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La enfermedad hepética no alcohdlica se ha
convertido en una afeccién de gran prevalencia y en
una de las principales causas de cirrosis hepatica en
los paises desarrollados. El aumento de la
incidencia de esta enfermedad se produce de forma
paralela al incremento de las tasas de obesidad y
diabetes mellitus tipo 2. En la etiopatogenia de
estas 3 enfermedades tienen un papel central la
resistencia a la insulina y la inflamacién.

La resistencia a la insulina produce el aumento
de la lipdlisis del tejido adiposo, lo cual libera una
gran cantidad de acidos grasos libres (AGL) que se
acumulan en el higado y generan la esteatosis
hepatica. El acimulo de AGL interfiere a su vez en
la resistencia hepatica a la insulina y genera
alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

En parte de los sujetos con esteatosis, el exceso
de AGL, sumado a un aumento de las citocinas
proinflamatorias y un descenso de las
antiinflamatorias, genera estrés oxidativo. El
resultado del aumento del estrés oxidativo es el
incremento del dafio tisular que induce a la
progresion hacia la esteatohepatitis no alcohdlica.
A su vez, en un porcentaje de los pacientes, la
esteatohepatitis puede evolucionar a cirrosis.

Desde el punto de vista terapéutico, se estan
evaluando diferentes tratamientos basados en la
disminucién de la resistencia a la insulina, que ya
en estudios controlados han logrado disminuir el
grado de infiltracién grasa en el higado y en
algunos casos revertir el dafio histolégico.
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HEPATIC STEATOSIS AND INSULIN
RESISTANCE. WHICH COMES FIRST?

Nonalcoholic liver disease has become highly
prevalent and is one of the main causes of liver
cirrhosis in developed countries. The increase in
the incidence of this disease has been produced in
parallel with the increase in the rates of obesity
and type 2 diabetes mellitus. Insulin resistance and
inflammation play a central role in the
etiopathogenesis of these three disorders.

Insulin resistance increases adipose tissue
lipolysis, which releases a large quantity of free
fatty acids (FFA). These are accumulated in the
liver, leading to hepatic steatosis. The
accumulation of FFA in turn is involved in insulin
resistance in the liver and generates alterations in
glucose metabolism.

In some patients with steatosis, the excess FFA,
together with an increase in proinflammatory
cytokines and a decrease in antiinflammatory
cytokines, generate oxidative stress. This increases
tissue damage, inducing progression to
nonalcoholic steatohepatitis. In some patients,
steatohepatitis can progress to cirrhosis.

From the therapeutic point of view, several
treatments based on reduction of insulin resistance
are being evaluated. In controlled studies these
treatments have reduced the degree of fatty
infiltration in the liver and in some patients have
reversed histological damage.
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Introduccion

La enfermedad hepética no alcohdlica (non alco-
holic fatty liver disease [NAFLD]) engloba una serie
de enfermedades que van desde la esteatosis hepa-
tica hasta la esteatohepatitis no alcohélica y la ci-
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Tabla 1. Clasificacion histologica de la enfermedad
hepatica no alcohdlica

Tipo 1: esteatosis hepatica aislada

Tipo 2: esteayosis hepéatica con inflamacién lobulillar

Tipo 3: acumulaci6n de grasa con degeneracién baloniforme
Tipo 4: acumulaci6n de grasa con degeneracién baloniforme
y hialina de Mallory o fibrosis

Los tipo 3 y 4 corresponderian a esteatohepatitis.
Clasificacion realizada por Matteoni et al'.

rrosis'?. La esteatosis se caracteriza por la acumu-
laciéon de grasa en los hepatocitos e inflamacién
inespecifica leve sin fibrosis, y representa la evolu-
cién benigna de la enfermedad. Sin embargo, la es-
teatohepatitis constituye la evolucién dafiina que
puede llevar a la cirrosis hepatica e incluso al desa-
rrollo de hepatocarcinoma'* (tabla 1). Al no existir
estudios prospectivos, no hay evidencias acerca de
cémo y cuando se produce el paso de esteatosis a
esteatohepatitis. Incluso se desconoce si este paso
llega a producirse o se esta ante 2 patologias simi-
lares en cuanto a su etiologia, pero que no siguen
una secuencia temporal. De hecho, el seguimiento
durante mas de 10 afios de sujetos con esteatosis
no desvela progresion histolégica a estadios mas
avanzados®. Lo que si se ha descrito es que la estea-
tohepatitis representa una forma progresiva de la
enfermedad como lo demuestra el empeoramiento
de la fibrosis hepatica en un tercio de los sujetos al
repetir la biopsia a los 4 afos®’. La esteatohepatitis
lleva a la cirrosis hepatica en un 10-15% de los su-
jetos, por lo que se ha convertido en una de las mas
importantes causas de cirrosis en paises industria-
lizados®”.

La hipétesis mas aceptada acerca de la etiopato-
genia de la esteatohepatitis es la teoria del doble
golpe (double hit)'°. En un primer momento (o first
hit), se produce una acumulacién hepética de aci-
dos grasos libres (AGL) que genera la esteatosis.
En una segunda fase (o second hit), se desencade-
nan mecanismos de estrés oxidativo, que hacen al
hepatocito vulnerable a la apoptosis o necrosis con
la consiguiente induccion a la fibrosis, lo que lleva
a la esteatohepatitis y en algunos casos a la
cirrosis'.

Tanto en estudios epidemiol6gicos como experi-
mentales se ha podido observar la relacién estre-
cha que existe entre la resistencia a la insulina, la
inflamacién y la NAFLD. A continuacion, se revisa-
ra esta asociacién y se intentara explicar cudl es la
secuencia temporal y los mecanismos etiopatogéni-
cos que enlazan la resistencia a la insulina y la in-
flamacion con la enfermedad hepatica no alcohdli-

ca. En primer lugar, se tratara de establecer la aso-
ciacién mediante la revision de estudios epidemio-
légicos, analizar los mecanismos fisiopatolégicos
de la relacion y, finalmente, estudiar los resultados
de los diferentes estudios de intervencién publica-
dos que refuerzan la teorfa de la asociacién entre
estas patologias.

Clinica y diagnéstico diferencial
de la enfermedad hepatica no alcohélica

La mayoria de los pacientes con NAFLD, inde-
pendientemente del grado de la progresién de la
patologia, estdn asintomaticos, y unicamente pue-
den presentar una leve-moderada elevaciéon de
transaminasas'?. La elevacién de las cifras de as-
partato aminotransferasa (AST) predomina sobre
la de alanino aminotransferasa (ALT), con una la
elevacion en general inferior a 3 veces el valor nor-
mal de las transaminasas. Clinicamente, algunos
sujetos refieren astenia y dolor inespecifico en hi-
pocondrio derecho. En la analitica de rutina, ade-
mas de la elevacion de las transaminasas, en un 30-
75% de los casos existe hipertrigliceridemia y en
un 25-40% se encuentra hiperglucemia®!'"'2,

El diagnéstico diferencial de la NAFLD requiere,
en primer lugar, haber descartado otra serie de pa-
tologias hepaticas crénicas (tabla 2) y, en segundo
lugar, la evaluacién histolégica mediante la biopsia
hepatica para diferenciar la gravedad del proceso.
En la esteatohepatitis se encuentra de manera ca-
racteristica un infiltrado inflamatorio, degenera-
cién baloniforme y necrosis de hepatocitos®®. El
uso de técnicas no invasivas, como la ecografia o la
resonancia magnética, no es capaz de diferenciar
entre la esteatosis y la esteatohepatitis, por lo que
la biopsia hepética es necesaria para el diagndstico
diferencial de estas entidades?. Ante la sospecha de
estar ante una NAFLD se ha establecido una serie
de parametros clinicos que indican la necesidad de
realizar la biopsia hepética a pesar del riesgo que

Tabla 2. Patologias que deben descartarse en el
diagnéstico de la enfermedad hepatica no alcohélica

Virus hepatitis By C

Ingesta de alcohol > 20 g/dia en la mujer y > 40 g/dia
en el var6n

Hemocromatosis-trastornos del metabolismo del hierro

Anticuerpos antimusculo liso, antinucleares
y antimitocondriales

Enfermedad de Wilson (ceruloplasmina)

Déficit de o,-antitripsina

Enfermedad tiroidea (TSH)

Farmacos hepatotéxicos
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ésta conlleva. La presencia de diabetes, hiperten-
sién, elevacién de ALT vy triglicéridos, obesidad o
un indice AST/ALT > 1 son predictores de mayor
riesgo de esteatohepatitis. En estos casos estaria
indicada la realizaci6n del estudio histol6gico!>!,

Epidemiologia de la enfermedad hepatica
no alcohdlica

La prevalencia de NAFLD en paises de diferentes
continentes varia del 14 al 24%?*'51¢, y la esteatohe-
patitis estd presente en el 3% de la poblacién gene-
ral'’. La presencia de NAFLD en las diferentes po-
blaciones varfa en muchos casos, y depende del
método de diagnéstico utilizado. Por ejemplo, el
estudio de la poblacién mediante ecografia estable-
ce una prevalencia de esteatosis en poblacién ame-
ricana del 30%*®.

Existen diferentes estudios de cohortes que
muestran que diferentes patologias, como la obesi-
dady la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), estan liga-
das a la NAFLD*'¢171920 En los pacientes con dia-
betes tipo 2 la prevalencia de NAFLD llega a ser del
63%?*'. Por su parte, la incidencia de enfermedad
hepatica aumenta en los pacientes con obesidad
moérbida hasta el 60%, la de esteatohepatitis llega
al 20-30%), y el 2-3% de estos sujetos presenta cirro-
sis hepatica®?*?. La obesidad visceral, pero no la
grasa total, se correlaciona de manera indepen-
diente con la esteatosis hepatica*. Del mismo
modo, la dislipemiay la hipertensién estén ligadas
a la NAFLD!622%2 Ta relacién de la enfermedad
hepatica con todas estas afecciones indica la aso-
ciacién de la esteatosis hepatica con la presencia
del sindrome metabdlico, y de manera indirecta la
relacién con la resistencia a la insulina!32,

La resistencia a la insulina se considera pieza
clave en la patogenia de los diferentes componen-
tes del sindrome metabdlico. Desde la descripcion
de la NAFLD su asociacién con la resistencia a la
insulina se ha estudiado ampliamente, ya que el
grado de resistencia a la insulina aumenta confor-
me lo hace la severidad de la NAFLD?*?". De hecho,
la esteatohepatitis no alcohdélica se considera como
la manifestacién hepatica del sindrome de resisten-
cia a la insulina®??°, Sin embargo, existen pocos
estudios epidemiolégicos prospectivos que ayuden
a establecer una relacién de causalidad entre la re-
sistencia a la insulina y la esteatosis. En una pobla-
ci6n japonesa se encontré que la ganancia de peso
precedia a caracteristicas del sindrome metabdlico,
como la presencia de concentraciones plasmaticas
bajas de colesterol unido a las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) y la hipertrigli- ceridemia. Del
mismo modo, estas caracteristicas del sindrome
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metabolico precedfan a la hipertransaminasemia®.
Finalmente, la alteracién en los marcadores de
dafio hepético se presentaba de manera previa a la
hiperglucemia. En otro estudio prospectivo, reali-
zado en 4.400 sujetos también japoneses, se evi-
denci6 mediante ecograffa una incidencia de
NAFLD del 10% al afio y medio del seguimiento de
sujetos sin esteatosis previa. Los sujetos que pre-
sentaban el sindrome metabdlico segin las guias
del National Cholesterol Education Program tenfan
un riesgo de presentar NAFLD 4 veces superior que
el resto’’. Del mismo modo, la esteatosis revertia
con menos frecuencia en los pacientes que presen-
taban el sindrome metabdélico que en el resto de los
sujetos. Estos datos epidemiol6gicos indicarian in-
directamente una relacién de causalidad entre la
resistencia a la insulina y la esteatosis. Sin embar-
go, son necesarios otros estudios en diferentes po-
blaciones y etnias, en los que se mida directamente
la resistencia a la insulina, para esclarecer de for-
ma mas contundente la relacién temporal entre las
2 patologias, en la cual la resistencia a la insulina
precederia a la esteatosis.

Por otra parte, se ha publicado una serie de estu-
dios epidemiolégicos que sugieren que la enferme-
dad hepética podria ser capaz de generar a su vez
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo
que asocia de nuevo la resistencia a la insulina con
el depésito hepatico de grasa. En estos trabajos, las
cifras de transaminasas se comportaban como pre-
dictores independientes del desarrollo de diabetes
en diferentes poblaciones’?*. Esto significaria que
el dafio hepatico precede a la hiperglucemia, y pro-
bablemente indicarfa que la resistencia a la insuli-
na podria generar esteatosis, y que el depdsito he-
patico de grasa podria modular a su vez la relacién
entre la resistencia a la insulina y el metabolismo
de la glucosa.

Enfermedad hepatica no alcohdlica
y resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se define como la in-
capacidad de la insulina para realizar sus funcio-
nes a determinadas concentraciones. Esta clara-
mente establecida la fuerte asociaciéon entre la
resistencia a la insulina y el depésito intrahepético
de grasa. Al unirse a su receptor, la insulina activa
la sefal intracelular a través de la fosforilacién por
la via de la tirosincinasa de los sustratos de los re-
ceptores de insulina (ISR), lo que inicia una casca-
da de reacciones enzimaticas que finalmente llevan
a la translocacién del transportador de glucosa
desde el citoplasma hasta la membrana celular. Di-
ferentes estimulos como los AGL o las citocinas lle-
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Figura 1. La resistencia a la insulina y la inflamaci6n son clave en la etiopatogenia de los diferentes componentes del sindrome me-
tabolico —de acuerdo con las guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el National Cholesterol Education Program
(NCEP)—, del ovario poliquistico y de la esteatosis o esteatohepatitis no alcohdlica.

van a la resistencia a la insulina mediante la esti-
mulacién la fosforilacion por la via de la serincina-
sa en lugar de la via de la tirosincinasa.

Tanto a nivel epidemiolégico como experimen-
talmente, se ha demostrado la relacién entre el de-
posito intrahepatico de grasa y la resistencia a la
insulina mediante diferentes mecanismos utiliza-
dos para medir esta tltima, como el HOMA o el
clamp euglucémico hiperinsulinémico?®%34, Para
algunos autores la resistencia periférica a la insuli-
na precede a la acumulacién de grasa en el higa-
do?"®, Sin embargo, otros autores han demostrado
que la esteatosis hepatica puede generar resistencia
hepatica a la insulina sin que exista resistencia pe-
riférica a ésta’®®,

La hip6tesis mas contrastada defiende que es a
nivel periférico donde se inicia el proceso y donde
la resistencia a la insulina estimula la liberacién de
acidos grasos por un descenso en la supresion de la
lipélisis del tejido adiposo!®. El aumento de la li-
polisis produce un incremento de la liberacién de
los AGL a la circulacién, asf como un aumento de
la sintesis hepética de éstos. Posteriormente, el

acumulo intrahepatico de grasa exacerba el grado
de resistencia a la insulina hepatica®.

La utilizacién de glucosa en el musculo, marca-
dor de resistencia periférica a la insulina, se dete-
riora de manera progresiva desde la esteatosis a la
esteatohepatitis, sin que previamente se observe
ninguna alteracién en la extraccion hepatica de in-
sulina®#!, La insulina actia inhibiendo la lipasa
sensible a hormonas en el tejido adiposo**. La su-
presién de la lipdlisis del tejido adiposo mediada
por la insulina se encuentra reducida, tanto en si-
tuaciones de resistencia a la insulina como en la
propia NAFLD, lo que incrementa las concentra-
ciones de AGL en plasma*%, La asociacién entre
resistencia periférica a la insulina y el depésito in-
trahepatico de grasa es independiente, aunque esta
parcialmente modulado por la presencia de diabe-
tes y obesidad, especialmente visceral*'#. A favor
de esta hipoétesis se encuentra el hecho de que la
esteatosis hepatica no sélo se da en sujetos con au-
mento del tejido adiposo de manera local o genera-
lizada, también se da en sujetos con pérdida de te-
jido adiposo en el contexto de las lipodistrofias
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congénitas. En los pacientes con lipodistrofia con-
génita generalizada o parcial familiar hay un au-
mento del depdsito adiposo en el higado®*. Los
mecanismos que llevan a la esteatosis en estas pa-
tologias podian justificarse por la limitacién de los
triglicéridos a acumularse en el tejido adiposo lo
que haria que lo hicieran en el higado.

Ademis del incremento en el flujo de AGL desde
el tejido adiposo al higado, las alteraciones en la
sintesis y oxidaci6n lipidica en el higado participan
en el depésito hepatico de grasa®. La oxidacién lipi-
dica estd aumentada en la NAFLD con el intento de
compensar la llegada de AGL al higado y se correla-
ciona con el grado de esteatosis*’. También se ha
observado en situaciones de NAFLD un aumento en
la sintesis hepética de novo de lipidos, que pasa a
ser de un 5 a un 25%*. Por otra parte, el aclara-
miento de triglicéridos hepaticos por medio de la
sintesis de particulas VLDL (lipoproteinas de muy
baja densidad) esta reducido en situaciones de re-
sistencia a la insulina, debido a que el hiperinsuli-
nismo reactivo inhibe la sintesis de apolipoproteina
(apo) B-100%. De hecho, se ha comprobado que los
pacientes con esteatohepatitis presentan una reduc-
cién en la sintesis de apo B-100%. Tanto el aumento
del flujo periférico de AGL como el aumento de la
lipogénesis hepatica y la disminucién en el aclara-
miento de AGL induciran el depésito de grasa en el
higado, asi generaran la esteatosis hepatica.
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De forma secundaria, el depdsito de AGL en el
higado incrementa la resistencia hepatica a la insu-
lina. Se ha observado la existencia de una fuerte re-
lacién entre el contenido hepético de triglicéridos y
la resistencia hepatica a la insulina’!*?. La acumu-
lacién en el hepatocito de dcidos grasos en la estea-
tosis genera resistencia a la insulina por la activa-
ci6n de la cascada de la serincinasa. La activacién
de esta cascada inhibe la sefial de la insulina en su
receptor y de los ISR-1 e ISR-2%. De hecho, la este-
atosis induce resistencia a la insulina en el higado
de manera independiente del contenido adiposo
periférico®® y puede hacerlo incluso sin que exista
resistencia periférica a la insulina’**. En modelos
animales se ha podido observar esteatosis hepatica
asociada a resistencia a la insulina en el higado sin
existir resistencia periférica®.

En experimentacién animal, dietas ricas en gra-
sas generan esteatosis y resistencia hepética a la in-
sulina®*. Del mismo modo, la perfusién aguda de
AGL genera resistencia a la insulina hepatica®-.
Ademas, la reduccion de peso a corto plazo lleva a la
reduccién de la resistencia a la insulina en el higado
sin tener efectos en la resistencia periférica a la in-
sulina, dicha mejora se asocia a la reduccién del
contenido hepético de triglicéridos®. Del mismo
modo, el tratamiento con farmacos que aumentan el
desacoplamiento mitocondrial y la oxidacién de las
grasas, previniendo asi la acumulacién de triglicéri-
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dos en el hepatocito, consigue también reducir la re-
sistencia a la insulina hepatica®. Todos estos meca-
nismos indican una relacién intrahepética entre la
resistencia a la insulina y la esteatosis hepatica.

A pesar de que en modelos de experimentacién
se puedan separar ambos procesos, la resistencia
hepatica y la resistencia periférica a la insulina, en
la vida diaria aparecen intimamente unidos y actd-
an de manera sinérgica en el mismo proceso. No
obstante, los datos previamente descritos indican
que existe una secuencia temporal en la cual pri-
mero se presentaria la resistencia periférica a la in-
sulina que generarfa esteatosis hepética. Esta tlti-
ma posteriormente llevarfa a la resistencia
hepatica a la insulina.

En otro orden de cosas, la acumulacién de AGL,
ademas de inducir esteatosis y resistencia hepatica
a la insulina, favorece la activacién del citocromo
P450 (CYP) 2E1 y CYP3A4, lo que induce la peroxi-
dacion lipidica y la oxidacién mitocondrial de
AGL™, La oxidacién extramitocondrial de acidos
grasos estd aumentada cuando existe acimulo de
AGL, lo que genera radicales libres de oxigeno y es-
trés oxidativo**%, El aumento del estrés oxidativo
asociado a la disminucién de la actividad antioxi-
dante de las mitocondrias en el hepatocito induce
la secrecién de citocinas inflamatorias, especial-
mente el factor de necrosis tumoral (TNF)-o, y mo-
léculas de adhesion celular, lo que activa el recluta-
miento celular y el dafio tisular®. La resistencia a
la insulina por si misma también es capaz de au-
mentar la expresion del CYP2EL. La activacion del
CYP2E1 también estimula el reclutamiento de neu-
trofilos y otras células inflamatorias lo que ayuda a
perpetuar la cascada inflamatoria. Finalmente, la
inflamacién en los hepatocitos y las células de
Kupffer llevaré a la activacién de las células estre-
lladas con lo que se iniciar4 la fase de fibrosis®.

Enfermedad hepatica no alcohdlica
e inflamacion

La inflamacién crénica estd intimamente rela-
cionada con la resistencia a la insulina y juega un
papel central en la etiopatogenia del sindrome me-
tabélico®!. La resistencia a la insulina y la inflama-
cién se potencian entre sf en una relacién bidirec-
cional. Independientemente de cual sea la causa, la
inflamacién lleva a la reduccién de la accién de la
insulina, del mismo modo que la resistencia a la in-
sulina promueve un aumento del estado inflamato-
rio. Las diferentes citocinas y adipocitocinas,
proinflamatorias o antiinflamatorias, actdan a ni-
vel periférico o hepético modulando la respuesta
inflamatoria y la resistencia a la insulina®!.

Los sujetos con NAFLD presentan concentracio-
nes superiores de citocinas proinflamatorias como
la interleucina (IL)-6, la IL-18, la IL-8 y el TNFa/"¢*
8, Del mismo modo, las concentraciones de TNFa.
también estan elevadas en la obesidad y la DM2°',
La inflamacién no sélo participa en la primera fase
de la NAFLD, es decir en la esteatosis, sino que pa-
rece jugar un papel fundamental en el desarrollo
de enfermedad hepética severa al favorecer el es-
trés oxidativo y la peroxidacién lipidica. E1 TNFa
deteriora la resistencia a la insulina mediante la in-
duccion de la fosforilacion por la via de la serinci-
nasa con la consiguiente inhibicién de la actividad
del receptor de insulina®. Dicha inhibicion facilita
la lip6lisis dependiente de insulina a nivel periféri-
co, lo que induce el incremento en el flujo de AGL
hacia el higado. Se ha comprobado que la perfu-
sién de TNFa induce la lip6lisis en el tejido adipo-
so con el consiguiente aumento del flujo de AGL
hacia el higado®. Por otra parte, el depésito graso
en el higado de ratones mejora por la inhibicién de
la producciéon de TNFo o mediante la perfusion de
anticuerpos anti-TNFa, lo que indicaria que la in-
flamacion precede a la esteatosis®. En el higado, el
aumento de las concentraciones de TNFo no sélo
juega un papel fundamental en la patogénesis de la
esteatosis, sino también en el paso a estadios mas
avanzados de la NAFLD al mediar en procesos
como la inflamacién de los hepatocitos, la apopto-
sis, la necrosis y la fibrosis®’. El TNFo y la IL-8 au-
mentan también la quimiotaxis de los neutréfilos,
que hacen que la respuesta inflamatoria se haga
crénica, y favorecen la produccion de estrés oxida-
tivo!. Por dltimo, las concentraciones de TNFa. se
correlacionan a su vez con la disfuncién mitocon-
drial en los hepatocitos®. En ratones, la induccién
de esteatosis se asocia al aumento de las concen-
traciones de TNFo y al aumento de la susceptibili-
dad para la hepatotoxicidad inducida por lipopoli-
sacarido, los anticuerpos anti-TNFo. bloquean este
proceso, lo que indica la capacidad citot6xica de
esta citocina®. Finalmente, es necesario destacar
que la sintesis y la actividad del TNFo. estan modu-
ladas de manera reciproca por la actividad de me-
diadores antiinflamatorios como la adiponectina™.

Otra citocina proinflamatoria secretada en su
tercera parte por el tejido adiposo visceral es la IL-
6. La perfusion de IL-6 en humanos eleva las con-
centraciones de AGL en sangre®!. Asimismo, la IL-6
estimula la sintesis de triglicéridos en el higado y
se asocia a la resistencia a la insulina, tanto perifé-
rica como hepética®'.

Finalmente, se ha especulado con que el sobre-
crecimiento bacteriano intestinal podria ser un po-
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sible desencadenante de esteatohepatitis ligado al
aumento de la inflamacién. Las endotoxinas que
son absorbidas por el tubo digestivo, y que llegan
al higado via porta, estimulan la sintesis de TNFo e
IL-6 por las células de Kupffer, lo que perpetia el
estimulo inflamatorio.

La adiponectina es un polipéptido secretado por el
tejido adiposo con actividad antiinflamatoria. Las
concentraciones de adiponectina, asi como el ARN
mensajero de sus receptores, estan descendidas en la
esteatosis y la esteatohepatitis’'’?. Las concentracio-
nes de adiponectina se correlacionan negativamente
con la sensibilidad a la insulina y con el depdésito de
grasa en el higado™. Asimismo, la administracién de
adiponectina revierte la resistencia a la insulina y
muestra efectos antiinflamatorios™. Las concentra-
ciones de adiponectina no sélo se asocian a la estea-
tosis sino que también se correlacionan con el grado
de severidad de la lesion hepatica®®™. También son
capaces de predecir en los sujetos con esteatohepati-
tis a los que presentan un mayor grado de necrosis
de los hepatocitos y de fibrosis™. En el higado, la adi-
ponectina aumenta la oxidacién de AGL a la vez que
disminuye la sintesis lipidica, con lo que protege al
hepatocito de la acumulacién de AGL, y también me-
jora la resistencia hepatica a la insulina. Asimismo,
tiene efectos antiinflamatorios directos y protege al
hepatocito del dafio celular y la inflamacidn, asi evita
el paso de esteatosis simple a esteatohepatitis”. En
ratones, el tratamiento con adiponectina revierte la
resistencia a la insulina y reduce el contenido de gra-
sa del higado™. Del mismo modo, la adiponectina es
capaz de reducir la inflamacion, tanto en la enferme-
dad hepatica alcohdlica como en la NAFLD,

La leptina es una hormona secretada en los adi-
pocitos que estimula la saciedad en el hipotalamo.
Se ha argumentado que las concentraciones de lep-
tina y la resistencia a la leptina podrian estar impli-
cadas en la relacion que hay entre los trastornos del
tejido adiposo y la esteatosis hepatica. La esteatosis
hepatica estd incrementada en sujetos que presen-
tan mutaciones en el gen de la leptina o en el gen de
su receptor’3, También se han observado concen-
traciones elevadas de leptina en la esteatosis y este-
atohepatitis, tanto en pacientes obesos como en su-
jetos con normopeso, que se han interpretado como
una resistencia periférica y central a la leptina®®.
Esta hipétesis también se basa en la relacion de
feedback que hay entre el TNFo y la leptina. El
TNFo estimula la sintesis de leptina, mientras que
la administracién de leptina reduce las concentra-
ciones de TNFo. El tratamiento con leptina es ca-
paz de reducir el contenido hepético de triglicéridos
de manera significativa y en correlacion con el des-
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censo de resistencia a la insulina hepatica y perifé-
rica, sin poder demostrar claramente si esta reduc-
cién es por accion directa de la leptina en el higado
o de forma secundaria al descenso de la ingesta
energética o a la reduccién de peso inducido por
ésta®™, El tratamiento con leptina en pacientes con
lipodistrofia severa también ha conseguido reducir
la actividad de estadios de la enfermedad mas avan-
zados como la esteatohepatitis®.

En resumen, la inflamacién participa en todas
las fases del dano hepatico. El desequilibrio entre
las citocinas pro y antiinflamatorias generadas en
parte por el aumento de la grasa, especialmente
visceral, o por diferentes mecanismos proinflama-
torios participara en el deterioro de la sensibilidad
a la insulina, tanto periférica, lo que estimula la se-
crecién de AGL, como hepética. Todos estos proce-
sos favorecen el depésito de grasa en el higado, lo
que genera la esteatosis. Posteriormente, la forma-
cién de estrés oxidativo en los hepatocitos, que son
susceptibles al dafio tisular debido a la disfuncién
que presentan en la homeostasis de la glucosa y los
AG, pondré en marcha los mecanismos inflamato-
rios que finalmente llevaran al dafio celular y a la
necrosis.

Estudios de intervencién

Debido a la relaci6n existente entre la resistencia
a la insulina y la NAFLD, se han realizado estudios
con resultados positivos que han utilizado terapias
como el tratamiento dietético o mediante farmacos
que disminuyen la resistencia a la insulina.

Tal y como se ha comentado anteriormente, la
obesidad y la DM2 estan intimamente ligadas a la
resistencia a la insulinay la NAFLD es mas fre-
cuente en pacientes obesos que en sujetos con nor-
mopeso!#17198687 Se ha observado que la pérdida
de peso, siempre que no sea demasiado brusca, lle-
va a la reduccion significativa de las cifras de tran-
saminasas y mejora la esteatosis®®*’. Sin embargo,
hay pocos articulos que hayan demostrado una
mejora en la histologia hepatica tras la reduccién
de peso cuando se esta en estadios mas avanzados
de la enfermedad!®.

En los sujetos con obesidad mérbida que son
operados de cirugia bariatrica y en los que se con-
siguen reducciones de hasta un 60% del peso, al
realizar una segunda biopsia hepatica posterior a
la cirugia se observa una mejora evidente en los
parametros histol6gicos en sujetos con esteatosis
y en algin caso con esteatohepatitis® 3. Del mis-
mo modo, se han realizado estudios con farmacos
como el orlistat o la sibutramina que se utilizan
en la practica clinica para el tratamiento de la
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obesidad. Ambos farmacos mejoran la esteatosis
hepatica de manera paralela a la reduccién de
peso v a la mejora de la resistencia a la insuli-
na94,95‘

En los estudios de intervencidn, también se han
utilizado farmacos que disminuyen la resistencia a
la insulina como las glitazonas o metformina. La
metformina acttia sobre la resistencia a la insuli-
na, especialmente en el higado y ha conseguido,
en diferentes estudios, tanto en animales como en
humanos, reducir el contenido de grasa hepatica y
en algin trabajo el grado de lesién histolgica®2,
Sin embargo, los resultados mas esperanzadores
se han logrado con el uso de glitazonas. El uso de
estos farmacos, agonistas de los receptores PPARY,
consigue reducir las concentraciones de transami-
nasas, la grasa intrahepética y mejorar los criterios
histolégicos de la lesion hepatica, incluso en caso
de existencia de esteatohepatitis y fibrosis®-1%*. El
uso de glitazonas reduce la resistencia a la insuli-
na tanto hepatica como periférica, incrementa la
oxidacién de las grasas y reduce las concentracio-
nes de AGL!%. En el tnico estudio que comparaba
metformina con rosiglitazona, esta ultima demos-
tr6 tener mayor poder en la reduccién del conteni-
do hepatico de grasa®. De hecho, en este estudio,
a pesar de que ambos farmacos redujeron la resis-
tencia hepatica a la insulina y que no existieron di-
ferencias en las concentraciones séricas de AGL,
s6lo la rosiglitazona consiguié disminuir los valo-
res de infiltracién grasa en el higado. Esta reduc-
cién de la grasa hepatica se correlaciond intensa-
mente con las concentraciones de adiponectina lo
que sugirié que el hiperaflujo hacia el higado de
AGL no es el tinico mecanismo que regula el con-
tenido de grasa hepatica®. En otro trabajo, y en la
misma linea, la reduccién de la grasa intrahepati-
ca por el uso de pioglitazona se correlacioné con
el incremento de la adiponectina y con la reduc-
ci6n de la resistencia hepatica a la insulina!®. Del
mismo modo, en pacientes infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) con lipo-
distrofia ligada al tratamiento con antirretrovira-
les, el uso de rosiglitazona consiguié reducir el
contenido hepatico de grasa sin modificar el tejido
adiposo visceral o subcuténeo, lo que indica que la
accion de estos farmacos es, al menos en parte, in-
dependiente de la mejora de la resistencia periféri-
ca a la insulina!®”. Parece entonces que el hipera-
flujo de AGL y el descenso de adiponectina acttian
de manera sinérgica en el desarrollo de esteatosis
y resistencia hepatica a la insulina. De hecho, la
reduccién de los AGL circulantes con farmacos
que no afectan a las concentraciones de adiponec-

tina es capaz de reducir la resistencia hepatica a la
insulina!®,

Todos estos trabajos refuerzan la teoria de que la
resistencia a la insulina y la inflamacién preceden
y estan intimamente ligadas al desarrollo de estea-
tosis hepética. Asimismo, resultan esperanzadores
los resultados del uso de glitazonas en sujetos con
esteatohepatitis. Faltan mas estudios controlados,
pero si se confirman los resultados publicados, en
un futuro préximo tendra que considerarse permi-
tir el uso de estos farmacos para el tratamiento en
la practica clinica de los pacientes con esteatohe-
patitis no alcohdlica.

Conclusiones

La asociacion entre la resistencia a la insulina y
la NAFLD estd demostrada por la asociacién tem-
poral entre las 2 enfermedades, por la presencia de
mecanismos fisiopatolégicos que lo explican y por
la respuesta en los estudios de intervencién. La se-
cuencia temporal comienza por el aumento de la
resistencia periférica a la insulina, en parte por fac-
tores genéticos y/o ambientales. Dicha resistencia
lleva a la acumulacién de AGL en el higado por el
aumento de la lip6lisis periférica, lo que genera la
esteatosis hepética que, a su vez, empeora la resis-
tencia hepatica a la insulina. Posteriormente, la
progresion a las fases agresivas de la enfermedad,
como la esteatohepatitis, depende de la génesis de
estrés oxidativo y del balance entre las citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias.

La resistencia a la insulina se confirma como
una diana para el tratamiento de la NAFLD. El uso
de farmacos que mejoren la sensibilidad a la insuli-
na, especialmente las glitazonas, y las modificacio-
nes en los habitos de vida son actualmente las op-
ciones terapéuticas mas prometedoras.
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