilizacién de
un higado con elevada esteatosis por la alta inci-
dencia de rechazo agudo?.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Se ha observado que con el control de los facto-
res etiolégicos no se consigue evitar la progresién de
la enfermedad en todos los casos; asimismo queda-
rian sin tratamiento los casos de EHNA sin factores
etiolégicos asociados conocidos. Por este motivo se
estdn realizando numerosos estudios encaminados a
conseguir un tratamiento farmacolégico eficaz, aun-
que los resultados son atn muy preliminares.



A continuacién exponemos sucintamente alguno
de estos fdrmacos:

ACIDO URSODESOXICOLICO

A dosis de 10-15 mg/ Kg/ dia, ha sido el mds
ampliamente ensayado. Se ha visto que produce
mejoria de la bioquimica (disminuyendo las enzimas
hepdticas) e incluso de la esteatosis, pero no de la
inflamacién ni de la fibrosis intrahepdtica2.

FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES.

Se han utilizado fdrmacos que mejoran la sensibili-
dad de la insulina, como la rosiglitazona y la pioglita-
zona, que parece mejorar la bioquimica y los rasgos
histolégicos3s; no obstante, su seguridad y ventajas
requieren estudios a mds largo plazo. Otros farmacos
hipoglucemiantes, como la metformina, han demostra-
do una mejoria clara de la esteatosis; su mecanismo de
accién, al mejorar la sensibilidad periférica de la insu-
lina, parece apoyar el papel de la resistencia periférica
a la insulina en la patogénesis de la EHNA37.38,
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