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RESUMEN

LaenfermedaddeHigadoGrasoNoAlcohdlicoylaformamasagresivadeestala
EsteatohepatitisNoAlcohdlicasonproblemasqueestanliegandoasertemade
interésenlacomunidadMViédicaengeneral.especialmentedebidoalacreciente
frecuenciadediabetegobesidaderigpoblacidrmundial Existerfuertesevidencias
quevincularianieenfermedaddeHigadoGrasoNoAlcohdlicoconetanconocido
sindromemetabdlicao sindromeX hastaebunto de aceptaresteatosishepética
suespectrocomounelementomasdeesteultimo,acompafiadodediabetes,
hipertensinhipertrigliceridemiaobesidad Aparecelaresistenciedansuiina

seridoqueestasenfermedadestendrianencomuin.

Unexamenclinicoacadapacienteconnivelesdeaminotransferenciaanormal
deberigomarencuentaahigadograsoncalcohdlicoyesuespectro.enespecial
sigpersonaesobesaadiabéticaApesarddamportanteevoluciorerestecampo
dadeasactuamentdalinicformaparatiiferencialeesteatohepatiisicalcohdlica
deursimple higadagrasancalcohdliccesrealizandaunabiopsiaahigadojoque
sedebediscutirextensamenteconebaciente Laprognosisdehigadograsono
alcohdlicogeneralmenteesbenigna,peroencasoquesepresentefibrosis,
balonamientadenepatocitosjnflamacion,cuerposMallory existeurtiesgadeque
seconviertaercimosis Lahistologiadehigadoerhigadograsancalcohdlicaes
indiscutiblementeproductodehepatitisalcohdlica,aunqueelcursoclinico
generalmenteesmasbenigno.Apesardeestecursoclinicolargoylento,un
importantenimerodepacientestienencomplicacionesdecirrosisincluyendo
carcinomahepatocelularymuchosdeellogrequierentransplantedehigado.

NoexisteningUntratamientoespecificoparaesteestado,aunquecadarégimen
terapéuticadeberiancluiunareducciérdepesagradualsupenvisadaunadieta

balanceadaejerciciosalguatiuevelodactoresprecipitantes comeccionales.

Ereactualidadnaexistaurtratamientdammacoldgicaespectiicgpardeenfermedad
dehigadagrasmaalcohdlicanparaesteatohepatitisncalcohdlicaEbuerpaactuial
deevidenciayalgunosestudiospilotossugirieronquesfuturadebeconcentrarse
eragentegqueperfeccioneriaresistenciadansulinaMientrasantodebemos
hacerlomejorparaestudiaraprevalencia ddlaenfermedaddeHigadoGrasoNo
Alcohdlicoennuestropaisy,cuandoseaclinicamentepertinente estudiar

histologicamenteeaquellospacientescorsltaiesgadefibrosis.

* ProfesorAsociadode Medicina-Universidad PeruanaCayetanoHeredia


Man M Last Mame
 

Man M Last Mame
 

Man M Last Mame
TRABAJO DE REVISIÓN

Man M Last Mame
Martín Tagle Arrospide*


50 Tagle

SUMMARY

Non alcohoic ~ fatty

iver dsease (NAFLD) and s more agressive  form, non alocoholic
Steaiohepetits (NASH) ae enies  tat ae becoming sibed o inerest

o te medca

communityingeneral,especiallybecauseoftheincreasedprevalenceofdiabetes

and obesiy

in the worid population. There is soid evidence

inking ~ NAFLDwih the

socalledmetabolicsyndromeorsyndromeX, tothe pointofacceptinghepatic
steatosisanditsspectrumasonemoreelementofthelatter,alongwithdiabetes,

hipertension, hypertriglyceridemia
commonlinkbetweentheseentities.

of every patent with abnommal aminotransferase levels
take into account non alcoholic

Clinical evaluation

is obese or diabetic.

Despite the important
currenty the only wayto differentiate
iver biopsy, which should be discussed extensively
of simple NAFLDis generally

and obesty . Insuin  ressance  seems o be the

should
faty Iver andits spectum, especialy i the subject
developments in the field of imaging,
NASHrom simple NAFLDis by performing a
with the patient. The prognosis

benign, but if there is fibrosis, ballooning  of the

hepatocytes,  inflammation  and Mallory bodies there is risk to progression to
cirhosis. Liver histology in NAFLDis indistinguishable from alcoholic  hepatitis,
although the clinical course is generally more benign. Despite this long and
protracted  clinical course, animportant number of subjects  have complications of
cirhosis including  hepatocellular carcinoma, and many patients  require  a liver
transplaniation.

There is no speciic  teament for this  condition, athough every therapeutic regimen
shouldincludeagradualandsupervised weightreduction,abalanceddietand

exerise,

as wel as corection

of precpiarnt factors. There is cureny  no spediic

pharmacologictreatmentforNASHorNAFLD. Currentbodyofevidenceandsome

piot  sudes suggest tat te fuure might be concentrated

N agents impoving  insuin

resistance.Meanwhile,weshoulddoourbesttostudythe prevalenceofNAFLDIn

our counry and, when dinicaly

Hgh ik o foss

INTRODUCCION

esde las primeras publicacionesen los

anos 1980 por Ludwigy col! hahabi
domuchosavancesenel conoamiento

y lafisiopatologiadel higedograsono

alocohdlicoHANA) Esteconjuritohete
paréenguimahepaticoinpllican por-definiddn laeclusdnfe
heceritedel corsumodealcohol definidoarbitrariamente
comomenosdeDgramosde etanol al diaenmujeresy40
gramosal diaenhombres?y carbics histoldgicospractica
menteindstingublesde losasenedosenaladhollicos’.Uno
celosgradesprablareses laarbitrariecedaon lac el estan
definidbsestascanticedesdealadhol teniendoenauentaq e
poruaarteel dafohistoldgicoproduadoporalaohol no
estanecesariamente relaconedoa lacanticedingerichedss
tencbpedentesguecasumeningatescantickdssceetanol
diariosinprodudirdafio hepatioo mienttrasqueoctrasperso
nas con cantidades tan pequelias como 0gramosal dia
pueden Hegaraladrrosis Porotraparte en lapractica
clinica resultadifidl estimarel consunoreal deunpecente
dedo, dahidoal temoraperder cdberturade segurooaocep
tarunuso regulardealadhol frateafamiliaresoal medion

Clasicamentedecritoengruposde resgotalescono
disbétioos hipertrigliceridémicosu abesos hoy'se reconoce

pertinent, study  histologicaly those patents  wih

queel HaNApuededarssenpersonessinfactoresce riesgo
goarentes por loaual suespectroclinicoesmesanpliode
loquesepensaba Enestarevision setratara losagoectos
concermientes al espectro histol égico, epidemiologia,
Tagatolagiaevaluaeatnclinica historiaratural yalguos
alcancesssdoreel mengjodeestainportanteenticed

ESPECTRO HISTOLOGICO

Nodstante lesavancssimegenoldgioosalcarvadosen
laultimadécada y pudiéndose sospechar lapresenciade
esteatosshepdticamedianite laedsstendade fectoresceries
goclinicosy epidemiol dgicos, latnicamanerade determi
narel gradode saveridad del HONAesmediante labiosia
hepética tal cono lodemuestrauntrabgjorecentamente
publicado. Loscambics histoldgicossondiversosdesce la
presenciadevaauolasgrasasgicantesguedesplazanal ndr
cleockel hgatodtohecalaperifarafgaresantandoac’mulos
detriglicéridos) hesta ladrnrosshgpatica Puede ocasioral-
mentegorecars= tanrbienesteatoasmicrovesiaularngqueaon
fiereal hapatodtounagpecto ‘egaumoss’ aonel nicleoen
el cenrode lacélula Enel mediodeesteespectrose
ecuentrangradosvarieblesce lal lamechesteatoheatitis
noalaohdlicag-NA definicapor lapresencade infiltrado
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pracorrentarentepolinorfouclearenel Idaulillohea
o0 asociadoafibrosisapredominio dezona3erivenular),
pudiendoverssenocaaianes lapresencadecuerpocshiallinos
ceMalloryegregadosecsinofilicoscitoplaanaticos conres:
pondientes a residuos del citoesqueleto celular),y
balonamientodel hepatocitoHguras) Esnportarteenfo
car al HGNA o a laBHNA como un sindrome histollégico,
doncepuedehebermuiitiplesetiologiaspor lotartoestanos
abligadosadescartar causas secundarias y reconocer a
Tfameoosqueseasodanaestoshal lazrgosen labiosiahepd
tica(Tebla) Mesalnsehaestablecidoque lassteatosisy la
goparadrrosisen padentescon hepatitisviral Cé .

Epidemiologia

Laprevalenciade HGNA puede Hlegar hasta726en
obesos siendo 46vecesnes frecuente enellos, definidos
oMo personas con indice de masa corporal (MO mayor a
Dkgh? & Casi unacuartaparte de lapoblacion estado-
unidense adultapadece de dbesidad® , y seestinaqueun
19%de los obesos presartan BHNAY. Incluso en pacientes
aonindicedenesacororal normal peroconpatrondedoe
sidad cartral, se describe unamayor incidenciade HGNAL
Basdndose enestadisticas de losEstadosUnidosenel afio
2000 se estimaque en ese pais existen masde D mil lones
de dbesos conHGENA y86millonesdeellos tendrian BHNA
12

Encuantoal ssxo estudiospoblacionalesde losEsta
dosUnidosdestinedosaestimar laprevalenciade HaNAen
lapoblacitngeneral (HaNAgeeracionalmentedefinidoen
didhoestudiocono laelevactn deaminotrarsferasssen
ausendiade hegpatitisviral BC consumodealoohol yestir
dicsdeferritimysaturacondetrarsferira nomualesf de
mostrarongue paracadagrupoetareo, lapravalenciade
HGNAfue sienpre mayor enhombresqueennmujeres cork
‘trarioal paradigragueseheblaestablecidoal resoecto I
clusoendidchoestudio, lasmujerespostmenopausicas mos
‘trabanmayor incidenciade HANAQLe laspremenopausicas
asi comotambien lasmujeresgue recbian tergpiade reem:
plazohommonal teniansignificativamentemenor incdenda
de HGNAgue las que no la recibian, sugiriéndose un rol
protector de losestrégenosparaHANA

Ladiabetesmel litus OV tipo ll afectaaalrededorcel
80k lapdblactnnorteenericagysecalaulaguealrede
dor del S de estos tienen esteatosis hepatica. Quando
los pecientes tienen coexistenciade DMy doesided ell ries
go de HGNA aumenta considerablemente. El 100%enun
estudiotenianalgingradode esteatosis el 0EHNAyel
19 teniadnrosis histoldgicamerte documeritadab.

Lahiperlipidemia en espedial lahipertrigliceridemia,
esunhallazoo frecuenteenpacaritesconHANA Assyy ool
*aaluaronpecatesdslipdamiccsencontrandoquegrod
mecemaritedostercersspartesceel lostuMeronelevaddn
deaminotrarsferasasasodadssasogredaecograficade hi
gadograso. Diehll y ool Z encorntraron gque pacierntes con
niveles de triglicéridos > 200 mgidL, tenian 3veces mas
riesgode tener HANAgue aguellosconnivelesnormales

ajustandoparaedad DMe IMC. Endichoestudionvelesde
colesterol HDL <3 mgdL se asociaron aun riesgo de
HaNAdel dableque losauetuveronnvelesnomales

Fisicpatologia

Lagénesiscel higedograsoesengranpartedesoonocr
dgpesealosinportantesavancesguehahabidoal respecto
enlosultinosaiosAromalidedesenel metabolisroce los
lipidosy carbohidratos generacdnde espedes reectivesce
oxigeno (EROS), (tambien 1lamadas radicales libres),
peraxidacion lipidicaactivaadndecélulssesteladssoce it
liceracnanomal deatoguinessonalgunesce lssanome

licedesdesoritasquecetal laraosenestarevieaion

Unock lcselarentosfudbmattalesparael desarrollo
del HONAes laresistenciaa lainsuling cuyapresencialha
sdocategoricarentedencstrachrecenterae e enpedent
tes con HGNAy EHNA

Accionesde lalnsulina

Enlogueconcameal netabolsodecarichidratos la
Inulimnacstimula lagliodlissmediarte suacaonpoativaso
bre lafosfofructogumesaf K guefosforilaa lafructosat
fTosfatoForotro lado lainsulimainhioe lagluoconeogenesss
Tavoreciendoasi lautilizaconmaxdamade laglucosaen las
lulssadiposssydel M sBauloestriedocorog stratodeaer-
gia ingresando comoPiruvatoy Acetil CoerzmaAal cclo
deKrebs Asimismo, lalnsullinaestimula laexpresionde
receptores trangportadores A LUT4en lamembranadel
adipoatoymiocito fadilitandoel ingresodeglucosaen la
caulh

Por otraparte, lalnsulinaal estimulara laenzimna
lipoproteina lipesa localizachen lamenmbranadel adipodto,
Tavorece lahidrdlissce trigliceridosendadosgrasosyglioe
rol,yal mismotierpopromueve laincorporacion deestos
acdosgrasosporpartedce lacélula Unavezdenttroce la
Alula lainulimnaestimula lareesterificaconde loséados
grasos conel glicerol paraformar triglicéridos Enel
hepatodto lainsulinatarbienestimula lareesterificacion
ce losaadosgrasos al msmo tierpoqueinhibe rutasalter-
nasdemetabolismode &cidosgrasos talescomo laoxida
adonmitocondrial y laperaxidacion lipdica

Resistenciaalalnsulina

Lainsulinoresistencia hasido tal vezel hallazgo
bioguimico més consisterte en lapatogénesis del HGNAY
B El mecanismo de ésta es alin desconocido, aunque se
conoceposblesintermediarios talescomoel aumertomis:
mode laconcentracidndedadosgrascsqueinhice lacepte
aoperiféricadeglucosay lainduocdndel paptida inhioidor
Kappa KinasaBeta (KKR)EE, Este péptido activaal factor
nuclear kapgpabeta(NFk}) el cual asuvezpromueve la
tasoripadndeunavariecedcedtoguresatoe lssaalesla
mesinportaritessel factordenecrasis tumoral aldna(TNFo)
Estaatogumgadarésde jugar unpeeel fundanmental enel
aomrponentenflaratoriode laB-NAInhice lafosforilacdn
G/ por lotato laactivacdn)del receptor paraimnsulim RS1
ademésceinhiair laeqresdndel trangoortedorparagliuco
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saGLUT4A. Asuvez el TNFa activaal IKK{3, creandose un
droulovicosogueparpetLalaresstencaallarsulira

Sanyal yool? elegantenmertedenocstraronenunestiur
diorecenteque lainsulinoresstencasstapreserteenpa
cientes con HANA Y BHNA en conparacion concontroles
normales. Eneste estudio, se realizd el testdel clamp
euglicémico, que consiste en administrar unainfusion
endovencsade insulimay doservar lainfusion degluocosa
necesariaparamantener euglicemia Lospacientescon
BHNANnecesitaron mencs infusion deglucosague lospe
cientesconHGNAsinple 1os cualesasuvez necesitaron
mencsinfusidindeglucosague loscontrolesnormmales El
clampinsulinioocornsideradoel “ ‘Standard deoro’”parael
diagndsticoce lainsullinoresistenda fueutilizadoparade
mostrar que mientrasméssaveroseael danohepaticoen
estospadentes mayor es lainsullinoresistencia Conoha
llazopadicdoral nportanteenesteestuidiosedemostrogLe
los pacientes con BHNA tenian mayores concerntraciones
basalesy estimulladas por infusion de insullinade bete
hidrodoutirato conparadosconaontrolesnormalesyoon
HANAsIinple El betahidroxibutirato esun acidograso
librequeindica unamayor adacecdndeaadosgrascsaninel
mitocondrial, logueesurace lsscaractersticasprincpales
ce larnsulnoresstanda.

Al exstirentonoss ressstendaa lalinsullina hayporun
ladounamayorcanticeddedadosgrascs liresdraulartesy
dentrocel hgpatodita Lahperraulnemaresutantecel pro
c=sovaaestimular lagliodlissaumentando laAcetilCoAy
aontribuyendoaunnésa lacanticed dedcidosgrasosdigo
nblesintracelularmenta Bdstiendoerttoncses unanaeyor
concentracindedcdosgrascsintracelulares navitable
menteseestimulla lasintesisde triglicéridosdentrodel
hepatocito BEdsteademasunadisminudonde lasintesisde
Apoproteina B 100, que facilita laexportacion de los
‘triglicéridoscono lipogoroteinesdemuy bajadensiced (MLOL)
GConoresultedode todoesteprocesosegeneraunacinmulo
deveaplascetriglicgridosdarocel hgpatodtoproducan:
doee laesteatosismecrovesioular: Atodaestasecuendiade
aamtosanaresulatess lassteatosshapdticase les ele
denominar-el “primer golpe’” o hit”” yaquees laprimera
condiciingue tienequedarseparaqueseproduzcael “se
oundogolpe’ aquedetermimara laproduccdnde BROSstress
odadativoy genesiscel proocesoinflanatorioen IaB-NA

Stressoxidativo.El ““SegundoGolpe™

Elaumentontracelulardedadosgrascsesensinieg,
unfactor gue induce laactividad dell dtocrono PR ELy
P4504AZ que genera especies reactivas de oxigeno con
potendal atottaoco, Dosde losproductosdeestaaxdidacion
por rutas altermeas son el 4hidroxinonenal 4HNE)y el
malaaldehidoVDA altamarte ttrxdacosanivel ntracelullar
yaueproducendafioadiversosniveles actiienjuitocon la
IL.8comoguimiocatrayerntesparapolimorfonucleares VN
estimulan laproduccidndel fectordeaeamietobeta(lTG-
Rgueasuvezesunpotarteinductorde latrasformeadn
Tenotipicacde lascélulasesteladss lasaualespesan deun
estado pasivo almacenador devitaminaA aunestadomio

Tlorobldsticocaezdeproduarcoléagenoypor lotatofiaross
Estos compuestios producen dafio al citoesqueleto del

hepatodito perdiendoéstesuformaauoodal yproducendo
sunbalorementoyagregedosintracelularessanor fosgue
axrstituyen losaserposhialinosocevallory.

Laaxdadacionde acidosgrasos produce unincrener o
de lademanda hadcia lamembranamitoocondrial, yagueel
flujodeelectronesconoproductodeestaaxddeadnaumen
1a El1 H\Ebloguea lacadenarespiratoria, producieéndose
unadesviecincel flujodeelecroneshecaformeaddndees
queal caarbmarssaonel aguaproduce radical hidrddlo(CH)
cealtatoxdacedintracelular:

Ademas de producir estos cambios deletéreos
intracelulares losproductosce laperaddaadn lipidicay cel
stressaxdcativoinducenuadeplecinde factoresprotecto
resintracelularescomoel glutationerpeorandoel defoa
nivel cel hgoatodto

Otrode losposible mecanismos por loscualesel c-
clo TNFa/IKK{3 arribamencionado puede activarse es,
mediarteel pesodeproductosce lafloraintestinal tales
como el lipopolisacarido de pared bacteriana®. Estos
compuestosingresarian porsangreportal activerndoa los
macréfagos hépaticos (celulas de Kupfifer) estimulando
laproduccion de TNFa por parte de el los predisponient
do ainsulinarresistencia como se haexpuesto. Este me-
canismo seria el propuesto especificamente en lospa
dertesquedesarnrol laronesteatohaatitissaveraydrnross
cuando fueron sometidos a extensos bypasses yeyuno-
ileales para reduccion de peso hasta losanos 1987, ya
que se generaba un sindrome de asa ciega con
sobrecrecimientto bacterianointestinal y absorcionexa
geradade endotoxinesa ladrculacionportal. Laenfer-
meded hepdticaenestospedientesnegjorabanctzblemente
al administrar artibiGtioos deaccion luminal oal rever tir
laoperacion? Enmodelosanimalesexperimentalesse
hadescublertoademés, dismotilidad intestinal quepre
disponeal scorecrecimiento bacteriano habiendo fermen:
tacion de carbohidratos aetanol enddgenc? que puede
ser detectable en larespiracion El rol de laproduccion
de etanol enddgeno en humanos con EHNAOHGNA es
aunmateriade investigecion

Laproduccdnde fiorosis gquees desumainportanca
eneste proceso, tiene diversos mecanismos posibles. Por
uaparte losrecgptoresdeactivacondeproliferacionde
peroxisomas tipo gamma PPARY) se encuentran subtregur
ledosenmodelcsanimalespermitiendo laactiveaondecelu
Iasesteladesgue producencolégenc®. Oramoléaculasint
lar;el reosptor FPARy, induce laactivided del atocramo PR
2H1y4A que son fuente de stress oxidativo y activacion
indirectadecélulasesteladas®. La lepting unahormonma
sintetizachprincpalmente porel tejidoadiposo tiene rela
addnaondiversssfundonssvitalescel orgpne talescamo
sacieded balanceenergétioo funcdntiroideaeinmunicedy
estaencorrelaciondirectacon lamasaadiposs®. BEntre
otrasacaarss lalgotimeact’edirectanmatesdare lsscelules
esteladesinducéndolasagenerar fiorosis al msmotieTpo
que parece inducir laexpresion de citocromo P40 251,
postulandosequesuefectofiorogaicotadrbg everania
produccidndestressaxdadativo?.
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El resuitedofinal detodoesteprooesoesunhicgedogra
sosobreel cual se agregaun componente inflamatorio,
balonamierttodel hepattocitoy fiorosisengradovarizble
Peseatodo loque seconoce con respectoa lapatogénesis
del HGNAY IaBHNA no se conoce por guemotivoalgunos
pacantescondoesiced disbeteseirmaulimnasesistencaro lle
gan a laesteatohepatitis ni a lacirrosis dejando alin
rl@rrmtesqgobbermsercbsmjacbsm lossiguientss

BvaluacionClinica

GComosLeleoccurrirencasi tochhegpatopatiacrdonicael
aursoclinicoessilertteyenel casodel HANA esteesusual-
mentedesoubiertoduranite laevaluecdndel pedenteconnk
veleselevadosdeaminotransferasas Bnocasionespuede
haber discomfortvagoe inespecificoenel cuedrantesupe
rorderedho Lapresendadeictericdaosignoscehepatopatia
hepatica seven conpocafrecuenciae invaricblemanteinde
canenfermecedsavera

El diegdsticoessoguedhedoal detectarseelevaddnce
‘tales como hepatitis viral B C hemocromettosis, hepatitis
autonmmunedeficdcendadealfal antitripsmaenfermecedde
Wilsonoprooesosaosstructivoshilliares Ladotencddnde lss
respectivesprusbesdedescartedgpenderance lsscaracte:
rsticaspartioularescel pedanteydel juiaoclinicodel médico
talante

Larelacn ASTALTesgeneralmente <l aungue cuan:
does>1 puecke indicar presenciade fibrosisseginalgunos
estudios? Peseaesto esinportantesefalar gueel grado
deelevacion de ALTnotiene correlacion conel gradode
fibrosis hepatica®. Puede haber elevacionde lafosfatasa
alalimycdce laganmaglutamil trangoepticesaengradosva
riables aunque dichas enzimas no son usualmenteel
paranetro de seguimierntto nes importante en HGNAS,

GCarohasidocomentado, losestudiosde imagenesper-
mitensogpedar lapresendadeesteatosshepaticaaunoue
no distinguen entre HANA sinpley EHNA Los criterios
ulmgaﬁrsrresmmteumm;aﬂaobg’um
caresteatosis o higedo hiperecogenico@umenitodel “or
1o’ sonogréfico) aumentode laecodensided comparado
aon losrifones yborramientodeestructurasvesoulares®.
Latomografiaaxial computarizacatarbenpuedeser deuti
liced parasogedarhigedograsa S laderaced tomografica
cel higedoesmayoraLe ladel bero lapresendackeesteatosis
puede descartarse con relativaprecision®. Laresonancia
megneticanuclearhasido tambieninvestigechenestecon
TB=do®aunreconaevidatesdesvaritajesenauanitoaacsto
enoconparacionaon lasotrasmodalidadesimagernoldgicas
Mesaln lasersiiiliced de laecografiaesnmaeyor paradetec
addndessteatosisenconparaconcon TACsegUnunestudio
2 aunqueencasosdeesteatosis focal onouniformre I3 TAC

Lafibrosis hepatica severaes indistinguible de 1a
esteatossanplepormodalicedssimegaoldgcaspor loalal

labiopsiahepéticaes latnicamaneradehacer ladistinadn
entre HONAsimple y EHNA Esto ha sido recientemente
ilustradopor Saadeh y col’, quienes estudiaron S pacient
tes con HGNA, 17 de el los con EHNA. Cada paciente fue
sometido ademés aultrasonido, TACabdominal y resonan:
clamagneticanuclear. Ningunade dichas modalidades
imagenoldgicas fue capaz de predecir lapresenciade
balonamientocelullar,cuerposceMalloryofiorcssLasave
ricedce lassteatosispudoser determinecaredioldgcarente
solocuando hebiainfilraciingrasamoderachasevera$
33, documentada por biopsia hepatica

Larealizacion de labiopsiahepaticacuandose sogpe
chaalgunade lasformasdel epecrode HONAesalnma:
teriadecontroversia Porun ladossargumentagqueesun
procedimierTto invasivo,con resgos potendalesy costoso,
grartecenoofirecartergoaespecificade corfimarseHANA
simple o BHNA Sin embargo, permite establecer el diag
Ndsticoprecsoyel prondsticosaginel gracohistolégaolLa
aevaluaconclinicay de laboratorioparael diagndsticode
EHNA tiene un valor predictivo positivo bajo 63/, segun
unestudiogueutilizd labiopsiahepéaticacomoel “ ‘Standard
deoro’”E, Porotro lado lautilliced de labigsiahepaticaen
lapracticaclincaenunesceraroceanmnotrarsferasssele
vedsssncausadetecteble hasido recertamanteevaluede.
Eneste estudio B pacierttes conelevaconpersistentede
AL Tenqguienesel diagndstico nopudoserestablecidopor
métodosno invasivos fueronbiopsiados Labiopsiahepética
cambidel diagndsticoen 14de loscasosy las recomenda:
ciones tergpéuticas fueron cambiadasen10deellos De
todosmodos ladecsidnde realizarunabiopsiahgpaticadeoe
serindvidualizecateniendoenauentaadanss lagoinidncel
pecete

Laesteatosisaoservedhen lashiopsiasdepacientesoon
HAaNAesgeneralmente de titomecrovesicular,aungueen
algunoscasospuece verseesteatosismicrovesicullar: Puece
vererearassioal engradovarebleenel Idoullillohgadation
arstituicbpordverssscelulasentreel lss Infodtosaelules
deKupffer,opolimorfonucleares. Esinportantedestacar
qecendoedstenfiltracopredomnentenenteportal esto
noescompatible conel diagndsticode B-HNAy sedebe des
cartarotrotipodepatologiacomohegpatitiscrdonicaviral o
autoinmune Tal comosehadescritobienenhepatitisalco
hdlicaenBHNAocurnredaioal atoesqueletoproduciendo
balonematocel hgoatodtoypresandacea erposceval lory
como hasido comentado. Sinembargo, supresendanoes
tanfrecuentemante doservadaicono loesenel casoce la

Los estadios més tempranos de fibrosisen EHNAse
doervanen lcsespeaosperainusoichlesaon localizacddnpre
ferencial en lazonaperivenular ozona3. Estadiosméas
aazadosmuestranunmayor gradode florosis pudiendose
ver puentesentre zona3y espacios porta Por dltimo,un
grupodepediertespuece presertar drirosis aungLeenssta
etapa histoldgica las caracteristicas tipicas de EHNA
(esteatosis inflamacidn cuerposde Mal lory), puedendes:
gareEr:

Reseanohaberunmarcadorserolégioo fidedignoque
permitaprededir fibrosisenunindviduo determinedoalgur
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mitenselecconara lospecentesquepodriansercandidatos
paraunabiopsiahepaticaZ®% Raitzuy colP establecieron
naron BAAT Body Mass Index - indice de masa corporal,,
Age at liver biopsy-edad al momento de labiopsia, ALTy
Triglicéridog) El soorefuecalauladoce lasiguiertenenera
BMI >28 =1, BMI < 28 = 0; Edad a la biopsia > 50 = 1,
edad 0=0ALT>2veces el valor normal =1,<2veces
el valor normal =0; Triglicéridos > 17 mmol/l =1, <17
mmol/l =0, por 1o tanto hay un rangode 0a4. Unscore
BAAT de 0 0 1 fue observado en 3 de 1os B pacientes
septal (valor predictivo negativo 1004 sensibilidad 1004
especificidad 476). En cambio, un score BAAT de 4 fue
asernvadosoloendpediantes ytodosel los tenian fibrosis
septal (especificidad 100 valor predictivo positivo 1004
sersihiliced 1479 Otroestudio® determindgue lapresencia
dedoesicedybDMtpollson Icsmegjores factorespredictivos
defibrosis Corbinando estos paranetroscon laedadal
momento de labiopsia (<5 o>45 arnos)y larelacion AST/
ALT>10<],se lograestablecer probabilidades de fibrosis
en pacierttes con BHNA Asi, un pacierte mayor dedbanos
con obesidad o DM tipo Il y cuya relacion ASTALTes>1
tiene un @/ de chance de tener fibrasisen labiopsiahepa:
tica Quedapues acriteriode caclmedicodecidirdeacuer-
doalasevidendssactualesen laliteraturaquienesson los
pecientesguesebeneficarian de unabigosiahepaticaosim:
plementededxsaervacinymedides cornservedorasconore
duoccdnponcderal,control ce lairsulinoresstencayedane
nes periddicos

HistoriaNatural

Sesshequeedsstendifarentesestadiocsen laprogresiin
e laesteatosis desxte lassteatosissinplehaesta ladinrasis
como ha sido mencionado. Los individuos que tienen
esteatosissiTpleynoBHNA ierengereralmartebuenpro
NGsticoy pocaprogresionafibrosis Algunos estudios™™,
que siguieron pacierttes a 1021 afios con biopsias demos
traron quenohuboavancehadiaformesmésseverasde
B-NA Peroporotro lado hay reportesde aoesos moridos
quefueronsoretidosabypessyeyunoileal ysufrieronpérce
dade peso demasiado rapida, que desarrol laron BHNA®,
Powel IZ siguib 22 pacientes con BHNA por unpromediode
45arosydemostroquetmostraronprogresionafiorosisy
uncesarrollioanrass

Mucdhos pecientes condirnrasiscriptogenicatierenfac
toresde riesgoparaB-H\A y sesogpechaque puedenihaber
sidopeciertesconB-NAenetgpesantenoresque progress:
ronenformasilerteadirosis Foomnavwalay col®conmpara:
ronaungrupode paciernites condirrosis criptdgenicacon
otrosdrnSticosde causas conoddesdiversas Bhoontraron
unaprevalenciade obesidad del 4”60vs 2480en loscornt
troles, unaprevalenciade DM tipo Il del 4”60 vs. 2% en
cotroles y lapresendia simultaneade coesided+DMtoo
llen 23%vs 5% en controles,

Raitzuy col 2 compararon el cursoclinicode 10pa
ciertes condirrosis criptigenicay abesidad con 10pacient

tesocondrnrosiscriptbgenicano doesosy 3 padierntescon
hepatitisC ydrnrosis Sormprendentementts lanortalicedde
lospecientesdrnrSticosaoesosa losDmeses fuesignificat:
varertemayor gque lade los pacientes conhepattitisCde
tectindoseademés carcinomahgpatocelularen8de losZ7
peciertes 2749 Bugianesi y col?estudiaronaungrupode
pecentesarnrSticocsconcaranonahgaatocelularaonparan:
dodrnrdticosariptogénicos condirrStioos porhepatitisBCo
alaohol. LosautoresencontrarongLe laprevalencadedoe
sidad, hipertrigliceridemia>20mgdLy de DM tipo llera
sonificativamrentemayoren lasanrdticoscriptoganiaos Nair
y col Zestiudiaron mas de 19000 higados explantados en
uagrantesededatosnorteanmericanace trarsplantehga
‘tico, encontrando carcinoma hepattocelullar en 346 60
pecientes)queconstituyeronel grupodeestudio Ladbest
cedfueunfactorpredictivoindependienTte paracardnoma
hepatocelularen pacientes condirrasisalcoholicaCR32
coN B0y més Nooriamente paradirrosis criptogéenica
(OR 111 con B% I1C). La obesidad no fue un factor de
riesgoparahepatitisB C cirnrosishiliar primariaochepatitis
autoinmune Marreroy col*enun estudio recientemente
publicadoanalizaron 1bpeciertes coNndrnrosisy carcnam
hepatocelularenuncentroen losEstados Unidos encone
trandoque laetiologiamascomndedrnrasisendichospe
cientes fue lahepatitis C (1%, seguida por lacirrosis
criptogenica@@/ Lamitad de estos tenian caracteristicas
clinicssaonpatiblesaonel perfil e HA\A Interesantarents,
los pacientes con cirrosis criptogénicay carcinoma
hgpatocelularenesteestuidio L Meronnencs frecuendace
upervailandaperiddicaparadidanecplasiaencontrando
sstumorescemayor tanefoal inido,

Ensintesis, el HO\NAesunaentided queenestadiosde
esteatosissninflanmecdnofiorosisparece tereruaevolu
cdtnfavorable peroal haber BHNAestablecida unporoen:
tgjesignificativopuedeprogresaradrross Unavezoounr
daladnrosishepatica lospedentes tienentodss lascople
cacionesy mortalidad de paciertes condirrosispor otras
etiologies ncluyerndoal carcnomahepatocelular: Elaurso
cliniosLelesersilatey llevaraladetecontardacedda
necplasia

T .

Hestael momentonoexste estudics publlicadosenfor-
macontroladchparael tratamiertodel HANAy lesestrate
gesactLBlessedrourscrienaelimmar lesfectoresceriesp
paradichacondicion, esto es reduccidn de peso,y correc
donce lamnaulinoresistendacomomedices funcenmentalles
No dbostante no cortamos conestudiosa largoplazoque
determinenconcertezaquedidhesaccionesmodifiquen la
historiaratural del HaNA

Recomandecionesredertterantte publicadesacarcade
lapérdidade pesoenpablacionadulta sugierengueel pa
Ciernte consobrepesodebe perder inicalmenteun106desu
peso actual®. Como ha sido mencionado, lapérdidade
pesodemasiado rgpicapuededar lugaraunenpeoranie to
cel prablema Adicionalments, lapardichde pesoacelerach
(15 Kg. por semana), esta asociadaa un riesgo aumerta
dodecalaulcshiliarest . Aunguenoexdste recomendecones
oficiales acercade cuan frecuernte debe controlar=e la
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bioquimica hepatica en pacientes obesos sometidos a
pérdida ponderal marcada, lamayoriade expertos re-
comiendan hacerlomensualment=®. No existe suficien:
te informacion en cuartto al contenidode ladietapro
piamente dicho, habiendo algunos reportes que sefia
lan que el aumento de fibrapodria tener relacion con
el mejoramiento de la resistencia a lainsulina®, asi
como la adicion de &cidos grasos poliHnsaturados po-
driatener un efecto benéfico en el mismo serntido”. El
ejercicioy laintensidad del mismo son factoresque
influyen positivamente en 1os paciertes con sobrepeso
einsulinaresistencia® por 1o cual se recomiendaque
1os regimenes diet&ticos se asocien aunaactividad fisk
caprudente

Debidoa laasodacionqueexisteertae laBHNAy la
insullinoresistencia resultaatractivopernsarenel usode
agentes famacol égicos para lacorreccidn de este pro-
blemaen pacientes con BHNA Existe actualmente dos
categorias de drogas con estapropiedad, lasbiguanidas
(Metforming) y las Tiazolidinedionas (Pioglitazonay
Rosiglitazona) Un estudio reciertemente publicado por
Marchesiniy col® donde se administrd Metforming, 50
mg 3veces al diapor4meses a0 pacientes con EHNA
histoldgicamente documentada demostromejoriaenun
50% en niveles de ALT, aunque no hubo control
histoldgico. Enun estudio publicado como abstracto
recientemente, Sanyal y col ® estudiaron 21 pacientes
con EHNA, de 1os cuales 10 recibieron Pioglitazona aso-
ciada a vitamina E (como antioxidante y supuesto
hepatoprotector) y 11 recibieron Vitamina Esolamente.
A los 6 meses reallizaron biopsias hepaticas de control,
evidenciandose unamejoriaen los scores de esteatosis,
balonamiento de hepatocitos y presenciade cuerposde
Mal lory enaguellos que recibieron laasociacion mien:
trasqueen los que recibieron vitamina E solamente, no
hubo cambios significativos.

La asociacion de hipertrigliceridemiacon HGNAY
EHNA es conociday ha sido tambien comentada. Un
estudiodemostromejoriaen labioguimicahepaticaenpa
cientees con BHNA e hipertrigliceridemiague recibieron
Camfioraa 2 aungue nose reallizd uncontrol histolégico
endichogrupo. Noexiste estudicsagranescalapublica
dosoon losinhibidoresce laeraima3hidradaretilglutaril
coenzima A reductasa (comdnmente conocidos como
estatinas), en HGNA o EHNA, pero se recomienda el
monitoreode ervmes hepéaticas rutimariamarteen pacien:
tesrechiendodichosagentes

Asimismo, se tiene pocainformacion acercadel rol
de los agentes supuestamente hepatoprotectoresen
HGNA. Un estudio piloto controlado publicado por
Lauriny col*evalud a4 pacierttes con EHNA quienes
recibieron acido ursodeoxicolico (UDCA) a 13-15 mg/
kgd. En dicho estudio, 16 pacientes que ademas tenian
hipertrigliceridemia recibieronClofibratoa2gramosdia
rios. Se dbsenvounamejoriaen losnivelesde fosfatasa
alcaling ALT, AST, GGTP y esteatosis en 1os que recibie-
ron UDCA en cambio, en las que recibieron Clofibrato
no se observéo mejoria alguna en ninguno de los

paranetros mencionados

RESUMEN

El HGNAy suformamésagresiva, laB-HNA sonentidae:
desquehanacgparadoel interésde lacomunicedmédicaen
gereral egecalmanteporel aumantode ladoesicedy disbe
tesen lapdblacdnmundial. Hayevidencacadavezmés solli
daque relacionaal HANA con el denominado sindrome
metabdlicoosindrareXal puttodeacgptara laesteatosis
hepaticay suespecrocomounelementonméasdedichosin
drangjuntoaon ladsbetes hpertaradnhpertriglicericea
yabesided Laresistenciaa lainsulinapareceser el punto
aamndeconvergendadesstasartticedes

La evaluacion clinica de todo paciente con
amnotrarsferasssanomualesdae ternerenauentaal HANA
yausformas especialmanttes el sujetoesdoesoyo dishéets
co. Pese a los avances importantesen el campode la
imagenologia hoy por hoy latnicamaneradediferenciar
EHNA de HGNA simplle es mediarte una biopsia hepatica,
cuyarealizaciondebera ser sopesadhy discutichextensa
menteconel peciente El prondsticodel higedograsosim
pleesgeneralmentesbueno mientrasque s existe fibrosis
balaemientocehgpatodtos inflarecnyresandadecuer-
posde Mallory, hay riesgo de progresion hacia ladirrosis
hepatica Lahistologiade laB-NAes indistinguiblede 1a
hepatitisalaoholicaaunoueel aursoclinicoespor logeneral
meshbenignogueel deestaliltima Peseaesteaursoclinico
lentoy larvado uninportante ndmerode pecientespresent
tanaonplicaconesce ladrnrassqueincluyenal cardnona
rqcamaalula’ymmtesmﬂmtra’qola‘lteke

aungue todo esguemade tratamiento debe pesar porua
mendedietay ejerddosupervisadosy lacorreccidnce los
Factores precipitantes. No existe alin tratamiento
Tamacolégico especificoaceptadoparaHANAOEH\A Las
evidenassactLalesyalgunosestudiospilotosugerenqueel
futuropareceestarconcentradoenagentesoLengjoren la
ressstenciaa laimnsulina Debemosmientras tartoprocurar
en loposibleestudiar laprevalencadel HONAennuestro
medioy cuando clinicamente sea pertinernte, estudiar
histoldgicamenteaaguel lospadertes conalto riesgode
florcss
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