Actualizacion

Esteatohepatitis
no alcoholica

ETIOLOGIAY

ETIOPATOGENIA

HISTORIA NATURAL pag. 7

DIAGNOSTICO pag. 11

TRATAMIENTO pdg. 15

CONRADO M.

FERNANDEZ-RODRIGUEZ

Y Jost Luis LLEDO
Unidad de Aparato Digestivo.

Fundacién Hospital Alcorcén.
Madrid. Espafia.

Puntos clave

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

El primer impacto
origina el higado
graso simple, que es per se

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

La resistencia a la

insulinay la
hiperinsulinemia son el
hallazgo mas constante en
la EHNA.

Se produce un

aumento de la lipdlisis
periférica, aumento de la
captacién hepatica de
acidos grasos libres y
saturacion de la 3-oxidacion
mitocondrial, que origina un
aumento de la produccion
de radicales libres y de
peroxidacion lipidica.

Los aldehidos

reactivos derivados
de la peroxidacion lipidica
generan mas especies
reactivas de oxigeno, por
lo que se inicia un circulo
vicioso.

@ Los adipocitos

" producen TNF-o en
ausencia de inflamacion.
También las especies
reactivas de oxigeno
inducen la produccion de
citocinas proinflamatorias y
moléculas de adhesioén, con
lo que comienza de nuevo
otro circulo patogénico que
se perpetia.

Etiologia y patogenia

La esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) se
caracteriza por la presencia de esteatosis, dife-
rentes grados de inflamacién y fibrosis y ha-
llazgos semejantes a los de la hepatopatia al-
cohélica, sin ingesta significativa de alcohol.
Forma parte de un espectro que incluye al hi-
gado graso simple. Ambas entidades se agru-
pan bajo la denominacién de enfermedad gra-
sa del higado no alcohdlica, exista o no
actividad inflamatoria®®. Es una causa impor-
tante de hipertransaminasemia y, probable-
mente, de cirrosis criptogénica®’. Se descono-
ce si el aumento de su frecuencia se debe a un
mejor diagnéstico del sindrome o a un au-
mento real de su incidencia®. Se desconoce
cudles son los factores responsables de la pro-
gresién 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 peroxidacién lipidica y la produccién
anormal de citocinas proinflamatorias tienen
un importante papel patogénico®?13.

Etiopatogenia

Las causas de la EHNA se pueden dividir en
dos categorias amplias: a) enfermedades me-
tabélicas adquiridas y congénitas y 4) firma-
cos y toxinas (tabla 1).

Se ha propuesto que la EHNA es la manifes-
tacién hepitica del sindrome metabdlico’, que
comprende resistencia insulinica e hiperinsuli-
nemia, obesidad central, hipertension arterial
y dislipemia (triglicéridos [TG] >180 mg/dl o
colesterol HDL < 40 mg/d1)!3. Esta hipétesis
se sustenta en observaciones clinicas, como la
asociacion frecuente de higado graso y EHNA
en pacientes con resistencia a la insulina, exis-
ta o no sobrepeso o intolerancia a la gluco-
sa>1417 v 1a asociacion de esteatosis hepdtica
a sindromes hereditarios de resistencia a la in-
sulina®!819. Asimismo, la reduccién de la re-

sistencia a la insulina mediante la administra-
cién de metformina mejora la esteatosis en ra-
tones obesos deficientes en leptina ob/ob?°.
Estos animales tienen una mutacién en el gen
0b, que codifica la leptina. Los adipocitos sin-
tetizan esta hormona anorexigena que actda
en el centro medial del hipotilamo e induce
saciedad e hiperactividad. Los ratones ob/ob
tienen déficit de leptina y presentan hiperfa-
gia, hipoactividad, obesidad, hiperlipemia, re-
sistencia insulinica, hiperinsulinemia y au-
mento del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0)?%. El ratén lipoatréfico con diabetes
es otro modelo animal de resistencia insulinica
en el que existe pobreza de tejido adiposo por
escasa diferenciacién 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 insulinica, higado graso y
aumento del TNF-o, similar al del ratén
ob/ob. La administracién de leptina a estos
animales revierte la resistencia insulinica y
mejora la esteatosis hepitica®?. Por ultimo,
cuando se alimenta a ratones normales con
dietas deficientes en colina/metionina, estos
animales experimentan una deplecién de glu-
tation reducido (GSH), de S-adenosilmetio-
nina (S-AME), de la capacidad antioxidante
hepitica y desarrollan esteatosis hepatica?>24,
El estrés oxidativo puede inducir la activacién
del factor nuclear (FN)-kf y, por tanto, la
transcripcién del TNF-o y otras citocinas y
moléculas de adhesion, como la ICAM-1y la
E-selectina, que favorecen el desarrollo de in-
flamacién y fibrosis®102%2, 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 produccién de citocinas
proinflamatorias. Aunque se ha descrito ma-
yor frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano
y de valores de TNF-0. en el intestino delgado
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La EHNA es una causa
frecuente de
hipertransaminasemia v,
probablemente, de cirrosis
criptogénica. Se
desconoce si el aumento
de su frecuencia se debe
a un mejor diagnostico del
sindrome o a un aumento
real de su incidencia. Se
ha propuesto que la EHNA
es la manifestacion
hepatica del sindrome
dismetabdlico, que incluye
obesidad central,
resistencia a la insulina

e hiperinsulinemia,
hiperlipemia e hipertension
arterial.

La resistencia a la insulina
es el hallazgo mas
constante en humanos

y modelos experimentales
de EHNA. La reduccién de
la resistencia a la insulina
mediante la administracion
de metformina a ratones
con déficit de leptina
ob/ob, mejora la esteatosis
hepatica, 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 produccion
aumentada de TNF-a. Esta
citocina se produce en los
adipocitos, aun sin
inflamacién previa, y sus
valores se correlacionan
con el indice de masa
corporal. Su importancia
patogénica en la resistencia
a la insulina se ha
observado indirectamente
en ratones obesos knock
out para el TNF-o, donde
no se desarrolla resistencia
a la insulina.

Tabla 1. Principales causas metabolicas,
farmacoldgicas y toxicas de higado graso
no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica

Metabélicas
Adquiridas

Sindrome metabélico o sindrome X
Obesidad central

Diabetes mellitus

Hipertensién arterial
Hipertrigliceridemia

Malnutricién calérica-proteica®

Pérdida rapida de peso®

Cirugia gastrointestinal de la obesidad®
Ayuno prolongado®

Nutricién parenteral total®

Congénitas

Sindrome de Mauriac
Lipodistrofia®

Enfermedad de Wolman®
Depésito de ésteres de colesterol®
Disbetalipoproteinemia®

Higado graso de la gestaciénP
Enfermedad de Weber-Christian®

Farmacos
Glucocorticoides®
Bloqueadores del calcio®
Tetraciclina®
Tamoxifeno®
Amiodarona®
Metotrexato®
Perhexileno®
Acido valproico
CocaingP
AspirinaP
Estrégenos sinféticos®
Zidovudina®
DidanosinaP
Fialuridina®

b

Toxicos

Fésforob

Derivados pefroquimicos®b
Sefas®

Toxina de B. cereus?

9Esteatosis macrovesicular: balance neto de sintesis-
exportacion de lipidos positivo. PEsteatosis microvesicular:
fundamentalmente por disfuncién mitocondrial. Fosfolipidosis:
acumulacién de fosfolipidos en los lisosomas.

de pacientes con EHNA, no se ha detectado
aumento de la permeabilidad intestinal ni de
la endotoxemia®’.

Como en los modelos animales descritos, la
resistencia a la insulina es el factor mds repro-
ducible en el desarrollo de higado graso no
alcohélico en humanos*®. Esta resistencia es

mayor en pacientes con EHNA que en los
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que tienen higado graso simple>?2. El meca-
nismo propuesto para explicar la implicacién
de la resistencia insulinica en el higado graso
se esquematiza en la figura 1. En personas
delgadas, la insulina transloca el transporta-
dor de glucosa GLUT4 desde las vesiculas
intracelulares a la membrana plasmitica de
miocitos y adipocitos y facilita una captacién
celular eficiente de glucosa; esto no ocurre en
obesos con resistencia a la insulina, lo que
causa hiperglucemia e hiperinsulinemia®®. Pa-
raddjicamente, la causa de esta resistencia in-
sulinica puede deberse, entre otros factores, a
hiperleptinemia y a un aumento del TNF-o*
(fig. 1). EITNF-o se produce en los adipoci-
tos, incluso en ausencia de inflamacién, y sus
valores circulantes se correlacionan con el in-
dice de masa corporal?’. Esta citocina es un
factor critico en la resistencia a la insulina, co-
mo lo demuestra la ausencia de resistencia in-
sulinica en el ratén obeso knock out para el
TNF-030. Mientras en sujetos delgados los
adipocitos liberan acidos grasos libres (AGL)
en periodos de ayuno y los almacenan duran-
te la ingesta, en los obesos se produce una li-
beracién continua y elevacién de las concen-
traciones plasmiticas de AGL?8. El higado
aumenta la captacién y la sintesis de AGL
por la hiperinsulinemia y se produce un au-
mento del poo/ de AGL intrahepatocitarios,
que se compensa por un incremento de su
B-oxidacién mitocondrial y exportacion de
TG. Este equilibrio se alcanza a expensas de
un aumento de las concentraciones de AGL y
TG intrahepatocitarios332 (fig. 1). Paradéji-
camente, la insulina infrarregula la -oxida-
cién mitocondrial de AGL, desvia el Acil-
CoA a la sintesis de T'G en el citoplasma de
los hepatocitos y bloquea la exportacion de
TG (fig. 1)32.

Las causas que promueven la progresién des-
de el higado graso simple, donde existe un
balance neto positivo de triglicéridos, a EHNA,
son en gran medida desconocidas. En 1998,
Day y James!?, formularon la teorfa de los dos
“impactos”. Segun esta teoria, la presencia de
esteatosis, pre-requisito para el desarrollo de
EHNA, constituiria el primer impacto que
sensibiliza al higado a una variedad de segun-
dos “impactos”, cuya accién promueve necro-
sis, inflamacién y fibrosis. Entre los candida-
tos a segundos “impactos” destacan el estrés
oxidativo y la produccién anormal de citoci-
nas. La resistencia a la insulina puede ser, a la
vez, primer y segundo impacto®. Estas dos hi-
potesis (que la esteatosis simple provoca una
mayor vulnerabilidad a segundos insultos y
que la exposicién del higado graso a estas
agresiones causa esteatohepatitis) se susten-
tan, en parte, en datos obtenidos del ratén
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Figura 1. Implicacion de la resistencia insulinica en el higado graso.

obeso deficiente en leptina ob/ob con higado
graso. Cuando se expone a estos animales a
pequedias dosis de endotoxina, de etanol o a
isquemia-reperfusién desarrollan esteatohe-
patitis grave, mientras que el efecto es insig-
nificante en ratones delgados con higado nor-
mal33:34,

En presencia de adiposidad central y resis-
tencia a la insulina, se incrementa la lipélisis
visceral y se produce un aporte continuo de
los dcidos grasos libres al territorio portal,
aumento de captacién de dcidos grasos por
los hepatocitos y saturacién de la B-oxida-
cién mitocondriall”. En consecuencia, au-
menta la esterificacién de dcidos grasos y su

11

acumulacién intrahepatocitaria en forma de
triglicéridos!”%. Los 4cidos 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 estin aumen-
tados en el higado de pacientes con EHNA y
pueden contribuir a la produccién de radica-
les libres de oxigeno y peroxidacién de lipi-
dos de la membrana celular! (fig. 2). Aun-
que se ha sugerido una disminucién del
aclaramiento hepitico de insulina en la EH-
NA?4, estudios recientes han demostrado que
la hiperinsulinemia es secundaria a un au-
mento de la produccién pancredtica por sen-

sibilidad reducida a esta hormonal”.
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En sujetos con resistencia
a la insulina e
hiperinsulinemia se
produce una liberacién
continua de &cidos grasos
libres (AGL), incluso en
periodos posprandiales, lo
que aumenta las
concentraciones
plasmaticas de AGL y su
captacion y sintesis
hepatica. Este aflujo
aumentado de AGL
provoca un aumento de la
B-oxidacion mitocondrial,
lo que genera un aumento
de especies reactivas de
oxigeno y estrés oxidativo.

En la actualidad, la
hipétesis de los dos
impactos es la teoria
patogénica de la EHNA
mas aceptada. Sostiene
que la hiperinsulinemia
favorece el desarrollo de
higado graso simple
(primer impacto), que es
per se mas vulnerable a
una variedad de segundos
impactos, como el estrés
oxidativo o la produccién
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
oxigeno, la peroxidacion
lipidica y la produccion de
acidos grasos
dicarboxilicos.
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Los aldehidos reactivos,
formados por la
peroxidacion lipidica,
dahan el ADN
mitocondrial (ADN-mt) y la
sintesis de enzimas de la
cadena respiratoria
mitocondrial. También los
acidos dicarboxilicos
perturban el flujo de la
cadena de electrones de
la cadena respiratoria. Asi
se produce un exceso de
electrones que reacciona
con el oxigeno y generan
especies reactivas de
oxigeno, que a su vez
danan la mitocondria y,
asi, se establece un
circulo vicioso.

El estrés oxidativo puede
inducir la produccién de
TNF-o, IL-8, TGF-B y
FAS-ligando, lo que
promueve el desarrollo de
fibrosis hepatica,
inflamacion neutrofilica,
hialina de Mallory y
apoptosis.

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

Aumento de los acidos grasos libres

y

Aumento de citocromos P450 4A
y citocromo P450 2E1

y

Saturacién de la B-oxidaciéon mitocondrial

y

Especies reactivas de oxigeno T

— il T

Deplecién de antioxidantes

Disfuncién

TNF-o T

I mitocondrial I

i

Peroxidacién lipidica

Figura 2. Circulo vicioso patogénico que implica al estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial

y la produccion de citocinas.

Peroxidacién lipidica

\

Aldehidos reactivos
(hidroxinonenal y malonildialdehido

Enzimas de la cadena

Oxidacion de acidos grasos libres

Aumento del aporte de electrones

respiratoria |

Afectacion del ADN mitocondrial

CYP 4A

Acidos grasos libres —» Acidos dicarboxilicos

Figura 3. Alteracion del flujo de electrones de la cadena respiratoria mitocondrial por dario inducido por
productos de peroxidacion e hidroxilacion lipidica. Generacion de aniones superdxido por sobrerreduccion.

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 aldehidos reac-
tivos generados por la peroxidacién lipidica,
como el 4-hidroxinonenal y el malonildialde-
hido, dafian el ADN mitocondrial (ADN-
mt), disminuyen la sintesis de enzimas de la

4 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2004. VOL.3 N.0 1

cadena respiratoria mitocondrial®® y alteran el
flujo de electrones a través de ella®” (fig. 3).
Ademis, el CYP 4A hidroxila los AGL y los
transforma en dcidos dicarboxilicos 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
[B-oxidacién mitocondrial transferidos por la
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Especies reactivas de oxigeno ‘

Figura 4. Induccion de lesiones frecuentemente observadas en la EFHINA por mediadores derivados de la

peroxidacion lipidica y citocinas.

TGF-, aldehidos
reactivos

Activacién de células
(HNE, MDA) ' estrelladas, fibrosis

—> I-8, HNE _> Reclutamiento de PMN

* TGF-B ﬁ Hialina de Mallory

- TNF-0;, FAS ligando sl Apoptosis

Marchesini G, Brizi M, Morselli-
Labate AM, Bianchi G,
Bugianesi E, McCullough AJ,
et al. Association of
nonalcoholic fatty liver
disease with insulin
resistance. Am ] Med
1999;107:1805-15.

Los autores estudian

a 46 pacientes con higado
graso no alcohdlico y a 92
sujetos normales. Mds de la
mitad de los pacientes tenia
peso normal y normoglucemia;
a pesar de esto, manifestaban
resistencia a la insulina

e hiperinsulinemia

y presentaban higado graso, lo
que sugiere una relacion causal
en presencia de factores
genéticos que favorecen la
resistencia a la insulina, la
hipertrigliceridemia y el

desarrollo de higado graso.
NADH y FADH23238, La consecuencia final Bibliograﬁa
del elevado aporte y reducido flujo de electro-
nes es una sobrerreduccién de los componen- Day CP, James OFW.

tes de la cadena respiratoria. Este exceso de
electrones reacciona con el oxigeno y genera
aniones superéxido y especies reactivas de oxi-
geno que, a su vez, dafian la mitocondria y se
instaura asi un circulo vicioso38. En roedores,
los dcidos dicarboxilicos se degradan mediante
la B-oxidacion peroximal inducida por los re-
ceptores activados de la proliferacion de pero-
xisomas (PPAR-o); en humanos esta induc-
cién es defectuosa, por lo que aumenta la
produccién y disminuye la degradacién de dci-
dos dicarboxilicos®®. La sobrerreduccién por
bloqueo del flujo de electrones en la cadena
respiratoria es también un elemento primor-
dial en la EHNA inducida por firmacos, co-
mo la amiodarona, el perhexileno y el tamoxi-
feno*0. Las especies reactivas de oxigeno
inducen la produccién de TNF-o, TGF-B,
IL-8 y FAS-ligando®, lo que origina activa-
cién de células estrelladas, fibrosis, infiltrado
neutrofilico, presencia de hialina de Mallory e
induccién de apoptosis*® (fig. 4).
Recientemente, se ha descrito la asociacién
intrafamiliar de EHNA y cirrosis criptogé-
nica, lo que sugiere una predisposicién gené-
tica*l.

Por ultimo, se ha sugerido que la sobrecarga
férrica puede contribuir a la resistencia a la in-
sulina o interactuar en el dafio por estrés oxi-
dativo*>*4. Sin embargo, otros autores no han
encontrado relacién entre la gravedad histols-
gica y evolutiva y la concentracién hepitica de
hierro®.
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Rewvision global en
profundidad de mecanismos
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TNF-a, del Fe++, del Cu++,
del CYP 4A y de la deplecion
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en la patogenia de la
EHNA. Asimismo, revisan
aspectos clinicos, diagndsticos
e implicaciones terapéuticas.
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