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ARTICULO DE REVISION

Higado Graso no Alcohdlico: una entidad cada vez
mas frecuente y de prondstico incierto

Maria Gabriela Barisio D “Angelo, Andrea Mariel Actis, Delia Outomuro

RESUMEN

La enfermedad de higado graso no alcohdlica, en inglés non alcoholic fatty liver disease
(NAFLD), es definida como una acumulaciéon excesiva de grasa en los hepatocitos. Presenta
una prevalencia mundial de alrededor del 15 al 25%. Los factores de riesgo asociados
frecuentemente a NAFLD son obesidad, diabetes tipo 2 y dislipemia. Por un lado se ha
propuesto que una disfuncién mitocondrial jugaria un papel fundamental en el desarrollo
de la enfermedad. Por otro lado, se enfoca en el sindrome de insulinoresistencia, unica
alteracion metabdlica asociada fuertemente con este cuadro. Laenfermedad se sospecha
en personas con caracteristicas de insulinoresistencia como el sindrome metabdélico y
en aquellos con niveles séricos de transaminasas elevadas. Existen diferentes ensayos
no invasivos con marcadores bioquimicos para predecir el desarrollo de fibrosis o de
esteatohepatitis. Las opciones terapéuticas en pacientes con NAFLD son limitadas y la
pérdida de peso permanece como la terapia mas recomendada.
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SUMMARY

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), defined as excessive fat accumulation into the
hepatocytes, has a prevalence of approximately 15 to 25%. Frequently associated risk
factors for NAFLD are obesity, type 2 diabetes and dyslipidemia. It has been proposed
that a mitochondrial dysfunction would play a crucial role in the disease development.
On the other hand, focus is on insulin resistance syndrome, the only metabolic alteration
strongly associated with this malady. The disease is suspected in individuals with insulin
resistance characteristics such as metabolic syndrome and also in those with augmented
serum aminotransferases levels. Different tests with biochemical markers have been
proposed to predict the development of fibrosis or steatohepatitis. Therapeutic options
in NAFLD patients are limited and weight lost remains as the most recommended one.
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INTRODUCCION

a enfermedad de higado graso no alcohdlica

se la define como una acumulacién excesiva

de grasa en los hepatocitos. Actualmente es la

afeccion hepatica mas comun en Estados Uni-

dos, excluyendo aquellas relacionadas con el

alcohol y la hepatitis crénica C, con una preva-
lencia alrededor del 15 al 25% en la poblacién general V. Se
estima que en pacientes obesos, diabéticos y/o dislipémicos
estas cifras podrian superar el 90%. Asimismo, debido al
incremento de la obesidad en nifos y adolescentes, la inci-
dencia de la enfermedad hepética del higado graso se vera
aumentada en las préximas décadas. Algunos estudios sefia-
lan que maés del 55% de los nifios obesos podrian presentar
esteatosis hepatica ?.

Una gran variedad de términos han sido usados para
describir esta entidad, tales como: hepatitis grasa, enferme-
dad hepatica alcohélica simil, enfermedad de Laénnec no al-
cohdlica, hepatitis diabética y esteatohepatitis no alcohdlica.
Sin embargo, la expresion “enfermedad de higado graso no
alcohélico” en inglés non alcoholic fatty liver disease (NA-
FLD) es el término preferido .

La enfermedad de higado graso no alcohdlico presenta
un amplio espectro de anormalidades histolégicas y clinicas®,
con dano hepatico que va desde la esteatosis simple y la es-
teatohepatitis hasta la fibrosis avanzada y la cirrosis 9.

La esteatohepatitis no alcohélica (NASH) representa
solo una parte de NAFLD y su prevalencia es del 2-3 % de la
poblacién general @. A pesar que la esteatohepatitis simple
tiene un curso benigno, NASH puede progresar a cirrosis en
un 25 % de los pacientes y llevar a la muerte a un 10 % por
enfermedad hepatica severa .

La tendencia global hacia el aumento de la prevalencia
de higado graso debido al estilo de vida moderno, la falta de
actividad fisica, las dietas ricas en grasas y pobre en fibras
es un conflicto permanente en la adherencia a las recomen-
daciones nutricionales y de la salud general . Es sabido que
en los paises desarrollados la ingesta calérica no fue redu-
cida durante el siglo XX de manera tal de ajustarse a un
requerimiento menor debido a las comodidades de la vida
moderna®.

EPIDEMIOLOGIA

Los factores de riesgo asociados frecuentemente a NAFLD
son la obesidad, la diabetes tipo 2 y la dislipidemia. La pre-
valencia de obesidad en diferentes estudios de pacientes con
NAFLD varia entre el 30 y 100 %, la de diabetes tipo 2 entre
el 10 y 75 % vy la de dislipidemia entre el 20 y 92 % @. La
obesidad central pareciera ser un factor de riesgo de mayor
importancia para NAFLD ©.

En el caso de los nifios, se han detectado algunos con
NAFLD quienes presentan también diabetes tipo 1. La pre-
sencia de diabetes aumenta el riesgo y la severidad de NA-
FLD independientemente del IMC ©.

En relacién con la dislipidemia, la hipertrigliceridemia
puede aumentar el riesgo de NAFLD con mayor preferen-
cia que la hipercolesterolemia ?. Antecedentes familiares de
esteatohepatitis o cirrosis criptogénica también fueron con-
siderados como factores de riesgo para NAFLD. Se sabe que
NAFLD afecta a personas de cualquier edad y de diferentes
grupos raciales. Aunque para algunos estudios el tipico pa-
ciente con NAFLD es una mujer de mediana edad, algunos
estudios han demostrado una mayor prevalencia en hombres
que en mujeres @,

En Italia, se efectué un estudio con la finalidad de des-
cribir las caracteristicas del paciente italiano con NAFLD .
Para ello se tomaron 305 pacientes con niveles plasmaticos
elevados de transaminasas y/o gamaglutamiltranspeptidasa
con causa desconocida de dafio hepatico y fueron seguidos
por al menos 12 meses. Se les practicaron rutinas bioqui-
micas (prueba de tolerancia oral a la glucosa, insulinemia,
insulinoresistencia por el modelo de HOMA, antioxidantes
plasmaticos, factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina 6,
interleuquina 10) y estudios histolégicos hepaticos. La ma-
yoria de los pacientes eran jovenes, de sexo masculino con
sobrepeso u obesidad, con dislipidemia (20-60%), diabéticos
(10,5 %) y con hiperinsulinemia (40 %). El 80 % de los casos
presentd histolégicamente esteatosis con algin grado de in-
flamacion v fibrosis. Segin este estudio, el perfil del paciente
italiano tipico con NAFLD es un paciente joven, masculino,
obeso, no diabético con una incidencia variable de dislipide-
mia e hiperinsulinemia 7.

Entre el 15y 25 % de la poblacién general presenta
NAFLD. Su prevalencia aumenta entre un 57,5 % a 74 %
en personas obesas y afecta a la poblacién de nifios nor-
males en un 2,6 % y entre el 22,5 % vy 52,8 % de los nifos
obesos 9,

En la poblacion de Estados Unidos en el ano 2000 se
estimaba que 30,1 millones de adultos obesos podian tener
esteatosis y alrededor de 8,6 millones podian tener esteato-
hepatitis. La diabetes tipo 2 afect6 el 7,8 % de los adultos
de Estados Unidos mientras que el 50 % de los pacientes
con diabetes (7,8 millones) tienen NAFLD @. Las cifras de
NAFLD en Estados Unidos parecen ser mayores que el 1,8
% de la prevalencia de infeccion por el virus de la hepatitis C.
La asociacion de diabetes y obesidad encontré que el 100 %
de los pacientes obesos severos con diabetes tenian una leve
esteatosis, el 50 % esteatohepatitis y el 19 % cirrosis. Es difi-
cil determinar la prevalencia real de NAFLD ya que muchos
de los pacientes no son obesos ni diabéticos y la enfermedad
aumenta en nifos y adolescentes .

En la provincia de Guandong, en el sur de China, se
estudio6 la prevalencia de la enfermedad por higado graso®.
Entre 3543 pacientes enrolados, 609 presentaron enferme-
dad por higado graso (18 % hombres y 16,7 % mujeres).
Entre ellos la prevalencia de enfermedad hepética grasa al-
cohdlica confirmada y sospechada fue del 0,4 %y 1,8 %
respectivamente mientras que la de NAFLD fue del 15 %.
La prevalencia fue mayor en areas urbanas (23 %) que en las
rurales (12,9 %). Después del ajuste por sexo, edad y zona
de residencia, la enfermedad alcohdlica hepatica grasa con-
firmada y sospechada fue del 0,5 % y 2,3 % mientras que la
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de NAFLD fue del 11,7 % en adultos y 1,3 % de NAFLD
en ninos y adolescentes entre los 7 y 18 anos de edad. Los
factores de riesgo asociados fueron el sexo masculino, resi-
dencia urbana, bajo nivel cultural, hipertensién arterial, IMC,
glucemia, circunferencia de la cintura, indice cintura cadera
y niveles séricos de triglicéridos .

No hemos encontrado datos sobre la prevalencia de
NAFLD en América Latina, donde la dieta es altamente rica
en hidratos de carbono y grasas saturadas, condicién acep-
tada para el desarrollo de obesidad y alteraciones en el me-
tabolismo lipidico hepatico ®9.

ETIOLOGIA

Teniendo en cuenta las dos formas anatomopatolégicas cla-
sicas (esteatosis macro y microvesicular) se describen las si-
guientes etiologias®+?):

Esteatosis Macrovesicular: Obesidad; Diabetes tipo 2;
Hiperlipidemias; Nutricién parenteral; Enfermedades créni-
cas; Cortocircuito yeyuno-ileal (sin componente inflamatoro-
rio); Toxicos (tetracloruro de carbono, DDT, fésforo amari-
llo); Medicamentos (amiodarona, glucocorticoides, vitamina
A, estrégenos sintéticos, metotrexate, AZT); Malnutricién
calérico proteica (sin componente inflamatororio)

Esteatosis Microvesicular (sin componente inflamato-
rio): Higado graso agudo del embarazo; Sindrome de Reye;
Enfermedad de los vémitos de Jamaica; Medicamentos (aci-
do valproico, tetraciclinas, AZT).

Ultimamente se han explorado alteraciones genéticas
como posibles causas para el desarrollo de NAFLD, tales
como polimorfismos en genes que codifican para los recep-
tores activados por los proliferadores de peroxisomas (PPAR)
y otros vinculados al funcionamiento mitocondrial.

PATOGENESIS

Existen dos teorias que describen muy bien la patogénesis
de NASH 191D En la primera se propone que una disfun-
cién mitocondrial, particularmente en relacién con la ca-
dena respiratoria, que jugaria un papel fundamental en el
desarrollo de NASH. La mitocondria, principal fuente de
energia de las especies, podria inducir la esteatohepatitis
debido a la peroxidacion de lipidos por el incremento de
especies reactivas del oxigeno, por la induccién de citoqui-
nas y de ligandos fas.

Las mitocondrias normalmente producen cantidades
relativas del anién superéxido como consecuencia de la re-
accién directa de los electrones de la cadena respiratoria con
el oxigeno. Este anién superéxido es detoxificado a peréxi-
do de hidrégeno mediante la superoxido dismutasa mitocon-
drial dependiente de manganeso y el peroxido de hidrégeno
es detoxificado mediante la glutatién peroxidasa. El aumento
de anién superéxido puede saturar la capacidad de detoxifi-
cacién mediante la superéxido dismutasa, razén por la cual
estas especies reactivas del oxigeno buscan otros blancos

moleculares que presenten electrones para aparearse. En tal
sentido, los acidos grasos insaturados y el ADN mitocondrial
se constituyen como las moléculas preferidas. La reaccién
con estas sustancias no corta la cadena de peroxidacién
sino que la propaga generando cada vez mayor cantidad de
especies téxicas, llevando a la disfuncion mitocondrial v a
la apoptosis celular. De esta manera, el incremento en la
formacién de especies reactivas del oxigeno debido a altera-
ciones de la cadena respiratoria podria explicar en parte la
esteatosis no alcohélica Y.

La segunda teoria se enfoca en el sindrome de insuli-
noresistencia, tnica alteraciéon metabdlica asociada fuerte-
mente con NASH (19, El depésito de lipidos, especialmente
triglicéridos entre los hepatocitos es un requisito para el de-
sarrollo de NAFLD . La acumulacién lipidica puede deber-
se a alteraciones de las vias de sintesis, degradaciéon y se-
crecién en el metabolismo lipidico hepéatico, generado por
la insulinoresistencia. Esta conduce al depésito hepatico de
grasa por dos mecanismos: lipdlisis e hiperinsulinemia 19

Existen blancos moleculares comprometidos en la inhi-
bicion de la accién de la insulina tales como la leptina me-
diante la defosforilacion del sustrato del receptor de la insuli-
na y los &cidos grasos mediante la inhibicién de la captacion
periférica de glucosa 1213,

Niveles elevados de acidos grasos intrahepaticos pro-
veen una fuente de stress oxidativo que en su mayor parte
puede ser responsable de la progresion de esteatosis a es-
teatohepatitis y cirrosis. Es aqui cuando participan las mito-
condrias. La peroxidacién de lipidos lleva a la muerte celular
con el depésito hialino de Mallory y la consecuente sintesis
de colageno. La induccién de citoquinas como el factor de
necrosis tumoral alfa y la interleuquina 8 producen la muerte
del hepatocito V.

La deficiencia de enzimas de la beta oxidacion ha sido
reconocida como una importante causa de esteatosis mi-
crovesicular y esteatohepatitis. La pérdida de estas enzimas
también provoca una hiperactividad de los PPAR-alfa (recep-
tor alfa de la activacion de la proliferaciéon de peroxisomas)
produciendo un incremento de los mismos. Estos estan im-
plicados en la sintesis de la proteina 2 hepatica, la cual se
encuentra sobreexpresada en el higado de los pacientes con
NAFLD @ 149,

Si bien se postulan dos teorias, ambos mecanismos
pueden actuar sinérgicamente de forma tal que el primer
mecanismo es la insulino-resistencia que lleva a la acumu-
lacién de grasa en los hepatocitos y el segundo esta dado
por las mitocondrias mediante la peroxidacién de lipidos,
induccién de citoquinas y de ligandos fas 1314,

CARACTERISTICAS CLINICAS

NAFLD se caracteriza por la acumulacién de grasa hepati-
ca, pudiendo progresar hacia la cirrosis. Las manifestacio-
nes clinicas dependeran de tres factores: grado de infiltra-
cién grasa en el higado, velocidad de infiltracién y causa de
la misma.
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La enfermedad se sospecha en personas con caracte-
risticas de insulinoresistencia como el sindrome metabélico
que se asocia a la resistencia insulinica hepatica y en aquellos
con niveles séricos de transaminasas elevadas, una vez des-
cartadas otras causas de enfermedad hepatica 1319,

La mayoria de los pacientes son asintomaticos? 3 o
presentan malestar en hipocondrio derecho; la acantosis
nigricans como signo de insulinoresistencia también puede
presentarse en nifios con NAFLD @, Otra manifestacion cli-
nica es la hepatomegalia ® 9.

En numerosos estudios se relacioné el higado graso con
resistencia a la insulina %1%, Los criterios del ATP III (Adult
Treatment Panel I1l) para el diagnéstico de sindrome metabéli-
co presentan una sensibilidad del 46% y especificidad del 76%
en la deteccion de la enfermedad en la poblacion general. Los
criterios del ATP Il para diagnosticar sindrome metabdlico
son: obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, bajos niveles
de HDL-c, hipertension arterial y glucemias en ayunas supe-
riores a 100 mg%. Las tasas de sensibilidad, valor predictivo
positivo y negativo para NAFLD en el diagnéstico de insulino-
resistencia fueron del 73%, 81% y 87%, respectivamente 12,

El uso de los criterios del ATP III junto con el diagnés-
tico de NAFLD aumentaba la precisién diagnéstica con un
69 % de sensibilidad. Por tanto, parece ser que en personas
sin diabetes ni obesidad, NAFLD se asocia con resistencia
a la insulina con respecto a los criterios del ATP Il y que la
sumatoria de NAFLD y resistencia a la insulina aumentan la
gravedad del stress oxidativo y la disfuncién endotelial 2.

DIAGNOSTICO

Eldiagnéstico se basa fundamentalmente en las caracteristicas
histolégicas, haciéndose necesaria la practica de una biopsia,
y en la exclusién rigurosa del consumo de alcohol®>19. Sin
embargo, otros elementos a tener en cuenta son:

1) Laboratorio:

Muchos de los pacientes pueden estar asintomaticos o pre-
sentar niveles séricos de transaminasas elevados de leve a
moderados?. La relacion AST (aspartatoaminotransferasa)/
ALT (alaninaaminotransferasa) habitualmente es menor de 1,
pero esta relacion aumenta a medida que avanza la fibrosis .

Niveles séricos elevados de FAL (fosfatasa alcalina) y
gamaglutamiltranspeptidasa pueden presentarse en algunos
pacientes a pesar que su grado de elevacion es menor al
encontrado en la hepatitis alcohdlica V.

Otras anormalidades que pueden encontrarse en el
laboratorio son: hipoalbuminemia, tiempo de protrombina
prolongado e hiperbilirrubinemia en una etapa cirrética de
NAFLD, detonando la pérdida progresiva de la funcionalidad
hepatica 19

En casi la mitad de los pacientes, los niveles de ferritina
sérica se presentaron elevados y el 11 % presentd niveles
aumentados de la saturacion de transferfan @,

2) Estudios por imdgenes:

La infiltracion grasa del higado provoca un aumento difuso
de la ecogenicidad en la ultrasonografia. Esta tiene una sen-
sibilidad del 89% vy una especificidad del 93% para detectar
esteatosis y una sensibilidad y especificidad del 77% y 89%
respectivamente en detectar fibrosis. En la TAC, la infiltra-
ci6n grasa del higado produce baja densidad del parénquima.
La esteatosis es difusa en la mayoria de los pacientes con
NAFLD pero en ocasiones es focal @.

En dichas circunstancias, la ultrasonografia y la TAC
pueden mal interpretarse y confundirse con la presencia de
masas hepéticas malignas. En estos casos la RMN puede
distinguir las lesiones ocupantes de espacio de la infiltracién
grasa localizada V.

En ltalia, se efectué un estudio sobre los cambios he-
modinamicos a nivel esplacnico en NAFLD (7). Mediante
ultrasonografia, en pacientes con NAFLD, se observé que
presentaban hepatomegalia, aumento de la ecogenicidad
con una media de velocidad de flujo sanguineo portal por
debajo de lo normal. Posteriormente a una terapia con dieta
y metformina se observé una mejoria de la ecoestructura,
disminucién del tamarfio hepatico y un aumento de la veloci-
dad sanguinea portal y del flujo sanguineo significativamente
con mejoria del espectro de las venas hepéticas. Se concluy6
que los cambios vasculares pueden ser medidos por ecodo-
ppler y que ello es de utilidad para evaluar el curso natural de
NAFLD asi como para el monitoreo de los efectos benéficos
de la terapia 7.

3) Marcadores bioquimicos:

Si bien el diagnoéstico de certeza de NAFLD se efectia por
la biopsia hepatica se han realizado diferentes ensayos con
marcadores bioquimicos para predecir el desarrollo de fibro-
sis o esteatohepatitis en NAFLD (6. 1819,

En un estudio se evalué la utilidad de un marcador no
invasivo (FIBROTEST) 1® para fibrosis observandose una
sensibilidad para la misma del 77% vy una especificidad del
98%, concluyendo que se trata de un predictor confiable de
fibrosis avanzada. Este test incluye marcadores tales como
la alfa2 macrogobulina, apolipoproteina Al, haptoglobina,
bilirrubina total y gamma glutamiltranspeptidasa. Este test se
presenta como alternativa preliminar en aquellos pacientes
donde el nivel de transaminasas es normal y biopsia hepatica
podria resultar una practica poco ética.

Existe un test no invasivo para evaluar esteatosis
(STEATOTEST) en el que ademas de medir los marcadores
del FibroTest le agrega la determinacion de AST, glucosa,
triglicéridos y colesterol 19

En otro estudio se evalué un biomarcador de NASH
llamado NASHTEST en pacientes con NAFLD (18). Los re-
sultados demostraron una especificidad para NASH del 94%
y sensibilidad del 88%, por lo que se concluyé que NAS-
HTEST es un predictor confiable de la presencia o ausencia
de NASH. En este estudio se combinan 13 biomarcado-
res: edad, sexo, altura, peso y niveles séricos de triglicéri-
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dos, colesterol, alfa2 macroglobulina, apolipoproteina A1,
haptoglobina, gamma glutamil transpeptidasa, AST, ALT y
bilirrubina total. De esta manera se evalta el perfil clinico
compatible con sindrome metabdlico vy la disfuncién hepati-
ca consecuencia de la invasion grasa al hepatocito (16 1819,

4) Biopsia hepadtica:

La biopsia hepética es el método diagnéstico gold standard
para las lesiones histolégicas de NAFLD y también es esen-
cial para el pronéstico de NASH y para determinar el efecto
del tratamiento médico. Histologicamente, el depdsito de
grasa es macrovesicular y la inflamacién de la esteatohepati-
tis es predominantemente lobular © 10,

El infiltrado inflamatorio de neutréfilos lobular es la ca-
racteristica que distingue a la esteatohepatitis y la diferencia
de otras hepatitis cronicas. El depésito de colageno es peri-
venular y de los espacios perisinusoidales en la zona 3 19,

NASH es una enfermedad progresiva en mas de uno de
cada cuatro pacientes y tiene regresion espontanea en me-
nos de uno de cada seis pacientes ? 19, La biopsia hepatica
se caracteriza por incluir: esteatosis, infiltrado inflamatorio
celular mixto, degeneracién balonizante de los hepatocitos,
necrosis, depdsito hialino de Mallory v fibrosis @. La combi-
naciéon de esteatosis, el infiltrado de mononucleares o poli-
morfonucleares o ambos, la degeneraciéon balonizante del
hepatocito y la necrosis puntiforme se conoce con el nom-
bre de esteatohepatitis no alcohélica @.

Un hallazgo de fibrosis en NAFLD, sugiere injuria he-
pética més avanzada y severa. En un estudio donde se inclu-
yeron 673 biopsias hepéticas, se encontré que en un 66%
de los pacientes existia algtin grado de fibrosis, en un 25%
fibrosis severa (fibrosis septal o cirrosis) y en un 14% cirrosis
establecida ? 3.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con la esteato-
hepatitis alcohdlica por lo que la anamnesis y la relacién
AST/ ALT menor a 1 resultan fundamentales. En principio,
el consumo de menos de 20 g/dia de alcohol en la mujer y
de 80 g/dia en el varén, descartaria el diagnéstico de NASH.

TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas para pacientes con NAFLD son
limitadas. La pérdida de peso permanece como la terapia
mas recomendada ?%2Y, La infiltracién grasa generalmente
disminuye con la pérdida de peso en la mayoria de los pa-
cientes. En aquellos pacientes con gran infiltracién grasa una
rapida pérdida de peso puede promover necro-inflamacién,
fibrosis portal y estasis biliar @. Asimismo, en pacientes con
diabetes y dislipidemia se aconseja el buen control metabéli-
co, aunque no es siempre efectivo para revertir NAFLD @.

El descenso de peso debe ser gradual, con un adecuado
control glucémico y de los niveles de lipidos séricos. Debido
a que la pérdida de peso es la terapia mas aconsejada, se
han ensayado estudios con orlistat, una droga efectiva para
el descenso de peso 2.

En un estudio se evalué la eficacia de orlistat adminis-
trada durante 6 meses en pacientes con obesidad y NASH
confirmado por biopsia. La terapia con orlistat y la dieta
se asociaron con la pérdida de peso significativa y la dismi-
nucioén de la hemoglobina glicosilada (HBA1C), de AST y
de ALT. Se observé que una reduccién del peso de 10 % o
mayor mejord la esteatosis y fibrosis en la mayoria de los
pacientes tratados con orlistat durante los 6 meses aunque
es necesario efectuar estudios control de mayor duracion
para evaluar la mejoria histopatolégica asi como también
el costo y eficacia en comparacién con la dieta y ejercicios
solamente @2

Orlistat fue evaluado nuevamente a una dosis de 120
mg durante 6 meses en pacientes obesos con diagnéstico de
NASH por biopsia hepatica. Los resultados obtenidos mos-
traron que la droga redujo la infiltracién grasa en el 70% de
los pacientes, mejor6 la actividad inflamatoria en 2 grados
en el 28% y en 1 grado en el 50% de los pacientes y no
efectué cambios en el 22% de los pacientes ?¥. También
disminuyé el nivel sérico de aminotransferasas, colesterol to-
tal, triglicéridos y LDL colesterol respectivamente. El indice
de resistencia a la insulina mejoré significativamente mien-
tras que la HBA1C no se modificé. Por lo que se concluyo
nuevamente que en pacientes obesos con NASH, la fibrosis
hepatica y la inflamacién mejoraron después de la terapia
con orlistat 3.

Dado que la insulinoresistencia juega un rol impor-
tante en la patogénesis de NASH, también se ensayaron
drogas insulinosensibilizantes como la metformina en el
tratamiento de la enfermedad ?429,

En un estudio se evalué la insulinoresistencia y el rol
de la metformina en pacientes con NASH. Se estudiaron
prospectivamente 25 pacientes con NASH durante un
afo y medio. Solo 7 de ellos no respondieron durante
tres meses a una dieta baja en grasas y calorias, actividad
fisica, reduccion de peso y acido ursodesoxicélico ?4. Por
ese motivo, estos 7 pacientes fueron tratados con metfor-
mina durante 6 meses. Los resultados fueron comparados
con los del grupo control. 10 de los pacientes estudiados
presentaron baja sensibilidad a la insulina y se observaron
diferencias significativas en la insulinosensibilidad entre
los pacientes con NASH vy los voluntarios normales. 13
pacientes (52%) respondieron a la restriccion dietética,
a la actividad fisica, reduccion de peso y uso del acido
ursodesoxicélico y 4 de los 7 pacientes tratados con me-
tformina normalizaron ALT. De esta manera, como los
pacientes con NASH en un alto porcentaje presentan in-
sulinoresistencia, la metformina podria resultar util en el
tratamiento de los mismos 4.

Otro estudio evalué la metformina en pacientes con
esteatohepatitis a una dosis de 500 mg tres veces por dia
durante cuatro meses ?°. Cuando se los comparé con indi-
viduos que no recibieron el tratamiento, se observé que la
metformina a largo plazo redujo significativamente la me-
dia de los niveles séricos de transaminasas, que retornaron
al valor normal en el 50% de los pacientes tratados activa-
mente. También mejoré la insulinoresistencia y el volumen
hepatico disminuyé un 20% ?9.
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En otro estudio se compararon dos grupos de pacientes,
ambos con esteatohepatitis. El primer grupo fue tratado con
una dieta baja en grasas y calorias solamente y el segundo
grupo con metformina 850 mg maés el tratamiento dietéti-
co durante 6 meses ?9. Los resultados obtenidos fueron los
siguientes: la media de las concentraciones séricas de amino-
transferasas, los niveles de insulina y péptido C decrecieron
significativamente y el indice de insulinoresistencia mejor6 en
el grupo con metformina. A pesar que muchos pacientes con
metformina mostraron mejoria de la actividad necroinflama-
toria, no se encontré una diferencia significativa en dicha acti-
vidad entre ambos grupos. Los datos sugieren que la mejoria
de la insulinosensibilidad con metformina podria contribuir a
mejorar la enfermedad hepatica en pacientes con NASH @9,

En otros dos ensayos clinicos, la metformina resulto
fuertemente vinculada con una mayor normalizacién de ALT
y una mejoria de la respuesta hepética por ecografia @7
También se observ, una mejoria de la infiltraciéon grasa en
un namero limitado de pacientes bajo biopsia hepatica.

En un ensayo con pioglitazona fue demostrada una me-
joria significativa de la histologia de NASH, sin embargo has-
ta el presente no hay datos suficientes para avalar o refutar
el uso de drogas que mejoran la resistencia a la insulina en
pacientes con NAFLD, a pesar que la informacién corriente
y limitada sugiere un rol favorable de estas drogas en la in-
sulinoresistencia ?7.

En otro estudio se evalué el tratamiento multifactorial
de NAFLD en pacientes con sindrome metabélico. Todos
los pacientes presentaron este sindrome y parametros bio-
quimicos y de ultrasonografia de NAFLD @9, Los pacientes
recibieron instruccién sobre cambios en el estilo de vida y
tratamiento para la hipertension arterial (inhibidores del
sistema renina angiotensina), para la glucemia alterada de
ayuno (metformina), para la obesidad (orlistat) y para la disli-
pidemia (atorvastatina 20 mg/dia o fenofibrato micronizado
200 mg/dia o ambas drogas) ®®. Al final del tratamiento,
los resultados demostraron que el 67% de los pacientes con
atorvastatina, el 42% con fenofibrato y el 70% con el trata-
miento combinado no presentaron evidencia de NAFLD en
la ultrasonografia. Este porcentaje de pacientes fue mayor
en el grupo de atorvastatina o ambas drogas combinadas
que en el de fenofibrato. Este efecto fue independientemente
relacionado al tratamiento con drogas asi como también la
reduccién de PCR, circunferencia de la cintura, tensién arte-
rial sistolica y glucemia @9,
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PRONOSTICO

Si bien la evolucion de NAFLD no esta definida, en un es-
tudio de 257 pacientes con NAFLD por biopsia hepatica y
seguidos en un promedio de 3,5 a 11 afios, se observd que
el 28% progresé a dafio hepético, el 59% no presenté cam-
bios y el 13% resolvio la injuria hepética @.

Algunos pacientes con NAFLD, tienen un curso benig-
no mientras que otros progresan a cirrosis. El hallazgo de
esteatosis en la biopsia tiene mejor pronéstico que aquellos
con esteatohepatitis y fibrosis avanzada ©@.

La coexistencia de esteatosis con otras enfermedades
hepaticas como infeccién por virus hepatitis C, aumentan el
riesgo de progresién de la enfermedad hepatica ?9.

CONCLUSIONES

NAFLD afecta a una proporcion creciente y preocupante
de la poblaciéon mundial. En paises desarrollados los nuevos
estilos de vida combinados con dietas de alto contenido cal6-
rico v la falta de actividad fisica ha ocasionado el incremen-
to en la proporcién de obesidad y sindrome metabdlico. La
obesidad puede disparar la aparicién de insulinoresistencia
que incrementa la relacién glucosa/insulina y ocasiona tras-
tornos en el metabolismo lipidico induciendo la aparicion de
higado graso. Se presenta entonces una fuerte asociacion
con la insulinoresistencia y la peroxidacién de lipidos.

En NAFLD se observa un amplio espectro de alteracio-
nes histolégicas que van desde la esteatosis pudiendo pro-
gresar a esteatohepatitis y cirrosis. Las alteraciones en los
marcadores séricos no siempre son claras vy el estudio com-
binado de varias de estas moléculas, tal como se realiza con
el FibroTest, el SteatoTest o el NashTest junto con variables
antropométricas es de utilidad para definir un perfil compati-
ble con NASH vy que sugiera con buen criterio la realizacion
de una biopsia confirmatoria.

Al parecer su tratamiento no esta definido pero se
aconseja la reduccién del peso corporal, efectuar actividad
fisica y establecer cambios en el estilo de vida. Si bien existen
estudios donde han sido evaluadas diferentes drogas para
el tratamiento de NAFLD, todavia son necesarios efectuar
mas ensayos en forma prolongada. Por lo que se concluye
que probablemente seria mejor tratar la insulinoresistencia
en su etapa inicial que esperar el desarrollo de una diabetes
tipo 2.
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