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Higado graso no alcohélico: una entidad
relevante para el endocrinélogo

Carolina Ramirez C.', Juan Pablo Arab V.’, Arnoldo Riquelme R y Marco Arrese J.

The relevance of non-alcoholic fatty liver for

endocrinologists

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is emerging as a leading cause of chronic liver disease
worldwide. Although its pathophysiology is not completely understood, insulin resistance has been
identified as a central event involved in both pathogenesis and progression of the disease. Due to
its asymptomatic nature and its benign evolution in the majority of cases, awareness about the pos-
sibility of progression of NAFLD among non-hepatologists is limited. Different studies indicate that
non-alcoholic steatohepatitis, the inflammatory form of NAFLD, can progress to more advanced
stages of chronic liver disease including cirrhosis in up to 25% of cases in a decade. Furthermore,
recent data show that NAFLD is an important risk factor for developing cardiovascular events and
diabetes. This article briefly reviews current concepts on NAFLD. As endocrinologists frequently
face patients with insulin resistance, the identification of patients with NAFLD and the assessment
of prognosis acquires significant clinical relevance.
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Introducciéon

| higado graso no alcohdlico (HGNA) es actualmente

considerada la enfermedad hepatica mas comun en

paises occidentales'?. La caracterizacion del HGNA
como una entidad nosolégica es relativamente reciente y
el estudio sistematico de su epidemiologia, patogenia,
clinica e historia natural ha determinado un aumento
explosivo de publicaciones en el campo de la hepatologia
en las ultimas décadas. E1l HGNA es hoy considerado una
causa relevante de cirrosis y en consecuencia, su deteccion,
caracterizaciéon y manejo es de alta relevancia. Aun
cuando el HGNA se pesquisa con elevada frecuencia en
pacientes obesos y diabéticos y a que hoy se le considera
como la manifestacion hepatica del sindrome metabolico,
la valoracion de su trascendencia por parte de médicos no
especialistas es limitada®. El presente articulo revisa en
forma sucinta los conceptos actuales sobre el HGNA para
la audiencia endocrinologica que frecuentemente enfrenta
pacientes con esta condicion.

HGNA: Concepto, epidemiologia e
historia natural

El HGNA se define como una entidad clinico-patologi-
ca caracterizada por la ocurrencia de cambios histologicos
hepaticos similares a los observados en sujetos con consu-
mo crénico de alcohol, pero detectados en individuos que
no ingieren etanol en forma significativa (menos de 20-30
g de alcohol al dia)*®. El HGNA comprende un espectro
patolégico amplio (Figura 1) que incluye, como caracte-
ristica basica, la presencia de esteatosis en al menos el 5%
de los hepatocitos, asociada o no a la presencia de cambios
inflamatorios y fibrosis pericelular y/o sinusoidal en las re-
giones centrolobulillares del acino hepatico’®. La presencia
de elementos histologicos de inflamacion o fibrosis define
la llamada esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), consi-
derada una forma mas agresiva de la enfermedad y cuya
trascendencia radica en su potencial progresion a cirrosis
hepatica®!?.

La prevalencia del HGNA ha sido estimada en hasta un
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Figura 1. Espectro del higado graso no alcohdlico (HGNA). La obesidad, factores genéticos y sobre todo la resistencia a la insulina contribu-
yen al depdsito anormal de grasa en el higado. Alrededor del 30% de los pacientes con HGNA son portadores de esteatohepatitis no alco-
hélica (EHNA), que se caracteriza por la presencia de diversos grados de inflamacion y la fibrosis y que puede progresar a cirrosis en el 20-
25% de los pacientes después de 20 afios. Un porcentaje desconocido de los pacientes puede desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC).

30% de la poblacion general'''2. Ello esta estrechamente
relacionado con la epidemia de la obesidad. En Chile, un
estudio con ultrasonografia abdominal comunic6 una pre-
valencia de 22% de la poblacion estudiada'. Estimaciones
basadas en estudios de series de casos indican que un ter-
cio de los pacientes con HGNA pueden ser portadores de
EHNA y estar potencialmente en riesgo de desarrollar for-
mas mas avanzadas de enfermedad hepatica'.

Los principales factores de riesgos asociados a la pre-
sencia de HGNA son el sobrepeso corporal y la obesidad,
especialmente el fenotipo de obesidad central, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y los componentes del sindrome
metabolico (SMET), en particular la insulino resisten-
cia (IR)>. Estos factores estan fuertemente asociados al
HGNA tanto en poblacion occidental como en no occiden-
tal'>!®, Datos recientes indican que existe una significativa
agregacion familiar del HGNA posiblemente asociada a
factores genéticos y ambientales vinculados estos ultimos
al estilo de vida sedentario'’.

Los datos sobre la historia natural son limitados aunque
se ha estimado que un 20-25% de los pacientes con EHNA
pueden desarrollar cirrosis en una década'’. En consecuen-
cia, varios autores sugieren que esta condicion es una de
las principales etiologias de la cirrosis en la actualidad'®!.
Con relacion a ello, un porcentaje atin desconocido desa-
rrollara un carcinoma hepatocelular (Figura 1)>¢. El desa-
rrollo de cirrosis y cancer hepatico posiblemente explica

los hallazgos de estudios poblacionales que indican que el
HGNA se asocia a aumento de la mortalidad por causa he-
patica®.

Patogenia del HGNA: De la esteatosis
a la cirrosis

El sello distintivo de HGNA es la acumulacion de tri-
glicéridos (TG) en los hepatocitos. La patogenia exacta de
este fenomeno es compleja y multifactorial y no se cono-
ce con precision®!. Los mecanismos por los cuales se pro-
duce un depdsito excesivo de grasa en el higado no estan
completamente comprendidos, en parte por las limitaciones
metodoldgicas y éticas para realizar estudios de causalidad
en humanos. El conocimiento actual deriva de estudios en
modelos animales de validez limitada y de observaciones
clinicas con limitaciones metodoldgicas. Sin embargo, es
ampliamente aceptado que la IR tiene un papel central en
el desarrollo y la progresion de la enfermedad. Los pacien-
tes con HGNA exhiben IR a nivel de musculo, tejido adi-
poso y del higado®>. En condiciones normales, la insulina
suprime la produccién hepatica de glucosa, la que se ve
alterada en paciente con HGNA, revelando la presencia de
IR a nivel hepatico. Ademas, estos pacientes muestran una
reduccion de hasta un 50% en la utilizacion de glucosa y
presentan un defecto en la supresion de la lipdlisis mediada



por insulina, lo que revela IR periférica y en el adipocito,
respectivamente®’>*?, La evidencia disponible no permite
discriminar cual es el principal lugar de IR en el HGNA,
pero la recurrencia de la enfermedad después del trasplante
sugiere que la IR periférica es un hecho primario®. La IR
periférica determina la ocurrencia de lipdlisis no regulada
a nivel del tejido adiposo, particularmente en el tejido adi-
poso visceral que a su vez resulta en un aumento del influjo
de acidos grasos (AG) hacia el higado. Por otra parte, la
IR se asocia a hiperinsulinemia compensadora que aumenta
la lipogénesis hepatica de novo?*. Estos dos factores son
fundamentales en la génesis de la acumulacion hepéatica de
TG (Figura 2). Otras rutas como una insuficiente oxidacion
hepatica de AG y/o alteracion de la sintesis o secrecion de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) parecen tener
menos importancia®'.

El papel de las hormonas secretadas por el tejido adi-
poso (colectivamente llamadas adipoquinas o adipocitoqui-
nas) en la patogénesis de HGNA ha ganado recientemen-
te una gran atencion?’. El tejido adiposo, hoy considerado
como el 6érgano mas grande del sistema endocrino, secreta
al menos una docena de proteinas capaces de influir en la
sensibilidad a la insulina. Existe abundante informacion so-
bre el posible papel de la adiponectina, la leptina y el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) en HGNA y la EHNA. La
evidencia actual indica que un desequilibrio en la accion
de diferentes adipoquinas (basicamente una disminucion
de los niveles de adiponectina, aumento de los niveles de
TNF-o y una resistencia a la leptina) pueden contribuir a
la acumulacion de TG hepaticos. Otros adipoquinas como
resistina, visfatina y apelina pueden estar también implica-
das, pero los datos son aun insuficientes?. Por Gltimo, los
factores dietéticos también pueden influir en el desarrollo
de la esteatosis®. Datos generados en modelos animales
muestran que los hidratos de carbono, en particular hidratos
de carbono simples, como la fructosa, pueden estimular la
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lipogénesis hepatica de novo y reducir la oxidacion de los
lipidos, lo que conduce a esteatosis®®. Sin embargo, existen
pocos datos disponibles en humanos. Interesantemente, el
consumo excesivo de fructosa de la dieta ha sido reciente-
mente demostrado ser un factor de riesgo para el HGNA?,

La progresion desde la esteatosis simple a formas in-
flamatorias de la enfermedad es un tema clave en el campo
del HGNA (Figura 1)*'. No se sabe por qué algunas perso-
nas con HGNA desarrollan una forma agresiva de la enfer-
medad (es decir, EHNA) y otros no®. Ello probablemente
involucra una interaccion de factores genéticos y ambienta-
les, pero la secuencia de acontecimientos no se conoce. Las
consecuencias de la acumulacion de AG en el hepatocito
son multiples. Entre otros efectos, los AG pueden deter-
minar la activacion de vias de apoptosis, alteraciones en la
sefializacion celular, aumento en la produccion de factor de
necrosis tumoral (TNF), induccion del citocromo P450-2E1
y eventualmente, la induccion del llamado estrés del reti-
culo endoplasmico. Todos estos efectos forman parte del
fenémeno “lipotoxicidad” que conducen a muerte celular®.
La llamada “teoria de los dos golpes” (“two-hit hypothe-
sis”) postula una evolucion secuencial desde la esteatosis
a EHNA en la que IR es un primer hecho capaz de inducir
la acumulacion de grasa en los hepatocitos, lo que haria
a estas células mas vulnerables a otras injurias (isquemia,
citoquinas, toxinas, etc). La exposicion del higado a una se-
gunda noxa (“segundo golpe”) favoreceria la generacion de
especies reactivas de oxigeno y la peroxidacion de lipidos,
lo que a su vez condiciona dafio mitocondrial y estimula
una mayor produccion de radicales libres. Por otra parte,
la existencia de efectos sinérgicos entre el estrés oxidati-
vo y la IR exacerba los fenomenos celulares adversos para
el hepatocito y configura un circulo vicioso que determina
dafio y muerte celular por necrosis o apoptosis. A su vez,
la estimulacion de las células de Kiipffer y la accion de
citoquinas pro-inflamatorias determinan la activacion tan-

HiGADO
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Figura 2. Mecanismos involucrados en el depdsi-
to de grasa [en forma de triglicéridos, (TG)] en el
HGNA. El aumento de la oferta de acidos grasos
libres (AGL) al hepatocito es consecuencia de un
aumento de la lipdlisis en el tejido adiposo. El
aumento de la sintesis hepatica de lipidos es con-
secuencia de la hiperinsulinemia compensatoria
de la insulinoresistencia asi como la disminucion
de la secrecion hepatica de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). La eventual ocurrencia de
una disminucién de la beta oxidacion mitocon-
drial de 4acidos grasos es controvertida. Acetyl
coenzima A (AcylCo-A), Microsomal trigliceride
transfer protein (MTP), Peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR) Sterol-regulatory ele-
ment-binding protein (SREBP) Triglicéridos (TG)
[Adaptado de Adams y cols®].
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to de las células estrelladas como de los fendmenos rela-
cionados con la fibrogénesis hepatica. La teoria de los dos
golpes ha sido reformulada por sus propios autores, pues la
progresion puede ocurrir aun en ausencia de un “segundo
golpe” identificable. Es ademas posible que los individuos
con EHNA vy los pacientes con esteatosis simple corres-
pondan a poblaciones diferentes desde el inicio y no re-
presenten un fendmeno verdaderamente secuencial. Dichas
diferencias, podrian estar vinculadas a diferencias genéti-
cas que modulen la inflamacion, fibrosis, estrés oxidativo
y/o IR?!232* Datos recientes sugieren que la capacidad de
acumular grasa en los hepatocitos puede ser relevante. Asi,
se ha planteado la existencia de “buenos almacenadores de
grasa”, que son capaces de gestionar el flujo de AG desde
la periferia hacia el higado y otro grupo de “malos almace-
nadores de grasa” cuya capacidad de almacenamiento de
AG es limitada y llegan a tener EHNA como resultado de
lipotoxicidad hepatica directa. Los “buenos almacenadores
de grasa” pueden desarrollar una enfermedad progresiva si
enfrentan una injuria concurrente (ej: hepatitis viral, alco-
hol, drogas, etc). La observacion de diferencias interindivi-
duales, genéticamente determinadas, respecto del contenido
de grasa hepatica®® es consistente con el concepto de que
existen individuos con capacidades diferente de almacena-
miento. Si esta determina o no la posibilidad de progresion
no esta aclarado’.

Evaluacion clinica y valoracion
prondstica del paciente con higado graso

La evaluacion clinica del paciente con HGNA debe es-
tar dirigida a precisar el diagndstico, excluyendo mediante
la historia y examenes de laboratorio otras formas de en-
fermedad hepatica, y a intentar precisar el pronostico del
paciente®-¢, Los datos publicados respecto de la historia
natural indican que la histologia hepatica esta relacionada
con el pronostico. Asi, la esteatosis simple parece tener un
curso benigno mientras que la presencia de cambios necro-
inflamatorios o EHNA se asocia a un riesgo significativo
de desarrollar cirrosis que ha sido estimado en un 20-25%
a 10 anos'’. Es por lo tanto relevante distinguir entre pa-
cientes con esteatosis simple de aquellos con EHNA. Si
bien corrientemente se emplean los niveles de aminotrans-
ferasas séricas como indicador de benignidad, debe tenerse
en cuenta que dichos niveles pueden ser oscilantes en el
tiempo y que algunos pacientes pueden tener enfermedad
hepatica significativa atin con niveles de aminotransfera-
sas normales®’. La mejor forma de hacer dicha distincion es
mediante el estudio histolégico del higado (biopsia hepati-
ca). Sin embargo, dicho procedimiento tiene un costo sig-
nificativo y un riesgo clinico que aconseja su uso racional.
Algunos factores clinicos que han sido identificados como
predictores de fibrosis en la biopsia hepatica son la presen-
cia de obesidad o diabetes y una edad mayor a 50 afios®.
Se esta trabajando intensamente en el desarrollo de herra-

mientas no invasivas para pesquisar enfermedad hepatica
significativa en pacientes con EHNA. Entre ellas, destaca
el empleo de nuevas técnicas de ultrasonido como la elasto-
grafia y, en forma mas preliminar, de paneles diagnosticos
que incluyen los niveles de adipoquinas plasmaticas®®. En
el intertanto, los médicos que evaltian pacientes con HGNA
deben mantener un grado de alerta a la posibilidad de que
un subgrupo de ellos pueda estar expuesto o haber ya desa-
rrollado una enfermedad hepatica significativa. Los médi-
cos endocrindlogos enfrentan con frecuencia pacientes con
IR. Muchos de ellos son portadores de HGNA y requieren
una adecuada valoracion de su condicion. Ello es particu-
larmente valido para pacientes con obesidad y diabetes®*,
pero también para otras patologias particulares como el
sindrome de ovario poliquistico. Recientemente, un estudio
ultrasonografico demostré una frecuencia significativa de
HGNA (41,5%) en pacientes chilenas con SOP. La mitad
de éstas presentaba alteracion de las pruebas hepaticas que
sugeria la presencia de EHNA*. El trabajo conjunto con
el hepatologo en la evaluacion de estos pacientes adquiere
entonces relevancia clinica.

Finalmente, el hallazgo de HGNA parece tener también
importancia no hepatologica. Estudios recientes indican
que la presencia de HGNA constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de diabetes**2. Una investigacion recien-
te conducida en Australia, determiné que cerca del 17% de
los pacientes con HGNA desarrollan diabetes luego de poco
mas de una década, comparado con sujetos sin HGNA*.
También se ha vinculado la presencia de HGNA como un
factor de riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares y
ateroesclerosis®®#. En consecuencia, la pesquisa de HGNA
no debe ser considerado un hallazgo intrascendente pues
tiene implicancias hepaticas y no hepaticas significativas.

Aspectos terapéuticos3536

Dado que el mecanismo central que subyace al HGNA
es la IR, la modulacion de la misma es central en el ma-
nejo clinico. Aun cuando no ha sido evaluada en estudios
con adecuado poder estadistico la recomendacion inicial
debe incluir dieta y ejercicio fisico regular. La baja de peso
debe ser gradual y tener como objetivo alcanzar al menos
el 10% del peso inicial. Dietas bajas en carbohidratos se
han asociado a mayor reduccion del contenido de triglicéri-
dos hepaticos y de transaminasas séricas. Si existe obesidad
morbida la cirugia bariatrica puede asociarse a regresion
de la inflamacion e infiltracion grasa hepatica por lo que
podria considerarse como una opcidn en casos selecciona-
dos, aunque sus efectos a largo plazo no han sido estudia-
dos®. El ejercicio fisico mejora la resistencia a la insulina
y puede modificar el contenido de grasa hepatica*®. Se debe
recomendar un ejercicio fisico moderado a intenso (trotar
o caminar) de duracion minima de 30 minutos, entre 3 a 5
veces a la semana.

El tratamiento farmacoldgico para reduccion de peso



debe ser usado idealmente en combinacién con un progra-
ma dietético y fisico para alcanzar la pérdida de peso fijada.
Un estudio reciente, que evalud los efectos del Orlistat en
HGNA, demostré mejoria en los niveles de transaminasas
y en la esteatosis hepatica, objetivada por ecografia abdo-
minal, por sobre sus efectos en la reduccién de peso. La
Sibutramina ha sido evaluada s6lo en un estudio pequefio
con reduccion de los niveles de transaminasas y de grasa en
la ecografia hepatica®.

El empleo de drogas que mejoren la accion de insuli-
na como la metformina y las tiazolidinedionas (pioglita-
zona, rosiglitazona) ha sido evaluado en varios estudios.
Sin embargo, problemas de poder estadistico insuficiente
o ausencia de evaluacion histolégica no permiten alcanzar
conclusiones sobre su utilidad. El trabajo mas sélido en este
sentido es el estudio aleatorio de Belfort et al*’, que demos-
tro eficacia de la pioglitazona sobre la histologia hepatica
en pacientes con EHNA. Basados en este estudio, la piogli-
tazona podria ser indicada en pacientes con EHNA.

La presencia de inflamacion y de stress oxidativo, des-
crito previamente, ha impulsado a autores a evaluar el be-
neficio de drogas antioxidantes en el manejo del HGNA.
Las vitaminas C y E y la betaina no han demostrado claros
efectos benéficos, con relevancia clinica, y se encuentran
aun en evaluacion.

El acido ursodeoxicolico ha sido evaluado en estudios
cuyos resultados han sido contradictorios; actualmente no
existe evidencia sélida que permita recomendar su uso ru-
tinario.

Otros farmacos ensayados han sido gemfibrozilo, clofi-
brato, estatinas, pentoxifilina, acido folico y losartan. Los
trabajos en su mayoria no son controlados e incluyen un
numero reducido de pacientes, lo que limita llegar a con-
clusiones validas.

En conclusion, en la actualidad no hay terapias proba-
damente efectivas para la EHNA y se estan llevando a cabo
estudios con poder estadistico suficiente, con buen disefio
metodoldgico, que incluyen la histologia hepatica obtenida
por biopsia, como parametro confiable de mejoria. La infor-
macion disponible en la actualidad apunta a que la baja de
peso, las modificaciones dietéticas, la actividad fisica regu-
lar y los farmacos sensibilizadores de insulina son medidas
que en su conjunto pueden modificar la historia natural de
pacientes con HGNA.

Conclusion

El HGNA ha emergido como una de las principales
causas de enfermedad hepatica cronica. La resistencia a la
insulina ha sido identificada como un hecho central involu-
crado tanto en la génesis como en la progresion de la enfer-
medad. Diferentes estudios indican que la EHNA, la forma
inflamatoria del HGNA, puede progresar a estadios mas
avanzados de enfermedad hepatica cronica incluyendo la
cirrosis en hasta un 25% de los casos en una o dos décadas.
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Ademas, datos recientes han identificado al HGNA como
un factor de riesgo relevante para el desarrollo de eventos
cardiovasculares y diabetes. Dado que los endocrindlogos
enfrentan corrientemente pacientes portadores de resisten-
cia a la insulina, la identificacion de aquellos individuos
con HGNA vy la valoracion de su pronostico adquieren una
relevancia clinica significativa.
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