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La esteatohepatitis se define como la complicación necroin-
flamatoria de una esteatosis hepática persistente, constitu-
yendo así la principal vía por la cual la esteatosis hepática
puede progresar a cirrosis. Aunque en un principio se creyó
que la esteatohepatitis era expresión única y exclusivamente
del abuso crónico de alcohol, en 1980 Ludwig et al1 descri-
bieron una serie de pacientes que no tomaban alcohol y
presentaban una enfermedad hepática caracterizada por la
presencia de esteatosis, indistinguible de la que se veía en
pacientes alcohólicos. Un hecho interesante fue que un nú-
mero significativo de estos casos presentaba signos histoló-
gicos de inflamación caracterizados por la infiltración, tanto
a nivel lobulillar como portal, de neutrófilos y linfocitos, lo
que motivó que estos autores acuñaran el término esteato-
hepatitis no alcohólica (EHNA) para los casos de esteatosis
hepática con signos inflamatorios en pacientes no alcohóli-
cos. En la actualidad, no obstante, un creciente número de
autores considera que el término EHNA no refleja con exac-
titud el espectro evolutivo de este trastorno hepático que, tal
como se esquematiza en la figura 1, comprende desde la
esteatosis hepática simple hasta la cirrosis establecida. Por
todo ello, la denominación «enfermedad hepática por depó-
sito de grasa» parece más adecuada para definir este sín-
drome anatomoclínico. En cualquier caso, el término EHNA
es todavía el más aceptado internacionalmente y, por tanto,
es el que se utilizará a lo largo de este artículo, en el que se
hará especial hincapié en los aspectos más controvertidos,
como son la historia natural, los mecanismos patogénicos y
las diferentes opciones terapéuticas.

Epidemiología

La EHNA es una enfermedad hepática que se reconoce
cada vez con mayor frecuencia y, aunque la prevalencia en
la población general es desconocida, se estima que es la
tercera causa de enfermedad hepática crónica en nuestro
medio, tras las hepatitis víricas y la hepatopatía alcohólica.
Aunque la EHNA aparece preferentemente en mujeres de
edad media, esta hepatopatía se puede observar también
en niños y varones de cualquier edad2,3. No obstante, el
perfil epidemiológico más típico sería el de una mujer de
entre 40 y 50 años de edad con un importante sobrepeso y
con alteraciones metabólicas asociadas, como la diabetes
mellitus tipo 2 y la dislipemia4.

Etiología

La EHNA se asocia etiológicamente con una amplia varie-
dad de situaciones clínicas, como la diabetes mellitus y la

dislipemia (tabla 1), pero es la obesidad el principal factor
etiológico de esta enfermedad. En este sentido, varios estu-
dios epidemiológicos han observado signos histológicos de
EHNA entre el 60 y el 90% de la población obesa analizada5.
La diabetes mellitus, generalmente no insulinodependiente
o tipo 2, es la segunda entidad, en términos de frecuencia,
asociada a la EHNA, encontrándose entre el 34 y el 75% de
los pacientes frecuentemente asociada a obesidad. En un
estudio de necropsias, Wanless y Lentz4 encontraron que
obesidad y diabetes estaban presentes en 20 de 22 pacien-
tes con EHNA, que presentaba una mayor prevalencia en
pacientes con diabetes tipo II que requerían insulina. Un
aspecto interesante a destacar es que la resistencia periféri-
ca a la insulina y la consiguiente hiperinsulinemia son alte-
raciones metabólicas que se observan comúnmente en la
diabetes mellitus tipo 2 y en la obesidad, lo que indica que
la resistencia hística a la acción de la insulina podría de-
sempeñar un papel importante en la génesis de la «enfer-

Estado actual de la esteatohepatitis no alcohólica

Gerardo Clemente Ricote y Carmelo García Monzón

Instituto de Hepatología Clínica-Experimental y Trasplante Hepático. 
Unidad Funcional Interhospitalaria Gregorio Marañón-Santa Cristina. Madrid. España.

Correspondencia: Dr. C. García Monzón.
Maestro Vives, 2. 28009 Madrid. España.
Correo electrónico: garciamonzon@hotmail.com

Recibido el 23-12-2002; aceptado para su publicación el 20-2-2003. Fig. 1. Espectro evolutivo de la enfermedad hepática por depósito de grasa.
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TABLA 1

Factores etiológicos asociados a la esteatohepatitis 
no alcohólica

Factores metabólicos Procedimientos quirúrgicos
Obesidad Derivación intestinal
Diabetes mellitus Resección extensa del intestino 
Pérdida de peso rápida delgado
Nutrición parenteral total Gastroplastia por obesidad 
Déficit de colina mórbida

Tratamiento con fármacos Miscelánea de factores
Amiodarona, maleato de Exposición ocupacional 

perhexilina, glucocorticoides,  a hepatotóxicos
estrógenos sintéticos, Diverticulosis yeyunal con
tamoxifeno, cloroquina, sobrecrecimiento bacteriano
bloqueadores de los canales Lipodistrofia parcial
del calcio, sulfasalazina, Síndrome del aceite tóxico
espironolactona, metotrexato, Abetalipoproteinemia
naproxeno, oxacilina Enfermedad de Weber-Christian



medad hepática por depósito de grasa» que acompaña con
frecuencia a estos dos procesos. La hiperinsulinemia resul-
tante podría inducir una situación de estrés oxidativo intra-
hepático que, como se comentará más adelante, es uno de
los factores más importantes en la patogenia de la EHNA5.
La dislipemia, ya sea hipertrigliceridemia, hipercolesterole-
mia o ambas, se asocia con frecuencia a la EHNA, habién-
dose comunicado cifras muy variables, que oscilan entre el
20 y el 81% de los casos6.
La cirugía abdominal derivativa para el tratamiento de la
obesidad mórbida, como la gastroplastia y la derivación in-
testinal, también se ha descrito como factor etiológico de la
EHNA.
La EHNA ha sido relacionada con la ingesta de fármacos,
como el maleato de perhexilina (actualmente retirado del
mercado) y la amiodarona. En la tabla 1 se enumeran los
fármacos más frecuentemente asociados con la EHNA7,
como son los estrógenos sintéticos, el tamoxifeno, los gluco-
corticoides, la sulfasalazina, la espironolactona, el metotre-
xato, el naproxeno y la oxacilina, siendo ya más raros los ca-
sos de EHNA asociados con la toma de antagonistas del
calcio como el nifedipino y el diltiazem.
También se resumen en la tabla 1 otras entidades que,
aunque más raramente, se han relacionado con la aparición
de EHNA, como la nutrición parenteral total, la diverticulosis
yeyunal con sobrecrecimiento bacteriano, el síndrome del
aceite tóxico y la exposición ocupacional a hepatotóxicos.
Un hecho a tener en cuenta es que se pueden encontrar
varios factores etiológicos o causas de esta enfermedad en
un mismo paciente, aunque también se han descrito casos
de EHNA sin factores etiológicos predisponentes conocidos.
Así, varias series retrospectivas han comunicado cifras de
alrededor del 40% de casos de EHNA que no presentaban
alguno de los factores de riesgo anteriormente menciona-
dos. Por el contrario, en un reciente estudio prospectivo ob-
servacional de 1.124 pacientes adultos con aumento de los
valores de las transaminasas se pudo comprobar que el
97% de los pacientes con signos histológicos de EHNA eran
obesos, diabéticos o dislipémicos, lo que indica que si se
realiza un riguroso examen clínico dirigido la mayoría de los
pacientes con EHNA presentarán alguno de los factores
etiológicos anteriormente mencionados8.

Historia natural

La historia natural de la EHNA varía de acuerdo con su for-
ma histológica que, tal como se esquematiza en la figura 1,
va desde la simple esteatosis, pasando por la esteatohepati-
tis, hasta la forma más evolucionada de cirrosis. Inicialmen-
te, se comunicó que los pacientes con esteatosis hepática
simple tenían un curso clínico benigno, con mínimas proba-
bilidades de progresar histológicamente en un período de al
menos 15 años9,10. Por el contrario, los pacientes con otras
formas histológicas, como la esteatohepatitis, presentaban
un claro potencial hacia la progresión histológica, caracteri-
zada por la aparición de fibrosis, la cual se ha relacionado
con la activación de las células estrelladas del hígado de es-
tos pacientes, principales responsables de la síntesis de co-
lágeno11. En cualquier caso, en la actualidad no existen es-
tudios prospectivos publicados que aborden con rigurosidad
el tema de la historia natural de cada una de las formas his-
tológicas de la EHNA, en unos casos porque no es habitual
realizar biopsias a pacientes con sospecha clínica de una
simple esteatosis hepática, y en otros porque no existe un
consenso internacional sobre las diferentes formas histológi-
cas de presentación de la enfermedad hepática por depósi-
to de grasa.

Hasta la fecha, sólo se han publicado tres estudios observa-
cionales9,12,13 en los que se ha analizado retrospectivamente
a un pequeño número de pacientes con EHNA diagnostica-
dos histológicamente (n = 26) a los que se les repitió la
biopsia hepática tras un promedio de seguimiento de 6
años, demostrando que en el 27% de estos pacientes se
producía un incremento de la fibrosis y un 19% adicional
progresaba hasta cirrosis. Abundando sobre este último as-
pecto, otros estudios más recientes, basándose en eviden-
cias epidemiológicas, han señalado claramente que la
EHNA puede ser una de las causas más importantes de la
cirrosis criptogénica14,15, a pesar de que los signos histológi-
cos típicos de esteatosis macrovesicular desaparecen en los
casos de cirrosis evolucionada15.
Dado que, como se ha comentado anteriormente, la historia
natural de la EHNA parece depender de la forma histológica
de la enfermedad hepática, los criterios histopatológicos
que se utilicen para su diagnóstico resultan de gran relevan-
cia pronóstica. En diversos estudios la EHNA se define úni-
camente por la presencia de esteatosis más inflamación
portal o lobulillar1,12,13, mientras que otros autores que utili-
zan unos criterios más estrictos incluyen además, como le-
siones clave para establecer el diagnóstico, la degeneración
balonizante hepatocelular, la hialina de Mallory y la presen-
cia de fibrosis perivenular4,9. Estas diferencias de criterio
pueden suponer grandes discrepancias en cuanto a la pre-
valencia de la EHNA en poblaciones de riesgo como los
obesos. Así, en un estudio publicado por nuestro grupo16,
basándonos en los criterios histológicos de Ludwig et al1,
encontramos un 69,5% de casos de EHNA en pacientes
con obesidad mórbida, mientras que Dixon et al17 sólo en-
contraron un 25% de EHNA en una población idéntica utili-
zando unos criterios más estrictos referidos anteriormente y
defendidos con mayor energía por un grupo de patólogos
australianos. En cualquier caso, actualmente no existe un
consenso internacional sobre la definición y clasificación de
las diferentes formas histológicas, así como sobre la nomen-
clatura de esta enfermedad hepática, con dos claras ten-
dencias: una que defiende el uso de criterios histológicos
muy restrictivos para el diagnóstico de EHNA, con el riesgo
de no diagnosticar formas leves o incompletas, y otra, en la
que nos encontramos, que defiende el uso de criterios diag-
nósticos más flexibles que permitan una visión más amplia
de esta enfermedad hepática por depósito de grasa18. Re-
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TABLA 2

Índice de actividad histológica de la esteatohepatitis 
no alcohólica

Grado
1. Estetatosis macrovesicular

Grado 0: no
Grado 1: < 33%
Grado 2: 33-66%
Grado 3: > 66%

2. Actividad necroinflamatoria
Grado 1 (leve): esteatosis < 66%, algunos hepatocitos balonizados 

(zona 3), escasos neutrófilos ± linfocitos (zona 3), inflamación portal 
mínima o inexistente

Grado 2 (moderada): esteatosis, abundantes hepatocitos balonizados  
(zona 3), inflamación portal

Grado 3 (intensa): esteatosis panlobulillar, degeneración balonizante 
difusa, infiltración difusa por neutrófilos, inflamación portal

Estadio
0: sin fibrosis
1: fibrosis perisinusoidal/pericelular (zona 3)
2: fibrosis perisinusoidal/pericelular (zona 3) y fibrosis portal o periportal
3: fibrosis perisinusoidal/pericelular (zona 3, fibrosis portal y fibrosis en
puentes focal o extensa
4: cirrosis



cientemente, Brunt et al19 han propuesto una clasificación
del índice de actividad histológica de la EHNA (tabla 2), di-
ferenciando 4 grados de esteatosis, tres grados de inflama-
ción y 4 estadios de fibrosis que van de menos a más de-
pendiendo de la intensidad de las lesiones histológicas. Aún
se desconoce, no obstante, el valor pronóstico de esta clasi-
ficación, pero sí parece ser útil en términos de investigación
clínica, ya que ofrece un marco común para la clasificación
histológica (grado y estadio) de esta enfermedad hepática.
Este debate que acabamos de plantear puede parecer pura-
mente académico, pero este punto de vista ha cambiado
desde que Matteoni et al20 publicaron los datos del, hasta
hoy, único estudio prospectivo sobre una población de 136
pacientes con un diagnóstico histológico de EHNA. Estos
autores clasificaron a los pacientes en 4 tipos histológicos
diferentes: tipo 1, con esteatosis simple; tipo 2, con esteato-
sis e inflamación lobulillar; tipo 3, con esteatosis y degene-
ración balonizante, y tipo 4, esteatosis, degeneración baloni-
zante y hialina de Mallory o fibrosis. Estos autores pudieron
obtener datos de seguimiento clínico en 98 de estos pacien-
tes y observaron que la evolución a cirrosis a los 10 años
era más frecuente en los tipos 3 y 4 (el 21 y el 26%, res-
pectivamente) que en los tipos 1 y 2 (el 2 y el 0%, respecti-
vamente). Aunque no se observaron diferencias significati-
vas en cuanto a la mortalidad global, sí las hubo en cuanto
a la mortalidad relacionada con el hígado, siendo del 5 y el
13% en los tipos 3 y 4, mientras que sólo fue del 2 y el 0%
en los tipos 1 y 2, respectivamente. Estos datos confirman
que el curso evolutivo de la EHNA en fases tempranas (es-
teatosis simple o con inflamación sin lesión hepatocelular)
es claramente benigno, mientras que en los casos con le-
sión hepatocelular o fibrosis la evolución a cirrosis en un
plazo de 10 años es significativa y con repercusión en las
tasas de supervivencia.
Un hecho importante a destacar de estos estudios es que
no se han encontrado parámetros clínicos que permitan dis-
tinguir qué pacientes pueden evolucionar hacia formas
avanzadas de enfermedad hepática, como la cirrosis, y cuá-
les van a tener un curso evolutivo benigno. En este sentido,
estudios recientes han investigado la presencia de factores

de riesgo asociados a la aparición de fibrosis en pacientes
con EHNA. Así, una edad superior a 45 años se ha demos-
trado como un factor claramente relacionado con cirro-
sis1,21,22. Esto parece reflejar que cuanto más tiempo dure la
esteatosis hepática, más probabilidad de aparición de fibro-
sis. Este concepto tiene un notable interés a la luz de la cre-
ciente incidencia de la obesidad infantil, lo que podría indi-
car que la aparición de esteatosis hepática en fases
tempranas de la vida podría favorecer la evolución a cirrosis
en edades más jóvenes.
También se ha asociado con un mayor riesgo de fibrosis he-
pática un cociente aspartato aminotransferasa/alanina amino-
transferasa (AST/ALT) > de 121,22 y un cociente γ-glutamiltrans-
peptidasa (GGT)/ALT > de 116. Asimismo, se ha observado que
el índice de masa corporal se asocia positivamente con una
mayor probabilidad de fibrosis, al igual que la presencia de
diabetes mellitus tipo 221,22. En la tabla 3 se enumeran los
factores que se asocian significativamente con el riesgo de
fibrosis en pacientes con EHNA.

Patogenia

La patogenia de la EHNA sigue siendo un tema de gran
controversia y, aunque aún se reconocen algunas lagunas
en su conocimiento, la teoría patogénica actualmente más
aceptada es la del doble «impacto», basada en el modelo
propuesto por Day y James en 199823, que se representa
gráficamente en la figura 2.
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Fig. 2. Teoría patogénica del doble im-
pacto, basada en el modelo propuesto
por Day y James23. Brevemente, en este
modelo el primer impacto sería la acu-
mulación de ácidos grasos y triglicéri-
dos en los hepatocitos debido a una al-
teración de la homeostasis lipídica por
la resistencia periférica a la insulina, lo
que generaría una situación de estrés
oxidativo que dejaría a los hepatocitos
vulnerables a un segundo impacto que
ocasionaría la muerte celular por necro-
sis. Éste se produciría si se generase
una mayor cantidad de radicales libres
de oxígeno, además de la acción deleté-
rea de otros mediadores de la inflama-
ción como la endotoxina y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-α). Bax: pro-
teína proapoptótica; RLO: radicales libres
de oxígeno; Bcl-xL: proteína antiapoptóti-
ca; MnSOD: manganeso superóxido dis-
mutasa; UCP-2: proteína de la cadena
respiratoria mitocondrial.

TABLA 3

Factores de riesgo de fibrosis

Edad > 45 años
Índice de masa corporal > 28 kg/m2

GPT > 2 veces el valor normal
GOT/GPT > 1
GGT/GPT > 1
Hipertrigliceridemia
Presencia de enfermedades asociadas

Obesidad
Diabetes mellitus



Primer impacto

El primer «impacto» sería la acumulación de grasa o estea-
tosis en el interior de los hepatocitos. Dicha acumulación
hepatocelular de ácidos grasos y triglicéridos se produciría
por un trastorno en la homeostasis del metabolismo de las
grasas que podría tener múltiples causas, pero hoy se cree
que una de las causas fundamentales de este trastorno se-
ría una alteración de la respuesta celular a la insulina, tanto
del adipocito como del hepatocito5,24,25. La acumulación de
grasa en los hepatocitos produciría una situación de estrés
oxidativo en las células hepáticas que inicialmente sería
compensado al activarse las defensas antioxidantes de la
célula, pero si esta situación se prolongase los hepatocitos
serían vulnerables a un segundo «impacto».

Segundo impacto

Un exceso de radicales libres de oxígeno generado por una
situación de estrés oxidativo crónico activaría la peroxida-
ción lipídica de las membranas celulares, lo que estimularía
la producción de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)
por los hepatocitos y las células de Kupffer26. Esta citocina
proinflamatoria es capaz de inducir directamente la muerte
celular al activar la vía de las caspasas y de generar grandes
cantidades de radicales libres de oxígeno al alterar la cade-
na respiratoria mitocondrial27. La acción conjunta de estos
efectos deletéreos –el segundo «impacto»– sobre unos he-
patocitos vulnerables explicaría la aparición de fenómenos
necroinflamatorios en el hígado y la consiguiente fibrosis.
Este modelo patogénico, que implica directamente al TNF-α
y se apoya sustancialmente en resultados provenientes de
modelos animales, se ha visto reforzado por datos de un es-
tudio en pacientes con EHNA en los que se han encontrado
concentraciones intrahepáticas aumentadas de esta citoci-
na proinflamatoria, fundamentalmente en los casos de
EHNA con mayor índice de actividad inflamatoria y fibróti-
ca28.

Diagnóstico y diagnóstico diferencial

El diagnóstico de EHNA se establece en un paciente con
signos histopatológicos típicos de esteatohepatitis que no
consuma habitualmente alcohol y no presente otras posi-
bles causas de hepatopatía crónica. Por tanto, el diagnósti-
co diferencial de esta entidad se fundamenta en tres crite-
rios (tabla 4):

1. Exclusión de un consumo excesivo de alcohol. Es un cri-
terio básico para el diagnóstico, por lo que su exclusión se
debe hacer de forma rigurosa a través de un interrogatorio
exhaustivo y cuidadoso al paciente y, a menudo, a los fami-
liares y amigos. No se podrá establecer el diagnóstico de
EHNA si el paciente refiere una ingesta alcohólica segura o
probable de al menos 20 g al día. En ocasiones, es impor-
tante apoyarse en parámetros analíticos que pueden indicar
alcoholismo activo, como el aumento del volumen corpus-
cular medio de los eritrocitos o concentraciones séricas ele-
vadas de GGT, aunque esta última alteración analítica se
puede encontrar hasta en el 28% de los pacientes con

EHNA asociada a la obesidad2,3. Actualmente el parámetro
analítico de mayor sensibilidad y especificidad como marca-
dor de alcoholismo crónico es el cociente transferrina desia-
lilada/transferrina total cuando es mayor de 0,0133. En ca-
sos de difícil comunicación con el paciente y su entorno,
será necesaria la determinación de alcoholemia o alcoholu-
ria.
2. Exclusión de otras causas de enfermedad hepática cróni-
ca. Se deberán realizar todos los estudios necesarios para
excluir otras causas de hepatopatía crónica como las víricas
(virus de la hepatitis B y C), autoinmunitarias (hepatitis au-
toinmunitaria, cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante
primaria) metabólicas (enfermedad de Wilson, hemocromato-
sis y porfirias) y tóxicas (hierbas medicinales, fármacos, etc.).

3. Lesiones histológicas típicas de esteatohepatitis. Dado
que el término esteatohepatitis se refiere a un concepto pu-
ramente histopatológico, el diagnóstico de certeza de EHNA
sólo se puede realizar tras la demostración por biopsia he-
pática de las lesiones características1:

– Depósito de grasa en el citoplasma de un número variable
de células hepáticas (esteatosis), típicamente macrovesicu-
lar, aunque puede ser microvesicular.
– Focos lobulillares de degeneración-necrosis hepatocelular
e inflamación, en general localizados en la zona centrolobu-
lillar –aunque también se pueden apreciar en áreas portales
y periportales–, en los que predominan la degeneración ba-
lonizante y el infiltrado mixto de leucocitos polimorfonuclea-
res y linfocitos T. Se pueden observar cuerpos hialinos de
Mallory en el citoplasma de los hepatocitos degenerados. La
degeneración glucogénica del núcleo de los hepatocitos o
vacuolización nuclear es una lesión frecuentemente obser-
vada en la EHNA, aunque no patognomónica.
– Fibrosis de intensidad variable que puede ser perisinusoi-
dal, centrolobulillar o septal.

Tratamiento

Actualmente no existen ensayos clínicos publicados que ha-
yan evaluado alguna acción farmacológica específica para
el tratamiento de la EHNA. Sin embargo, dada su posible
evolución progresiva y silente hacia una cirrosis, parece ra-
zonable controlar los factores etiológicos que se asocian con
más frecuencia a la EHNA.

Actuaciones sobre los factores etiológicos asociados 
a la esteatohepatitis no alcohólica

1. Tratamiento de la obesidad. En los pacientes obesos se
deberá conseguir una reducción de peso progresiva y equi-
librada, mediante una dieta hipocalórica con una baja pro-
porción en hidratos de carbono y grasas, así como con su-
plementos ajustados de proteínas, vitaminas y minerales,
acompañándose además de un ejercicio físico programado.
El efecto beneficioso perdura a largo plazo si la pérdida de
peso es mantenida; se ha apuntado incluso que la reduc-
ción gradual de peso mejora la histología hepática incluyen-
do la fibrosis29. En cualquier caso, no se han publicado en-
sayos clínicos aleatorizados que prueben este potencial
efecto beneficioso del tratamiento contra la obesidad.

2. Evitar el ayuno. El ayuno aumenta el flujo de ácidos gra-
sos desde la periferia al hígado e inhibe la síntesis de lipo-
proteínas, con lo que empeora la EHNA.

3. Tratamiento de la diabetes mellitus. Control de la gluce-
mia con dieta, insulina o antidiabéticos orales. En este último
grupo, estarían especialmente indicados los antidiabéticos,
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TABLA 4

Criterios diagnósticos de la esteatohepatitis 
no alcohólica

Exclusión de un consumo excesivo de alcohol (< 20 g/día)
Exclusión de otras causas de hepatopatía crónica
Lesiones histológicas típicas de esteatohepatitis



como las biaguanidas y las tiazolidindionas, que mejoren la
resistencia periférica a la acción de la insulina que habitual-
mente presentan estos pacientes. En un reciente estudio no
controlado30 en el que se trató con metformina a 20 pacien-
tes con EHNA, se evidenció una mejoría bioquímica, pero no
se aportaron datos sobre la evolución histológica, por lo que
el posible efecto beneficioso de esta biguanida sigue estando
aún por dilucidar. Las tiazolidindionas son unos fármacos
que actúan a través de la activación de una proteína nuclear
denominada PPAR-γ y mejoran la resistencia hística a la in-
sulina. En un ensayo piloto reciente se ha podido comprobar
que la troglitazona normalizó las concentraciones séricas de
transaminasas en nueve de los 10 pacientes con EHNA tra-
tados durante 6 meses31, además de mejorar el índice de
actividad histológica en cinco de los 7 pacientes con segui-
miento histológico. Estos esperanzadores resultados, sin em-
bargo, no han podido ser confirmados en posteriores estudios,
ya que se han comunicado varios casos de hepatotoxicidad
que han hecho que este fármaco quede relegado por la rosi-
glitazona, con el mismo mecanismo de acción que la troglita-
zona, pero sin presentar los efectos adversos de toxicidad
hepática. En el último congreso de la Sociedad Americana
para el Estudio de las Enfermedades del Hígado, que se ce-
lebró en Boston, se presentaron algunas comunicaciones
que hablaban de un potencial efecto beneficioso de la rosi-
glitazona, pero aún debemos esperar a que estos datos pue-
dan ser evaluados por la comunidad científica antes de esta-
blecer su probable efecto beneficioso en el tratamiento de
estos pacientes.

4. Tratamiento de la EHNA asociada a dislipemia. La hiper-
trigliceridemia es la alteración lipídica más frecuentemente
asociada a esta enfermedad6, por lo que se han utilizado
fármacos como el clofibrato y el gemfibrozilo para el trata-
miento de esta hepatopatía32,33. Los escasos datos disponi-
bles provenientes de ensayos no controlados no permiten
establecer su utilidad para el tratamiento de la EHNA. Asi-
mismo, basándonos en los conocimientos patogénicos ac-
tuales, no existe base científica para recomendar el uso de
los inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa, como la
simvastatina o la atorvastatina, entre otros. Actualmente, no
obstante, se están llevando a cabo en EE.UU. dos ensayos
clínicos aleatorizados y controlados con placebo en los que
se analiza el efecto de estos fármacos en pacientes con
EHNA.

5. Tratamiento de la EHNA asociada a toxicidad por fárma-
cos. La única medida terapéutica ensayada ha sido suspen-
der la administración del fármaco y, pese a ello, en algunos
casos la EHNA persiste.

6. Evitar la exposición a hepatotóxicos ambientales.

7. Tratamiento de la EHNA asociada a nutrición parenteral.
Se deberá reducir el aporte de glucosa sustituyéndola por lí-
pidos. La glucosa estimula la secreción de insulina y, por
tanto, inhibe la oxidación de ácidos grasos, cuya concentra-
ción aumentaría en el hígado.

8. Tratamiento de la EHNA asociada a cirugía intestinal de-
rivativa. La reconstrucción del tránsito intestinal puede inte-
rrumpir el curso de las lesiones hepáticas, pero esto no
siempre ocurre. Se ha comprobado que el metronidazol
puede prevenir la aparición de esteatohepatitis en algunos
pacientes, posiblemente al disminuir la absorción de toxinas
secundarias al sobrecrecimiento bacteriano que tiene lugar
en el asa excluida.

9. Finalmente, cuando la EHNA ha evolucionado a cirrosis
con hipertensión portal e insuficiencia hepática, está indica-

do el trasplante hepático. Sin embargo, se ha constatado la
aparición de recidiva de la EHNA en el hígado trasplantado.
Además, se suele contraindicar para el trasplante la utiliza-
ción de un hígado con marcada esteatosis, por la elevada
incidencia de disfunción del injerto.

Otras medidas farmacológicas

– Ácido ursodesoxicólico (AUDC). Se ha ensayado el AUDC
en el tratamiento de la EHNA basándose en su acción cito-
protectora sobre los hepatocitos. Dos pequeños estudios han
demostrado una mejoría bioquímica pero no histológica32,34.
No obstante, se necesitan estudios aleatorizados y controla-
dos para determinar el beneficio del tratamiento con AUDC
en los pacientes con EHNA. La dosis a utilizar sería de 10-15
mg/kg/día y la duración dependerá de la evolución del pa-
ciente.
– S-adenosil-L-metionina (SAMe). Es una sustancia biológi-
ca sintetizada en el organismo, en particular en el hepatoci-
to a partir de ATP y L-metionina. La SAMe es una molécula
que interviene en muchas reacciones celulares en el híga-
do, sobre todo de transmetilación y transulfuración, así
como en la síntesis proteica y en la homeostasis lipídica.
Parece que la SAMe tiene un efecto antiesteatósico y puede
ser beneficiosa como tratamiento de la EHNA. Diversas in-
vestigaciones en animales y humanos han demostrado que
la SAMe es capaz de disminuir los depósitos intrahepáticos
de lípidos. Este fármaco suele ser bien tolerado por los pa-
cientes, con muy pocos efectos adversos significativos. La
SAMe ha demostrado tener un efecto beneficioso desde el
punto de vista clínico, bioquímico, histológico y ecográfico
sobre la esteatosis hepática asociada al abuso de alcohol
utilizando dosis bajas (600 mg/día por vía oral o 50-100
mg/día por vía intramuscular) durante un corto período de
tratamiento (1 o 2 meses). El problema es que no se dispo-
ne en nuestro país de la forma oral del fármaco, con lo cual
su indicación terapéutica comporta su administración por
vía parenteral, con la consiguiente molestia para el paciente
en tratamientos prolongados. No existen datos publicados
sobre su eficacia en el tratamiento de los pacientes con
EHNA.
– Betaína. Es una sustancia precursora de la SAMe que ha
sido evaluada recientemente por un grupo de investigadores
de la Clínica Mayo en un pequeño ensayo clínico piloto35. Se
trató a 10 pacientes con EHNA durante 12 meses con beta-
ína en solucion acuosa por vía oral a una dosis de 10 g
cada 12 h. De los 7 pacientes que terminaron el tratamien-
to, tres normalizaron la ALT y en otros tres disminuyó un
50%; con todo, lo más interesante fue que en estos 6 pa-
cientes se evidenció una clara mejoría del grado y del esta-
dio de la EHNA. En un ensayo clínico más amplio, aleatori-
zado y controlado con placebo, se comprobó en el grupo de
pacientes tratados con betaína durante 8 semanas una me-
joría del grado de esteatosis36. Estos prometedores datos, no
obstante, deberán ser confirmados en posteriores estudios
que incluyan en su diseño un mayor número de pacientes
con EHNA y un período de tratamiento más prolongado.
– Vitamina E (α-tocoferol). Un estudio ex vivo en el que se
utilizó leucocitos humanos indica que el α-tocoferol podría
mejorar la EHNA mediante la inhibición de la producción
leucocitaria de citocinas y anión superóxido37. Por otro lado,
en modelos animales se ha demostrado que el α-tocoferol
inhibe la expresión intrahepática de TGF-β implicado en la
fibrogénesis, mejorando la bioquímica hepática y también la
histología38. En un reciente ensayo clínico piloto en pacien-
tes adultos con EHNA tratados con vitamina E a dosis de
300 mg/día, se evidenció una disminución de las concen-

CLEMENTE RICOTE G, ET AL. ESTADO ACTUAL DE LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA

106 Med Clin (Barc) 2003;121(3):102-8 34



traciones séricas de TGF-β, así como una mejoría de la in-
flamación y de la fibrosis hepática en la mayoría de los pa-
cientes39. En otro estudio aún no publicado pero sí comuni-
cado en el último congreso de la Asociación Americana de
Gastroenterología40, en el que se analizó a 42 pacientes con
EHNA a los que se les administró vitamina E (1.000 UI/día)
más vitamina C (1 g/día) de manera aleatoria y controlada
con un grupo placebo, se demostró un pequeño pero signi-
ficativo descenso del estadio fibrótico en el grupo de pa-
cientes tratados con la combinación de vitaminas. La au-
sencia de efectos secundarios de este tratamiento hace que
se considere muy prometedor, pero aún debe demostrar su
eficacia en ensayos clínicos con un mayor número de pa-
cientes.

Pronóstico

La evolución clínica y la progresión histológica de la EHNA
pueden ser muy variables y desgraciadamente no existe un
determinado parámetro clínico, analítico o histológico que
se haya demostrado con valor pronóstico evolutivo. Así, se
sabe que factores como el estado clínico del paciente, la in-
tensidad, duración y persistencia de la condición etiológica
subyacente y la aparición de fallo hepático u otras compli-
caciones funcionales desempeñan un papel importante en
la evolución de la EHNA. En cualquier caso, son el grado y
el estadio histológico de la enfermedad hepática los pará-
metros que mejor predicen el riesgo evolutivo y la mortali-
dad de la EHNA.
La biopsia hepática, además de ser imprescindible para el
diagnóstico de la EHNA, aporta información clave para esta-
blecer el pronóstico evolutivo y, por tanto, para indicar el
tratamiento adecuado.

¿Cuál es el momento indicado para la realización de una
biopsia hepática a un paciente con sospecha de
esteatohepatitis no alcohólica?

A modo de concepto de aplicación general, la biopsia hepá-
tica se debe realizar cuando la información esperada sea
decisiva a la hora de establecer un pronóstico evolutivo e in-
dicar una determinada estrategia terapéutica. La esteatosis
hepática simple es una entidad habitualmente de curso be-
nigno, por lo que para el diagnóstico de esta entidad basta-
ría la evidencia clínica y ecográfica. Sin embargo, se ha
comprobado que la EHNA es una entidad potencialmente
progresiva, y recientemente se ha observado que es una
causa muy importante de cirrosis criptogénica y, por tanto,
subsidiaria de trasplante hepático. Asimismo, se ha puesto
de manifiesto que existe una serie de factores que aumen-
tan el riesgo de evolución de la EHNA hacia formas más
avanzadas, incluyendo la aparición de cirrosis. Entre estos
factores se han identificado la edad (mayor 45 años), un ín-
dice de masa corporal alto (superior a 28 kg/m2), un cocien-
te GGT/ALT superior a 1 y la coexistencia de al menos dos
causas de EHNA, como la diabetes mellitus y la dislipemia.
Por tanto, parece razonable recomendar que la biopsia he-
pática se realice en los pacientes con sospecha de EHNA
que presenten los factores de riesgo mencionados, ya que
probablemente serán éstos los que puedan obtener un ma-
yor beneficio terapéutico de la información aportada por la
biopsia hepática.

Conclusión

Hoy parece claro que la EHNA es una enfermedad hepática
potencialmente progresiva, que puede evolucionar a cirrosis

y ser subsidiaria de trasplante hepático. No obstante, aún
existen numerosos puntos oscuros en su historia natural, por
lo que se debe llegar a un consenso internacional sobre los
criterios mínimos imprescindibles para establecer el diagnós-
tico histológico de las diversas formas de presentación de la
EHNA, ya que sólo así se podrán obtener datos homogéneos
en grandes poblaciones de pacientes sobre el curso evoluti-
vo de cada una de sus formas histológicas. Además, éste se-
ría el paso más decisivo para la optimización del abordaje
clínico de estos pacientes, así como para diseñar nuevas es-
trategias terapéuticas para aquellas formas anatomoclínicas
con mayor probabilidad de progresión a cirrosis.
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