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La hipótesis
patogénica más

ampliamente admitida
sostiene que son
necesarios dos “impactos”
en el desarrollo de la EHNA.

El primer impacto
origina el hígado

graso simple, que es per se

más vulnerable a una
variedad de segundos
impactos, como el estrés
oxidativo y la producción
anormal de citocinas.

La resistencia a la
insulina y la

hiperinsulinemia son el
hallazgo más constante en
la EHNA.

Se produce un
aumento de la lipólisis

periférica, aumento de la
captación hepática de
ácidos grasos libres y
saturación de la β-oxidación
mitocondrial, que origina un
aumento de la producción
de radicales libres y de
peroxidación lipídica.

Los aldehídos
reactivos derivados

de la peroxidación lipídica
generan más especies
reactivas de oxígeno, por
lo que se inicia un círculo
vicioso.

Los adipocitos
producen TNF-α en

ausencia de inflamación.
También las especies
reactivas de oxígeno
inducen la producción de
citocinas proinflamatorias y
moléculas de adhesión, con
lo que comienza de nuevo
otro círculo patogénico que
se perpetúa.

Esteatohepatitis
no alcohólica

Actualización

Puntos clave

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) se
caracteriza por la presencia de esteatosis, dife-
rentes grados de inflamación y fibrosis y ha-
llazgos semejantes a los de la hepatopatía al-
cohólica, sin ingesta significativa de alcohol1.
Forma parte de un espectro que incluye al hí-
gado graso simple. Ambas entidades se agru-
pan bajo la denominación de enfermedad gra-
sa del hígado no alcohólica, exista o no
actividad inflamatoria2-6. Es una causa impor-
tante de hipertransaminasemia y, probable-
mente, de cirrosis criptogénica2,7. Se descono-
ce si el aumento de su frecuencia se debe a un
mejor diagnóstico del síndrome o a un au-
mento real de su incidencia8. Se desconoce
cuáles son los factores responsables de la pro-
gresión de la esteatosis simple, requisito previo
al desarrollo de EHNA, si bien se ha sugerido
que la resistencia a la insulina, el estrés oxida-
tivo, la peroxidación lipídica y la producción
anormal de citocinas proinflamatorias tienen
un importante papel patogénico4,9-13.

Etiopatogenia

Las causas de la EHNA se pueden dividir en
dos categorías amplias: a) enfermedades me-
tabólicas adquiridas y congénitas y b) fárma-
cos y toxinas (tabla 1).
Se ha propuesto que la EHNA es la manifes-
tación hepática del síndrome metabólico5, que
comprende resistencia insulínica e hiperinsuli-
nemia, obesidad central, hipertensión arterial
y dislipemia (triglicéridos [TG] >180 mg/dl o
colesterol HDL < 40 mg/dl)13. Esta hipótesis
se sustenta en observaciones clínicas, como la
asociación frecuente de hígado graso y EHNA
en pacientes con resistencia a la insulina, exis-
ta o no sobrepeso o intolerancia a la gluco-
sa5,14-17, y la asociación de esteatosis hepática
a síndromes hereditarios de resistencia a la in-
sulina4,18,19. Asimismo, la reducción de la re-
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sistencia a la insulina mediante la administra-
ción de metformina mejora la esteatosis en ra-
tones obesos deficientes en leptina ob/ob20.
Estos animales tienen una mutación en el gen
ob, que codifica la leptina. Los adipocitos sin-
tetizan esta hormona anorexígena que actúa
en el centro medial del hipotálamo e induce
saciedad e hiperactividad. Los ratones ob/ob
tienen déficit de leptina y presentan hiperfa-
gia, hipoactividad, obesidad, hiperlipemia, re-
sistencia insulínica, hiperinsulinemia y au-
mento del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α)21. El ratón lipoatrófico con diabetes
es otro modelo animal de resistencia insulínica
en el que existe pobreza de tejido adiposo por
escasa diferenciación de adipocitos. Dado que
el tejido adiposo es la principal fuente de lep-
tina, estos animales presentan déficit de lepti-
na sin obesidad, hiperfagia y un fenotipo que
incluye resistencia insulínica, hígado graso y
aumento del TNF-α, similar al del ratón
ob/ob. La administración de leptina a estos
animales revierte la resistencia insulínica y
mejora la esteatosis hepática22. Por último,
cuando se alimenta a ratones normales con
dietas deficientes en colina/metionina, estos
animales experimentan una depleción de glu-
tation reducido (GSH), de S-adenosilmetio-
nina (S-AME), de la capacidad antioxidante
hepática y desarrollan esteatosis hepática23,24.
El estrés oxidativo puede inducir la activación
del factor nuclear (FN)-κβ y, por tanto, la
transcripción del TNF-α y otras citocinas y
moléculas de adhesión, como la ICAM-1 y la
E-selectina, que favorecen el desarrollo de in-
flamación y fibrosis8,10,25,26. En personas con
EHNA se ha propuesto que el sobrecreci-
miento bacteriano en el intestino delgado au-
menta la permeabilidad intestinal, la endoto-
xemia y la producción de citocinas
proinflamatorias. Aunque se ha descrito ma-
yor frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano
y de valores de TNF-α en el intestino delgado



de pacientes con EHNA, no se ha detectado
aumento de la permeabilidad intestinal ni de
la endotoxemia27.
Como en los modelos animales descritos, la
resistencia a la insulina es el factor más repro-
ducible en el desarrollo de hígado graso no
alcohólico en humanos4,6. Esta resistencia es
mayor en pacientes con EHNA que en los

que tienen hígado graso simple5,22. El meca-
nismo propuesto para explicar la implicación
de la resistencia insulínica en el hígado graso
se esquematiza en la figura 1. En personas
delgadas, la insulina transloca el transporta-
dor de glucosa GLUT4 desde las vesículas
intracelulares a la membrana plasmática de
miocitos y adipocitos y facilita una captación
celular eficiente de glucosa; esto no ocurre en
obesos con resistencia a la insulina, lo que
causa hiperglucemia e hiperinsulinemia28. Pa-
radójicamente, la causa de esta resistencia in-
sulínica puede deberse, entre otros factores, a
hiperleptinemia y a un aumento del TNF-α4

(fig. 1). El TNF-α se produce en los adipoci-
tos, incluso en ausencia de inflamación, y sus
valores circulantes se correlacionan con el ín-
dice de masa corporal29. Esta citocina es un
factor crítico en la resistencia a la insulina, co-
mo lo demuestra la ausencia de resistencia in-
sulínica en el ratón obeso knock out para el
TNF-α30. Mientras en sujetos delgados los
adipocitos liberan ácidos grasos libres (AGL)
en períodos de ayuno y los almacenan duran-
te la ingesta, en los obesos se produce una li-
beración continua y elevación de las concen-
traciones plasmáticas de AGL28. El hígado
aumenta la captación y la síntesis de AGL
por la hiperinsulinemia y se produce un au-
mento del pool de AGL intrahepatocitarios,
que se compensa por un incremento de su
β-oxidación mitocondrial y exportación de
TG. Este equilibrio se alcanza a expensas de
un aumento de las concentraciones de AGL y
TG intrahepatocitarios31,32 (fig. 1). Paradóji-
camente, la insulina infrarregula la β-oxida-
ción mitocondrial de AGL, desvía el Acil-
CoA a la síntesis de TG en el citoplasma de
los hepatocitos y bloquea la exportación de
TG (fig. 1)32.
Las causas que promueven la progresión des-
de el hígado graso simple, donde existe un
balance neto positivo de triglicéridos, a EHNA,
son en gran medida desconocidas. En 1998,
Day y James10, formularon la teoría de los dos
“impactos”. Según esta teoría, la presencia de
esteatosis, pre-requisito para el desarrollo de
EHNA, constituiría el primer impacto que
sensibiliza al hígado a una variedad de segun-
dos “impactos”, cuya acción promueve necro-
sis, inflamación y fibrosis. Entre los candida-
tos a segundos “impactos” destacan el estrés
oxidativo y la producción anormal de citoci-
nas. La resistencia a la insulina puede ser, a la
vez, primer y segundo impacto8. Estas dos hi-
pótesis (que la esteatosis simple provoca una
mayor vulnerabilidad a segundos insultos y
que la exposición del hígado graso a estas
agresiones causa esteatohepatitis) se susten-
tan, en parte, en datos obtenidos del ratón
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La EHNA es una causa
frecuente de
hipertransaminasemia y,
probablemente, de cirrosis
criptogénica. Se
desconoce si el aumento
de su frecuencia se debe
a un mejor diagnóstico del
síndrome o a un aumento
real de su incidencia. Se
ha propuesto que la EHNA
es la manifestación
hepática del síndrome
dismetabólico, que incluye
obesidad central,
resistencia a la insulina
e hiperinsulinemia,
hiperlipemia e hipertensión
arterial.

La resistencia a la insulina
es el hallazgo más
constante en humanos
y modelos experimentales
de EHNA. La reducción de
la resistencia a la insulina
mediante la administración
de metformina a ratones
con déficit de leptina
ob/ob, mejora la esteatosis
hepática, lo que sugiere la
importancia patogénica de
la resistencia a la insulina
en la EHNA.

La causa de la resistencia a
la insulina en estos
pacientes puede deberse,
en parte, a la producción
aumentada de TNF-α. Esta
citocina se produce en los
adipocitos, aun sin
inflamación previa, y sus
valores se correlacionan
con el índice de masa
corporal. Su importancia
patogénica en la resistencia
a la insulina se ha
observado indirectamente
en ratones obesos knock

out para el TNF-α, donde
no se desarrolla resistencia
a la insulina.

Lectura rápida

Metabólicas

Adquiridas

Síndrome metabólico o síndrome X
Obesidad central
Diabetes mellitus 
Hipertensión arterial
Hipertrigliceridemia
Malnutrición calórica-proteicaa

Pérdida rápida de pesoa

Cirugía gastrointestinal de la obesidada

Ayuno prolongadoa

Nutrición parenteral totala

Congénitas

Síndrome de Mauriac
Lipodistrofiaa

Enfermedad de Wolmanc

Depósito de ésteres de colesterolc

Disbetalipoproteinemiaa

Hígado graso de la gestaciónb

Enfermedad de Weber-Christiana

Fármacos

Glucocorticoidesa

Bloqueadores del calcioa

Tetraciclinab

Tamoxifenoa

Amiodaronac

Metotrexatoa

Perhexilenoc

Ácido valproicob

Cocaínab

Aspirinab

Estrógenos sintéticosa

Zidovudinaa

Didanosinab

Fialuridinab

Tóxicos

Fósforob

Derivados petroquímicosa,b

Setasa

Toxina de B. cereusb

aEsteatosis macrovesicular: balance neto de síntesis-
exportación de lípidos positivo. bEsteatosis microvesicular:
fundamentalmente por disfunción mitocondrial. cFosfolipidosis:
acumulación de fosfolípidos en los lisosomas.

Tabla 1. Principales causas metabólicas,
farmacológicas y tóxicas de hígado graso
no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica



obeso deficiente en leptina ob/ob con hígado
graso. Cuando se expone a estos animales a
pequeñas dosis de endotoxina, de etanol o a
isquemia-reperfusión desarrollan esteatohe-
patitis grave, mientras que el efecto es insig-
nificante en ratones delgados con hígado nor-
mal33,34.
En presencia de adiposidad central y resis-
tencia a la insulina, se incrementa la lipólisis
visceral y se produce un aporte continuo de
los ácidos grasos libres al territorio portal,
aumento de captación de ácidos grasos por
los hepatocitos y saturación de la β-oxida-
ción mitocondrial17. En consecuencia, au-
menta la esterificación de ácidos grasos y su

acumulación intrahepatocitaria en forma de
triglicéridos17,35. Los ácidos grasos son, a la
vez, inductores y sustratos de las lipooxigena-
sas microsomales P450 2E1 y 4A32. Los va-
lores del citocromo P-450 2E1 están aumen-
tados en el hígado de pacientes con EHNA y
pueden contribuir a la producción de radica-
les libres de oxígeno y peroxidación de lípi-
dos de la membrana celular11 (fig. 2). Aun-
que se ha sugerido una disminución del
aclaramiento hepático de insulina en la EH-
NA24, estudios recientes han demostrado que
la hiperinsulinemia es secundaria a un au-
mento de la producción pancreática por sen-
sibilidad reducida a esta hormona17.
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En sujetos con resistencia
a la insulina e
hiperinsulinemia se
produce una liberación
continua de ácidos grasos
libres (AGL), incluso en
períodos posprandiales, lo
que aumenta las
concentraciones
plasmáticas de AGL y su
captación y síntesis
hepática. Este aflujo
aumentado de AGL
provoca un aumento de la
β-oxidación mitocondrial,
lo que genera un aumento
de especies reactivas de
oxígeno y estrés oxidativo.

En la actualidad, la
hipótesis de los dos
impactos es la teoría
patogénica de la EHNA
más aceptada. Sostiene
que la hiperinsulinemia
favorece el desarrollo de
hígado graso simple
(primer impacto), que es
per se más vulnerable a
una variedad de segundos
impactos, como el estrés
oxidativo o la producción
anormal de citocinas
(segundos impactos).

Los AGL son, a la vez,
inductores y sustratos de
las lipooxigenasas
microsomales, como el
P450 2E1 y 4A. Estas
lipooxigenasas aumentan
los radicales libres de
oxígeno, la peroxidación
lipídica y la producción de
ácidos grasos
dicarboxílicos.

Lectura rápida
Transportador GLUT4 de glucosa

en la membrana plasmática

Individuos normales Pacientes obesos

Resistencia
a la insulina

Miocito

Adipocito

Grasa

Liberación continua de ácidos grasos
tanto en ayunas como en períodos posprandiales

MiocitoAdipocito

Captación celular
de glucosa disminuida

Captación celular
de glucosa normal

Liberación de ácidos grasos
en ayunas como y acumulación

intracelular posprandial

Aumento de captación
de ácidos grasos

Ácidos grasos

Esterificación

Triglicéridos ↑

Exportación
(vLDL)

vLDL

Hepatocito

↑ Glucólisis

Hiperinsulinemia

Disminución de
apolipoproteína B-100

Resistencia a la insulina

TNF-α
Leptina
Ácidos grasos

Adipocito

Lipólisis

Figura 1. Implicación de la resistencia insulínica en el hígado graso.



En la EHNA se han descrito alteraciones mi-
tocondriales, como la presencia de inclusiones
paracristalinas32, aunque es incierto si estos
cambios son causa o efecto. Los aldehídos reac-
tivos generados por la peroxidación lipídica,
como el 4-hidroxinonenal y el malonildialde-
hído, dañan el ADN mitocondrial (ADN-
mt), disminuyen la síntesis de enzimas de la

cadena respiratoria mitocondrial36 y alteran el
flujo de electrones a través de ella37 (fig. 3).
Además, el CYP 4A hidroxila los AGL y los
transforma en ácidos dicarboxílicos que tam-
bién empeoran este flujo de electrones (fig.
3)38 en presencia de un flujo aumentado de
electrones a la cadena respiratoria por la
β-oxidación mitocondrial transferidos por la
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Aumento de los ácidos grasos libres

Aumento  de citocromos P450 4A
y citocromo P450 2E1

Saturación de la β-oxidación mitocondrial

Especies reactivas de oxígeno ↑

Depleción de antioxidantes TNF-α ↑Disfunción
mitocondrial

Peroxidación lipídica

Figura 2. Círculo vicioso patogénico que implica al estrés oxidativo, la disfunción mitocondrial
y la producción de citocinas.

Oxidación de ácidos grasos libres

e–

Aumento del aporte de electrones

Peroxidación lipídica

Aldehídos reactivos
(hidroxinonenal y malonildialdehído

Afectación del ADN mitocondrial

e–

e–

e–

e–

Ácidos grasos libres

Enzimas de la cadena
respiratoria ↓

Ácidos dicarboxílicos

O2
–

O2

CYP 4A

Figura 3. Alteración del flujo de electrones de la cadena respiratoria mitocondrial por daño inducido por
productos de peroxidación e hidroxilación lipídica. Generación de aniones superóxido por sobrerreducción.

Los aldehídos reactivos,
formados por la
peroxidación lipídica,
dañan el ADN
mitocondrial (ADN-mt) y la
síntesis de enzimas de la
cadena respiratoria
mitocondrial. También los
ácidos dicarboxílicos
perturban el flujo de la
cadena de electrones de
la cadena respiratoria. Así
se produce un exceso de
electrones que reacciona
con el oxígeno y generan
especies reactivas de
oxígeno, que a su vez
dañan la mitocondria y,
así, se establece un
círculo vicioso.

El estrés oxidativo puede
inducir la producción de
TNF-α, IL-8, TGF-β y
FAS-ligando, lo que
promueve el desarrollo de
fibrosis hepática,
inflamación neutrofílica,
hialina de Mallory y
apoptosis.

Es posible que exista una
predisposición genética a
la EHNA, como sugiere la
agregación familiar de
EHNA y cirrosis
criptogénica. El papel de
la sobrecarga férrica
como factor prooxidante
en la patogenia de la
EHNA es controvertido y
los resultados dispares.

Lectura rápida



NADH y FADH232,38. La consecuencia final
del elevado aporte y reducido flujo de electro-
nes es una sobrerreducción de los componen-
tes de la cadena respiratoria. Este exceso de
electrones reacciona con el oxígeno y genera
aniones superóxido y especies reactivas de oxí-
geno que, a su vez, dañan la mitocondria y se
instaura así un círculo vicioso38. En roedores,
los ácidos dicarboxílicos se degradan mediante
la β-oxidación peroximal inducida por los re-
ceptores activados de la proliferación de pero-
xisomas (PPAR-α); en humanos esta induc-
ción es defectuosa, por lo que aumenta la
producción y disminuye la degradación de áci-
dos dicarboxílicos39. La sobrerreducción por
bloqueo del flujo de electrones en la cadena
respiratoria es también un elemento primor-
dial en la EHNA inducida por fármacos, co-
mo la amiodarona, el perhexileno y el tamoxi-
feno40. Las especies reactivas de oxígeno
inducen la producción de TNF-α, TGF-β,
IL-8 y FAS-ligando40, lo que origina activa-
ción de células estrelladas, fibrosis, infiltrado
neutrofílico, presencia de hialina de Mallory e
inducción de apoptosis40 (fig. 4).
Recientemente, se ha descrito la asociación
intrafamiliar de EHNA y cirrosis criptogé-
nica, lo que sugiere una predisposición gené-
tica41.
Por último, se ha sugerido que la sobrecarga
férrica puede contribuir a la resistencia a la in-
sulina o interactuar en el daño por estrés oxi-
dativo42-44. Sin embargo, otros autores no han
encontrado relación entre la gravedad histoló-
gica y evolutiva y la concentración hepática de
hierro45.
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Especies reactivas de oxígeno

TGF-β, aldehídos
reactivos

(HNE, MDA)

Activación de células
estrelladas, fibrosis

IL-8, HNE Reclutamiento de PMN

TNF-α, FAS ligando Apoptosis

TGF-β Hialina de Mallory

Figura 4. Inducción de lesiones frecuentemente observadas en la EHNA por mediadores derivados de la
peroxidación lipídica y citocinas.
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Los autores verifican, con
diferentes experimentos en un
pequeño grupo de pacientes
con EHNA, la hipótesis de
que la EHNA se asocia a
resistencia insulínica,
aumento de la lipólisis
periférica y aumento de la
afluencia de ácidos grasos
libres al hígado con
saturación de la β-oxidación
mitocondrial, producción de
estrés oxidativo y
peroxidación lipídica.
También describen la
presencia de inclusiones
paracristalinas
mitocondriales y sostienen
que estas alteraciones hacen
más susceptibles a los
individuos a desarrollar
EHNA. Sin embargo, es
posible que estos cambios sean
consecuencia y no causa.

Pessayre D, Mansoury A,
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steatohepatitis: potential
causes and pathogenic
mechanisms. En: Gerbes AL,
Beuers U, Jungst O, Pape
GR, Sackmann M, editors.
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2000.

Revisión global en
profundidad de mecanismos
fisiopatológicos de la EHNA,
que incluye la generación
mitocondrial de especies
reactivas de oxígeno, el papel
del estrés oxidativo, la
peroxidación lipídica, del
TNF-α, del Fe++, del Cu++,
del CYP 4A y de la depleción
de los sistemas antioxidantes
en la patogenia de la
EHNA. Asimismo, revisan
aspectos clínicos, diagnósticos
e implicaciones terapéuticas.
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