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Resumen El higado graso no alcohélico (HGNA) se considera actualmente la enfermedad hepa-
tica mas frecuente en el ambito mundial, con una prevalencia del 25-30% en la poblacion general
y del 70% entre los diabéticos. El HGNA aumenta considerablemente el riesgo de sufrir diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y los pacientes con HGNAy DM2 corren mayor riesgo de desarrollar patologias
hepaticas mas graves, como esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), fibrosis, cirrosis o carcino-
ma hepatocelular. En el contexto de DM2, el HGNA se ha relacionado con ciertas alteraciones
metabdlicas, como resistencia a la insulina hepatica, mayor hiperglucemia, hiperinsulinemia
grave y dislipemia aterogénica. Asimismo, los pacientes diabéticos con HGNA corren mayor riesgo
de sufrir enfermedad cardiovascular e insuficiencia renal cronica, asi como mayor riesgo de mor-
talidad por complicaciones hepaticas. La patologia del HGNA se ha asociado con diversos factores
como la resistencia a la insulina y la lipotoxicidad hepatica, valores alterados de adipocinas y
disbiosis intestinal. Mientras que la resistencia a la insulina hepatica esta implicada en el desa-
rrollo del HGNA al provocar una acumulacion excesiva de lipidos en el higado, ciertas especies
lipidicas procedentes principalmente de la lipdlisis del tejido adiposo pueden contribuir al desa-
rrollo de EHNA al causar lipotoxicidad hepatica. Ademas, la microbiota intestinal se ha asociado
recientemente con el HGNA 'y su progresion a EHNA, principalmente a través del aumento de las
concentraciones circulantes de metabolitos hepatotdxicos, como lipopolisacaridos o etanol.
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Non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus: epidemiology, phenotype
and pathophysiology in patients with diabetes and non-alcoholic fatty liver disease

Abstract Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the most common liver disease
worldwide, with an estimated prevalence ranging from 25-30% in the general population and
over 70% in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2). The presence of NAFLD has been shown
to significantly increase the risk of DM2, and patients with NAFLD and DM2 are at higher risk of
developing more severe liver diseases, such as non-alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis,
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cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. In the setting of DM2, NAFLD has been linked to seve-
ral metabolic disorders including hepatic insulin resistance, higher hyperglycaemia, severe
hyperinsulinemia, and atherogenic dyslipidaemia. In addition, patients with NAFLD and DM2
have an increased risk of cardiovascular disease and chronic kidney disease, and exhibit a
higher liver-related mortality rate. NAFLD has been associated with various factors such as
hepatic insulin resistance and hepatic lipotoxicity, altered adipokine levels, and intestinal dys-
biosis. The development of NAFLD is influenced by hepatic insulin resistance by inducing exces-
sive fat accumulation in the liver and by several lipid species mainly derived from adipose tissue
lipolysis with lipotoxic effects in the liver. Furthermore, the gut microbiota has recently been
linked to NAFLD and its progression to NASH, mainly through an increase in circulating levels of
hepatotoxic metabolites such as lipopolysaccharides or ethanol.

© 2017 SEEN and SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (HGNA) es
generalmente asintomatica, si bien actualmente ya no se
considera una afeccion benigna ya que en una propor-
cion considerable de los pacientes con HGNA suele evolucio-
nar a esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) y un porcentaje
considerable de los pacientes con EHNA puede desarrollar
cirrosis hepatica, con el riesgo inherente del desarrollo de
carcinoma hepatocelular. Ademas de estas complicaciones
hepaticas, los pacientes con HGNA experimentan mayor
riesgo de desarrollar otras patologias, como diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), enfermedad cardiovascular o insuficiencia
renal cronica'. Entre estas enfermedades extrahepaticas, la
evidencia actual propone el HGNA como un factor de riesgo
importante en el desarrollo de DM2, especialmente cuando
el HGNA se presenta en combinacion con obesidad y resis-
tencia a la insulina (RI)2.

En este capitulo se describiran distintos factores implica-
dos en la epidemiologia y fenotipo de HGNA y DM2, y se
discutiran los mecanismos moleculares por los que diversos
factores participan en el desarrollo de la fisiopatologia del
HGNA'y la EHNA en el contexto de la DM2.

Epidemiologia y fenotipo del higado graso
no alcohélico

Como resultado de la epidemia de obesidad, el HGNA se ha
convertido en la enfermedad hepatica cronica mas frecuen-
te en el ambito mundial, con una prevalencia estimada del
25-30% en la poblacion general. Asimismo, de acuerdo con
distintas fuentes, la prevalencia de HGNA es aproximada-
mente del 80-90% entre adultos obesos, el 60% en pacientes
con hiperlipidemia y el 70% en aquellos con DM2.

Por su parte, la existencia de DM2 en pacientes con HGNA
se ha asociado con una progresion mas rapida a EHNA y fi-
brosis avanzada?, e incluso se ha sugerido que el EHNA de-
beria ser considerado una complicacion de la DM2. Ademas,
el EHNA se relaciona con mayor mortalidad tanto depen-
diente como no dependiente de complicaciones hepaticas,
especialmente en pacientes con DM24. De manera similar,
existe mayor prevalencia de cirrosis y carcinoma hepatoce-
lular en pacientes con DM25,

El HGNA esta fuertemente asociado con el desarrollo de
RI hepatica e hiperglucemia, probablemente como resultado

de una disminucion en la supresion de la produccion hepa-
tica de glucosa mediada por insulina. Ademas, los pacientes
con HGNA presentan frecuentemente hiperinsulinemia gra-
ve, sobre todo por la incapacidad del higado de depurar los
elevados valores de insulina®.

Las consecuencias negativas del HGNA en el contexto de
prediabetes o DM2 van mas alla de las alteraciones relacio-
nadas con el higado. De esta manera, la existencia de HGNA
se ha asociado con una serie de alteraciones metabolicas en
pacientes con DM27. Estos pacientes se caracterizan por
mostrar una dislipemia aterogénica mas grave, valores bajos
de cHDL (colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad)
y particulas de LDL (lipoproteinas de baja densidad) mas
pequefas y mas densas, lo que podria producirse debido a
la incapacidad de la insulina de suprimir adecuadamente la
secrecion hepatica de VLDL (lipoproteinas de muy baja den-
sidad).

Finalmente, como resultado de todas estas alteraciones
metabolicas, asi como de su fuerte asociacion con otros fac-
tores tipicos del sindrome metabélico, como la hipertension
o un elevado indice de masa corporal, algunos estudios han
asociado el HGNA con mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular®. Asimismo, los pacientes con HGNA corren mayor
riesgo de padecer enfermedad renal crénica y otras compli-
caciones relacionadas con la DM2, como la retinopatia®.

Fisiopatologia

Resistencia a la insulina e higado graso
no alcohélico

Distintos mecanismos que implican Rl se han asociado con
el desarrollo de esteatosis hepatica. Asi, la Rl periférica
originaria un aumento en el flujo de acidos grasos libres
(AGL) al higado, a través de la reduccion del efecto supresor
de la insulina sobre la lipolisis en el tejido adiposo, mientras
que la RI hepatica provocada por la acumulacion de lipidos
en el higado favoreceria la esteatosis y su progresion a
EHNA™. Sin embargo, la relacion entre HGNA y Rl es com-
pleja, y queda por dilucidar si el HGNA inicia la RI hepatica
o viceversa, ya que, aunque una acumulacion excesiva de
lipidos en el higado puede interferir con la ruta de sefaliza-
cion de la insulina, la existencia de Rl es también un factor
de riesgo establecido para la progresion de enfermedades
hepaticas''. Ademas, se han descrito casos de esteatosis he-
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patica en ausencia de RI, en particular en individuos con
polimorfismos en el gen PNPLA3".

En el higado, la insulina promueve la lipogénesis de novo
y la gliceroneogénesis, procesos que estan aumentados en
el HGNA, lo que contribuiria a la sintesis hepatica de trigli-
céridos (TG) y al desarrollo de esteatosis. Ademas, como
consecuencia, la Rl hepatica asociada con el HGNA produce
un aumento de la gluconeogénesis y la glucogendlisis, y de
esta manera provoca la produccion de glucosa hepatica, lo
que, junto con la menor captacion de glucosa periférica,
acentla la hiperglucemia y estimula la secrecion pancreati-
ca de insulina, con lo que aumenta todavia mas la lipogéne-
sis hepatica. Por su parte, se ha descrito que la insulina
podria estimular la fibrogénesis hepatica en el contexto
de RI®.

Lipotoxicidad hepatica y esteatohepatitis
no alcohélica

Como se ha comentado anteriormente, en ciertas condicio-
nes, como Rl hepatica, se produce una acumulacion de lipi-
dos en el higado. Asimismo, ciertas moléculas lipidicas pue-
den causar lipotoxicidad hepatica y contribuir de esta
manera al desarrollo de EHNA. Entre estas moléculas lipidi-
cas se incluyen ciertos AGL, la lisofosfatidilcolina (LFC), las
ceramidas, el colesterol libre y los acidos biliares.

Los AGL circulantes representan la mayor fuente de lipi-
dos que se acumulan en el higado en pacientes con HGNA.
Cuando los valores de AGL circulantes son elevados, como
ocurre, por ejemplo, en el estado obeso, los hepatocitos
tienden a captarlos para eliminarlos de la circulacion san-
guinea. Los AGL que llegan al higado proceden principal-
mente de la lipolisis de TG en el tejido adiposo y represen-
tan el 60% de los AGL hepaticos en pacientes con HGNA, si
bien una parte considerable también procede de la biosin-
tesis hepatica de novo (26%) y de la hidrolisis de TG de la
dieta (15%)'.

Distintos estudios apoyan la idea de que ciertos tipos de
AGL que no estan esterificados y compartimentados en gotas
lipidicas podrian provocar lesion celular irreversible y dis-
parar las rutas de sefalizacion proinflamatorias. Por ejem-
plo, AGL saturados como el acido palmitico o el acido estea-
rico aumentan el porcentaje de apoptosis en hepatocitos' 6.
Por su parte, el acido oleico tiende a provocar esteatosis a
través de la formacion de TG, lo que podria representar un
sistema de proteccion frente a los efectos proapoptoticos
de otros AGL, como el palmitico en hepatocitos™.

Asimismo, los AGL son la fuente principal de ciertos me-
tabolitos lipotoxicos, como la LFC y las ceramidas. De esta
manera, los valores de LFC y ceramidas circulantes se en-
cuentran aumentados en pacientes con EHNA''®, Ademas,
se ha descrito mayor acumulacién hepatica de LFC en pa-
cientes con EHNA'. En este sentido, el tratamiento de cé-
lulas hepaticas con acido palmitico provoca un aumento de
la concentracion de LFC intracelulares y, en consecuencia,
de la toxicidad celular, lo que sugiere que su efecto lipotoxi-
co podria estar mediado por la generacion de LFC™. Por su
parte, la acumulacion hepatica de ceramidas se ha asociado
con el desarrollo de RI hepatica®. El papel que las ceramidas
podrian tener en el desarrollo de EHNA no esta totalmente
claro, ya que se piensa que su efecto lipotoxico podria ser

especifico del tipo celular. De hecho, mientras que en las
células betapancreaticas las ceramidas provocan lesion ce-
lular y apoptosis, no parece que el efecto lipotoxico de los
AGL saturados en hepatocitos esté mediado por ceramidas?'.

Otra de las moléculas lipotoxicas que se han asociado con
el desarrollo de EHNA es el colesterol libre. De esta manera,
se ha observado una acumulacion de colesterol libre sin un
incremento similar en ésteres de colesterol, asi como alte-
raciones en las rutas relacionadas con el metabolismo del
colesterol tanto en pacientes con HGNA como con EHNA?,
Se ha propuesto que los mecanismos proinflamatorios me-
diados por colesterol implicados en la lesion vascular tam-
bién podrian estar implicados en la lesion hepatica causada
por exceso de colesterol en EHNAZ.

Adipocinas e higado graso no alcohélico

Diversos trabajos han puesto de manifiesto un papel impor-
tante de ciertas adipocinas (hormonas secretadas por el
tejido adiposo), como la adiponectina y la leptina en la
patogénesis de HGNA/EHNA. La adiponectina se produce
principalmente en los adipocitos y posee un efecto sensibi-
lizador a la insulina, asi como ciertas propiedades antiinfla-
matorias. En el higado, la adiponectina disminuye la produc-
cion hepatica de glucosa, asi como el recambio de acidos
grasos. Numerosos estudios han mostrado que los valores
plasmaticos de adiponectina son considerablemente mas
bajos en pacientes obesos, asi como en individuos con Rl o
DM2. Ademas, los valores de adiponectina se correlacionan
inversamente con el contenido de grasa en el higado y con
la Rl hepatica en pacientes diabéticos y con HGNA?*, Asimis-
mo, se han asociado unos valores reducidos de adiponectina
con mayor grado de necroinflamacion y fibrosis en pacientes
con EHNAZ.

Por otro lado, la mayoria de pacientes con obesidad y
comorbilidades asociadas, como la DM2, presenta hiperlep-
tinemia, presumiblemente por el desarrollo de resistencia a
la leptina y aumento de su produccion por el tejido adiposo.
En condiciones normales, la leptina suprime la produccion
de glucosa y la lipogénesis hepatica, y de esta manera pro-
porciona un efecto sensibilizador de insulina y antiesteato-
tico. Sin embargo, se ha propuesto que, en condiciones de
resistencia a la leptina, esta podria participar en la patogé-
nesis del EHNA debido a sus propiedades proinflamatorias y
profibréticas?. En este sentido, un metaanalisis reciente
sugiere que los valores circulantes de leptina son mayores
en pacientes con HGNA y ha asociado concentraciones mas
elevadas de leptina con un aumento en la gravedad de
HGNAZ,

Asimismo, también se han descrito alteraciones en los va-
lores séricos de otras adipocinas, como resistina, visfatina
o la proteina transportadora de retinol tipo 4 (RBP4) en
pacientes con HGNA, si bien su implicacion en la patogéne-
sis de HGNA esta por clarificar.

Higado graso no alcohoélico y disbiosis intestinal

El higado esta expuesto a multiples metabolitos intestina-
les y productos procedentes de la dieta directamente a
través de la circulacion portal hepatica. Estudios recientes
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han indicado la existencia de una disbiosis intestinal en
pacientes con HGNAy EHNA???  sugiriendo de esta manera
un papel importante de la microbiota intestinal en la pa-
togénesis de HGNA. Por su parte, se ha sugerido una posi-
ble asociacion entre la disbiosis intestinal y una mayor
gravedad de HGNA/EHNA3,

Como consecuencia de un cambio en la composicion de
bacterias gramnegativas o por una mayor permeabilidad in-
testinal, se produce un incremento en los valores séricos de
lipopolisacaridos (LPS). Los LPS son factores inductores
de RI, obesidad y diabetes, y pueden causar endotoxemia
e inflamacion®. Ademas, se ha descrito que pacientes con
HGNA poseen valores mas elevados de LPS y de ciertos mar-
cadores inflamatorios®, y se ha demostrado una asociacion
entre valores elevados de LPS y mayor riesgo de desarrollo
de HGNA3,

Por otra parte, la microbiota intestinal es capaz de fer-
mentar polisacaridos de la dieta en acidos grasos de cadena
corta (AGCC), como el acetato, el propionato y el butirato.
Mientras que el butirato sirve principalmente como fuente
de energia para los colonocitos, el acetato y el propionato
son absorbidos y extraidos por el higado, donde son usados
como sustratos para la lipogénesis o la gluconeogénesis.
Ademas de ser necesarios para un equilibrio de la poblacion
bacteriana intestinal y de sus efectos antiinflamatorios, los
AGCC podrian tener efectos beneficiosos sobre el HGNA.
Asimismo, recientemente se ha descrito que en pacientes
con cirrosis la composicion de la microbiota intestinal se
caracteriza por menor abundancia de bacterias productoras
de butirato en comparacion con el grupo control de indivi-
duos sanos3*.

Otro de los mecanismos que se han sugerido para explicar
la asociacion entre HGNA y disbiosis intestinal incluye la
produccion bacteriana de etanol. De acuerdo con ciertos
estudios, parece existir un aumento significativo de etanol
en pacientes obesos con HGNA respecto a pacientes obesos
o normopeso sin HGNA®*. Ademas, se ha descrito que entre
las alteraciones de la composicion bacteriana encontrada en
individuos con EHNA, se incluian bacterias productoras de
etanol® y se han detectado valores mas elevados de etanol
en correlacion con EHNA*. Estos resultados sugieren que la
produccion de alcohol por la microbiota intestinal podria
servir como una hepatotoxina y contribuir al desarrollo de
HGNA'y su progresion a EHNA.

Conclusiones

Como consecuencia de la epidemia mundial de obesidad y
DM2, un porcentaje considerable de los recursos sanitarios
y de investigacion de numerosos paises se ha enfocado en el
estudio y tratamiento de estos trastornos metabolicos de
elevada prevalencia en la poblacion. Sin embargo, dada la
creencia de su caracter asintomatico, durante afos se le ha
prestado mucha menos atencion al diagnostico y tratamien-
to del HGNA. La evidencia actual sugiere que el HGNA podria
ser un factor de riesgo importante de desarrollo de enfer-
medad cardiovascular y de DM2, y que en paciente obesos
y/o diabéticos el HGNA puede progresar a patologias hepa-
ticas graves, como la cirrosis o el carcinoma hepatocelular
y, consecuentemente, mayor mortalidad.

Numerosos estudios in vitro e in vivo han demostrado una
asociacion entre la RI hepatica, el efecto hepatotdxico de
concentraciones elevadas de ciertos lipidos circulantes, la
microbiota intestinal y las adipocinas procedentes del tejido
adiposo, y el desarrollo y la progresion del EHNA, si bien
todavia queda bastante por descubrir sobre la fisiopatologia
de esta enfermedad. Actualmente se estan realizando avan-
ces importantes en el desarrollo de nuevos farmacos espe-
cificos para la mejora de la funcion hepatica en pacientes
con HGNA/EHNA, asi como en el perfeccionamiento de téc-
nicas diagnosticas no invasivas, si bien estos avances se tra-
taran en los siguientes capitulos.
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