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RESUMEN

El impacto clinico de la hepatopatia grasa no alcoholica de-
pende de su prevalencia e historia natural. La prevalencia
en poblacién adulta se estima en torno al 23% y va en au-
mento. Asi, es ya la causa mas frecuente de hipertransami-
nasemia persistente, de hepatopatia crénica y de cirrosis
criptogenética en paises desarrollados, y su ascenso, que
roza las proporciones epidémicas, es paralelo al de ciertos
procesos asociados a la resistencia a la insulina, en especial
la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. No tiene predilec-
cion de sexo y afecta a todos los grupos de edad. Su historia
natural no esta definida al ser escasos los estudios histolégi-
cos de seguimiento. Aunque la esteatosis simple tiene un cur-
so clinico mas benigno, la esteatohepatitis es una hepatopa-
tia fibrética progresiva en la que la cirrosis y la muerte
relacionada con el higado acontecen de manera similar a
otras causas de hepatopatia crénica. La progresividad lesio-
nal parece relacionada, en particular, con la intensidad del
dafio histolégico en el momento del diagnéstico, si bien la
edad superior a 40 aiios, la obesidad y la diabetes tipo 2
también se asocian a un riesgo mayor de fibrosis hepatica y
progresion a cirrosis.

EPIDEMIOLOGY AND NATURAL HISTORY OF
PRIMARY NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

The clinical impact of nonalcoholic fatty liver disease de-
pends on its prevalence and natural history. The prevalence
in the adult population is estimated to be about 23% and is
on the increase. Thus, it has become the most common cause
of persistent elevated liver enzymes, chronic liver disease,
and cryptogenic cirrhosis in developed countries. The incre-
asing prevalence of nonalcoholic fatty liver disease, which is
approaching epidemic proportions, is parallel to that of ot-
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her disorders associated with insulin resistance, especially
obesity and type 2 diabetes mellitus. This entity occurs in
men and women equally and in all age groups. The natural
history is poorly defined mainly due to the scarcity of histo-
logic follow-up studies. Although steatosis alone has a more
benign clinical course, steatohepatitis is a progressive fibro-
tic disease, in which cirrhosis and liver-related death occur
in a similar way to other causes of chronic liver diseases.
Progression seems to be mainly dependent on the severity of
histological damage at diagnosis, but age older than 40 ye-
ars, obesity, and type 2 diabetes have also been associated
with an increased risk of liver fibrosis and progression to
cirrhosis.

INTRODUCCION

La hepatopatia grasa no alcohdlica (HGNA) comprende
un espectro anatomoclinico que va desde la esteatosis he-
patica hasta la cirrosis grasa y que se desarrolla en indivi-
duos sin hébito etilico!. Su patogenia no esta bien defini-
da, pero es probable que el origen y la evolucién sean el
resultado de diversos acontecimientos epigenéticos, en
especial dietéticos y de estilo de vida, que inciden en un
contexto genético adecuado para producir multiples alte-
raciones metabdlicas e inmunoldgicas®. Aunque no es una
diferenciacién de aceptaciéon undnime, conviene separar
la HGNA primaria, esto es, en la que no existe una causa
aparente, de la HGNA secundaria, en la que si es posible
individualizar un factor etiolégico, como ciertos cuadros
metabdlicos congénitos y adquiridos, la cirugia bariatrica
o diversos farmacos y téxicos. Parece bien establecido®
que la forma primaria es la manifestaciéon hepdtica del
sindrome metabdlico, que engloba, al menos, obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia e hiperten-
sién arterial’.

El impacto clinico de una enfermedad viene determinado
por cudn frecuente es y cudl es su prondstico. En la prac-
tica clinica diaria, la aparente baja prevalencia de enfer-
medad hepatica clinicamente significativa entre los pa-
cientes con HGNA y su escasa representacién entre los
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trasplantados hepaticos han generado un escepticismo ge-
neralizado sobre su trascendencia clinica y un reducido
interés por formas agresivas de diagndstico, tratamiento y
seguimiento. En esa idea también influye que los prime-
ros estudios la considerasen, por un lado, una entidad
rara, con indices de prevalencia muy bajos entre la pobla-
cién general®y con una relacién frente a la hepatopatia al-
cohdlica de un caso por cada 12°a 1719, y, por otro, de
minima mortalidad!!. Sin embargo, la HGNA es causa de
morbimortalidad hepdtica, cuyo reconocimiento es cre-
ciente!>!4, paralelo al incesante aumento de la obesidad
en los paises desarrollados'>!7.

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia

La prevalencia de la HGNA en la poblacién general es
mal conocida debido a su caricter silente, a la ausencia de
un método de cribado aceptado, a que su diagndstico pre-
ciso requiere un procedimiento agresivo (biopsia hepati-
ca) y a que no existe consenso sobre su caracterizacion y
gradacion histolégica. Los estudios publicados (tabla
I)*18-3# adolecen de defectos metodoldgicos relevantes que
introducen sesgos significativos por: a) enfocarse a gru-
pos seleccionados de pacientes, en general subpoblacio-
nes hospitalarias de obesos, diabéticos, etc., y b) utilizar
técnicas diagnésticas de imagen, en especial ecografia,
que pueden resultar adecuadas para cribar la esteatosis
pero no la lesién hepatocelular y/o fibrosis —esteatohepa-
titis no alcohdlica (EHNA)-.

Asi, en pacientes hospitalarios se han encontrado signos
de higado graso por eco o tomografia en el 9-20%'32, y
en individuos sometidos a biopsia hepdtica por elevacion
asintomdtica y persistente de aminotransferasas se han
hallado datos histolégicos de HGNA en el 15-39%*2 y
de EHNA en el 1-5%%*%, porcentajes que ascienden has-
ta el 90 y el 39,5%, respectivamente, si se considera s6lo
a aquéllos con marcadores etiolégicos negativos®. En pa-
cientes con obesidad mérbida antes de ser sometidos a ci-
rugia baritrica, se ha objetivado esteatosis en el 65-
96%**?"y EHNA en el 24-37%?*?%. En un estudio sobre
351 necropsias de individuos no alcohélicos fallecidos en
el hospital, se observé esteatosis en el 70% de los obesos
y en el 35% de los individuos con peso normal, y esteato-
hepatitis en el 18,5 y el 2,7%, respectivamente, con una
media del 6%%. En poblacién general no alcohdlica exis-
te higado graso por ecografia en el 16-23%%*!y por reso-
nancia magnética en el 34%3?; ademds, se observan sig-
nos histoldgicos post mortem de HGNA en el 16-24% y
de EHNA en el 1-2% de victimas de accidentes de
trafico® o aéreo™.

En la actualidad, 1a HGNA se considera la causa mas fre-
cuente de hipertransaminasemia persistente®>*’y de cirro-
sis criptogenética’’*#41-4 a] menos entre los adultos nor-
teamericanos. En cualquier caso, ;como determinar la
prevalencia de una enfermedad habitualmente asintomati-
ca en la que el método diagndstico de referencia es anato-

TABLA 1. Prevalencia de la hepatopatia grasa no alcohélica
(HGNA) y de la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)
en adultos de diferentes grupos poblacionales

Prevalencia (%)
Afio | Pais o region
HGNA| EHNA
Pacientes sometidos a
Ecografia
Lonardo et al'® 1997 Italia 19.8 -
Omagari et al"” 2002 Japén 93 -
Tomografia axial
El-Hassan® 1992 Arabia Saudi 9,7 -
Biopsia hepética
Hultcranzt et al?! 1986 Escandinavia 39 -
Moreno et al’ 1987 Espaiia - 1,9
Nonomura et al?? 1992 Japén - 1,2
Propst et al*? 1995 Austria 15 4.8
Cirugia reductora de peso
Marceau et al** 1999 Canada 86 2
Dixon et al® 2001 Australia 96,2 25
Del Gaudio et al* 2002 Italia 78 27
Beymer et al?’ 2003 EE.UU. 65 33
Shalhub et al*® 2004 EE.UU. - 37
Andlisis post mortem
Fallecimientos accidentales
Hilden et al*? 1977 Escandinavia 24 1,2
Ground* 1982 EE.UU. 15,6 2,1
Fallecimientos hospitalarios
Wanlessy Lentz* 1990 Canadd
Pacientes de peso normal 35 2,7
Pacientes obesos 70 18,5
Cribado en poblacion general con
Ecografia
Nomura et al* 1988 Japén 23 -
Bellentani et al®' 2000 Italia 164 -
Resonancia magnética
Szczepaniak et al® 2004 EE.UU. 33,6 -

mopatolégico? Los investigadores han tratado de solven-
tar ese problema con métodos de aproximacién diferen-
tes, bien basdndose en encuestas epidemioldgicas de sa-
lud en poblacién general o sobre datos conocidos de
prevalencia de ciertos procesos clinicos asociados a la
HGNA.

Ejemplo del primer método es el estudio de Ruhl y Ever-
hart*> sobre la etiologia y prevalencia de la elevacién per-
sistente de aminotransferasas —alanina-aminotransferasa
(ALT) > 43 U/1- basado en los datos de la encuesta epi-
demiol6gica National Health and Nutrition Examination
Survey III (NHANES III), llevada a cabo entre 1988 y
1994. Tras eliminar a los individuos consumidores de al-
cohol, con serologia positiva a los virus B o C de la hepa-
titis, elevacion del indice de saturacion de la transferrina
o una historia de diabetes, obtuvieron una prevalencia del
2,8%. Con analisis multivariante observaron correlacién
positiva con la adiposidad central y la insulinemia. Sin
embargo, autores italianos han objetivado una prevalencia
superior en donantes voluntarios de sangre*. Los motivos
pueden ser varios*’. El andlisis enzimético en el estudio
norteamericano se realizé sobre muestra de sangre conge-
lada, que puede subestimar su tasa sanguinea; el punto de
corte de anormalidad de la ALT es superior al recomen-
dado, y considerar a esa enzima como Unico marcador de
enfermedad hepdtica subyacente es insuficiente. Ademads,
excluyen a individuos diabéticos, grupo poblacional en el
que la asociaciéon con HGNA es alta. En cualquier caso,
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TABLA I1. Series de casos de hepatopatia grasa no alcohélica en adultos. Demografia, procesos clinicos asociados
y pacientes con fibrosis avanzada en el momento del diagndstico (fibrosis en puentes o cirrosis)

Autores Afio Disefio N Edad media Mujeres Obesidad Diabetes Hipertrigliceridemia Fibrosis
del estudio (afios) (%) (%) (%) (%) (%)
Ludwig et al' 1980 SCr 20 54 65 90 25 67 15
Moreno et al’ 1987 SCCr 40 51 68 85 33 40 57
Itoh et al** 1987 SCCr 16 52 75 100 75 63 19
Diehl et al® 1988 SCCr 39 52 81 71 55 20 39
Lee®® 1989 SCr 49 53 78 69 51 ND 34
Powell et al'! 1990 SCr 42 49 83 95 36 81 50
Bacon et al”? 1994 SCr 33 47 42 39 21 21 39
Teli et al” 1995 SCr 40 50 45 30 10 23 ND
Pinto et al®’ 1996 SCr 32 50 75 47 34 28 55
Angulo et al®® 1999 SCr 144 51 67 60 28 27 27
Matteoni et al” 1999 SCr 132 53 53 70 33 92 15
Garcia-Monz6n et al® 2000 SCr 46 41 65 100 13 20 11
Harrison e Hiyashi’™ 2002 SCr 102 51 43 73 42 74 19
Chitturi et al™ 2002 SCr 93 49 40 57 29 ND 33
Shimada et al”! 2003 SCr 81 54 51 72 31 41 28

SC: serie de casos; SCC: serie de casos comparativa; r: retrospectivo; ND: no disponible por no realizado, no indicado o indicado de manera incompleta.

si la prevalencia de HGNA con elevacion de aminotrans-
ferasas en la poblacion norteamericana fuera del 2,8% ya,
por ejemplo, duplicaria la de la hepatitis crénica por el vi-
rus C con una prevalencia en 2002 del 1,3%*. Clark et
al’®%, con datos de la misma encuesta pero diferente pun-
to de corte —ALT > 40 y/o aspartato-aminotransferasa
(AST) > 37 U/l en varones y ALT y/o AST > 31 U/l en
mujeres—, observaron un 8% con elevacién asintomatica
de aminotransferasas y sélo un 31% de ellos con una cau-
sa identificable (alcohol, hepatitis virica y hemocromato-
sis, principalmente). Tal elevacidon se asocié de manera
significativa con un mayor indice de masa corporal
(IMC), perimetro de la cintura, trigliceridemia e insuline-
mia en ayunas en ambos sexos; en mujeres se asocio, ade-
mds, con la existencia de diabetes tipo 2 e hipertension
arterial. Si esta aproximacion es correcta, alrededor de 15
millones de norteamericanos padecerian HGNA con ele-
vacién de aminotransferasas.

Angulo® aplica el segundo método, esto es, su estimacion
a partir de las conocidas prevalencias de obesidad y de
diabetes tipo 2 en la poblacion general. En Estados Uni-
dos la obesidad afectaba al 22,5% de los individuos adul-
tos al final del pasado siglo®. Se observa esteatosis en
dos tercios de la poblacién obesa, con independencia del
estado glucémico?, y en mas del 90% de los obesos mor-
bidos®!. La EHNA afecta alrededor del 3% de la pobla-
cion sin sobrepeso, al 19% de la poblacién obesa y casi a
la mitad de los obesos mérbidos®-!. Por ello, y sobre la
base de la poblacién norteamericana en el afio 2000, este
autor® estima que alrededor de 30,1 millones de obesos
adultos tendrian esteatosis y 8,6 millones, EHNA, con in-
dependencia del estado glucémico. Ademads, la diabetes
tipo 2 afectaba al 7,8% de la poblacién norteamericana
adulta a final de siglo®?y alrededor del 50%° de los dia-
béticos; esto es, 7,8 millones de individuos* padecerian
HGNA con independencia de su IMC.

En virtud de estos datos y aproximaciones, voces autori-
zadas han estimado que el 16-24% de la poblacién adulta
padeceria HGNA y el 2-3% EHNA!23754en la dltima dé-
cada del pasado siglo y en paises occidentales. En la ac-
tualidad las cifras deben de ser ain mayores si tenemos
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en cuenta el incesante aumento tanto de la obesidad como
de la diabetes tipo 2 en dichos paises'>>%, En Estados
Unidos la prevalencia de la obesidad en adultos aumentd
desde el 15 al 25% en mujeres y desde el 10 al 20% en
varones en el periodo 1961-1991%, ascendié6 al 22,5% a
principios de la década de los noventa®, al 30,5% al final
de esa década®, y se estima que alcanzard el 40% en el
afio 2025%. Asimismo, la obesidad central ha pasado del
13 al 38% en varones y del 19 al 60% en mujeres desde el
inicio de la década de los sesenta hasta el final del pasado
siglo, respectivamente, en el mismo pais®®. La diabetes
tipo 2 ha aumentado un 26% en Estados Unidos en la ul-
tima década, pasando de una prevalencia del 5 al 7% en
la poblacién general®. Todo ello indica que en la actuali-
dad 1a HGNA es la hepatopatia més frecuente en los pai-
ses industrializados'>3>36! y que en un futuro nada lejano
serd el principal problema de salud que atenderan los he-
patélogos de esos paises'®. La amenaza epidémica es to-
davia mds patente si consideramos el extraordinario in-
cremento de la HGNA en poblacién infantil®>®3,

Demografia

En las series publicadas hasta 1990 la mayoria de los pa-
cientes eran mujeres, con un 65-83% de los casos® 116466
(tabla II), pero en las mds recientes, aunque en alguna
persiste esa mayoria®®, la tendencia es a igualarse’®’! o
al predominio de los varones’”. La hipétesis de que las
hormonas femeninas podrian resultar «protectoras» frente
al higado graso se fundamenta en que la HGNA es 2 ve-
ces mds frecuente en mujeres posmenopdusicas que en
premenopdusicas y en que, entre las primeras, aquellas
que reciben tratamiento hormonal sustitutivo tienen un
riesgo menor de padecer la hepatopatia que quienes no la
reciben’’. La HGNA se ha documentado en todos los gru-
pos de edad, aunque la mayor proporcién en el momento
del diagnéstico se sitda en la quinta década de la vida (ta-
bla II). No obstante, es de particular interés la incidencia
creciente en poblacién infantil®, en coherencia con el in-
cremento tanto de la obesidad como de la diabetes tipo 2
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de seguimiento, de los diferentes ti- 1 2
pos histologicos de la hepatopatia
grasa no alcohdlica en 132 pacien-
tes, segiin Matteoni et al’”.

en ese grupo de edad’™. Dos series de 1277y 367 casos,
con edad media de 12 a 14 afos, muestran predominio
masculino (58-67%), un porcentaje de obesos del 8§3-
100% y de diabéticos del 0-11%. El 60% de los adoles-
centes con elevacidon de aminotransferasas tienen sobre-
peso” y se estima que uno de cada 4 adolescentes obesos
y alrededor del 2% de todos los adolescentes!? padecen
HGNA. Esta evolucion demogréfica ha motivado que el
perfil epidemiolégico tipico descrito originalmente por
Ludwig et al'® (esto es, mujer en la quinta o sexta décadas
de la vida, con un importante sobrepeso y alteraciones
metabdlicas asociadas, como la diabetes mellitus tipo 2 y
la dislipemia) deba ampliarse”-2.

En cuanto a etnias, se ha indicado una mayor prevalencia
en caucésicos e hispanos*#8! y menor en afroamerica-
nos3!82, No obstante, esas cifras son controvertidas®, ya
que pueden reflejar un sesgo por el uso de diferentes pa-
trones de referencia. Asi, en los estudios del grupo de
Clark®* sobre los datos de la NHANES III, tras ajuste
por edad e IMC, tanto los individuos de raza negra no
hispanos como los descendientes de mexicanos tenian
mayor probabilidad de desarrollar HGNA (el 8,1 y el
14,9%, respectivamente) que los individuos de raza blan-
ca no hispanos (7,1%; p < 0,001).

Es frecuente el agrupamiento familiar tanto de la obesi-
dad® como de la diabetes®!, por motivos tanto genéticos
como ambientales. Por ello no debe sorprender cierto
agrupamiento familiar en la HGNA, incluyendo casos de
EHNA vy cirrosis®®¢. En un serie de 90 pacientes con
EHNA, el 18% tenia un familiar de primer grado
afectado®. Aunque en la HGNA se han definido ciertas
alteraciones genéticas®’, no se ha encontrado ningtin pa-
tron hereditario concreto, sino sélo la coincidencia de fac-
tores de riesgo’.

HISTORIA NATURAL

La mayoria de los estudios que analizan la historia natural
de la HGNA son retrospectivos y con un seguimiento a
corto o medio plazo. No existen investigaciones prospec-

tivas y longitudinales que aborden con rigor esta cuestion,
en ocasiones porque no es habitual realizar biopsias a pa-
cientes con sospecha clinica de un simple higado graso (y
mucho menos biopsias seriadas), en otros casos por la au-
sencia de consenso sobre las diferentes formas y estadios
histolégicos, y en otros al no marcarse como objetivos fi-
nales los estandarizados en las investigaciones sobre his-
toria natural de las enfermedades del higado, como son la
tasa de fallecimiento global, la de fallecimiento por causa
hepatica, la de necesidad de trasplante y la de desarrollo
de carcinoma hepatocelular.

Aunque la evolucién y el prondstico no estén definidos,
parecen relacionarse con la intensidad de la lesién histo-
16gica en el momento del diagnéstico**y, por ello, la es-
cala histopatolégica que se utilice resulta de gran relevan-
cia. Como podemos advertir en la tabla II, del 15 al 57%
(con media en torno al 35%) presentan una fibrosis avan-
zada con puentes en la biopsia diagndstica®!!6+727475 y un
7-17% tiene cirrosis establecida!!*%68728  En alguna de
esas series se exigen unos criterios histoldgicos estrictos
para el diagnéstico de EHNA, lo que incluye baloniza-
cién hepatocelular y/o fibrosis, mientras que en otras los
criterios son menos rigurosos, esto es, presencia de estea-
tosis junto a inflamacién inespecifica. Esta diferenciacion
puede parecer puramente académica, pero no lo es desde
que Matteoni et al” publicaron un estudio retrospectivo
sobre 132 casos seguidos hasta 18 afios (98 pacientes con
seguimiento completo durante 10 afios). Estos autores
clasificaron a los pacientes en 4 tipos histoldgicos: tipo 1,
esteatosis simple; tipo 2, esteatosis con inflamacién lobu-
lillar; tipo 3, esteatosis con degeneracién balonizante, y
tipo 4, esteatosis con fibrosis con/sin hialina de Mallory.
La evolucion a cirrosis a los 10 afios (fig. 1) fue mas fre-
cuente en los tipos 3 y 4 (24,7%) que en los tipos 1 y 2
(3,4%). Aunque no se observaron diferencias significati-
vas en cuanto a la mortalidad global, si las hubo en cuan-
to a la mortalidad relacionada con el higado (fig. 1), que
fue del 11% en los tipos 3 y 4 y sélo del 1,7% en los tipos
1 y 2. Estos resultados apuntan a que el pronéstico de la
HGNA diagnosticada en fases tempranas es benigno,
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mientras que en los casos con lesién hepatocelular y/o fi-
brosis la evolucién a cirrosis en un plazo de 10 afios es
significativa y con repercusion en las tasas de superviven-
cia.

Hasta la fecha la evaluacién de la historia natural de la
HGNA ha consistido en: a) examen retrospectivo del se-
guimiento clinico de una cohorte de pacientes, y b) anli-
sis de biopsias seriadas. Ejemplo de los primeros son el
ya referido de Matteoni et al” y otros que revisaremos
mads adelante. Sin embargo, resultan sin duda mds clarifi-
cadores los segundos. Como podemos observar en la ta-
bla III, se han publicado 8 series de biopsias seriadas que
totalizan 109 pacientes con un intervalo entre la biopsia
indice y la control de uno a 15,7 afios!!%¢728892 De esa re-
copilacién hemos excluido la serie de 3 casos de Nagore
y Scheuer®, al ser s6lo pacientes diabéticos; la de Teli et
al”, al practicar una segunda biopsia s6lo a 12 pacientes
seleccionados (p. ej., excluyen a aquéllos con aminotrans-
ferasas en limites normales), y por ultimo, la de 7 casos
de Evans et al®®, al excluir tanto a aquéllos con enzimas
normales como a los que presentaban signos clinicos de
cirrosis. En el conjunto de las 8 series analizadas, con un
seguimiento medio en torno a los 5 afios, el 39,4% de los
pacientes evidencian progresién de la fibrosis (27,5%) o
evolucion a cirrosis hepatica (11,9%).

Progresividad lesional (fig. 2)

Los estudios transversales indican que la mayoria de indi-
viduos con HGNA tienen una esteatosis simple en el mo-
mento del diagndstico'®® y existe cierta conviccion entre
los clinicos de que la progresién de ese estadio al de este-
atohepatitis es algo inhabitual. Teli et al”, en 12 pacientes
con esteatosis simple a quienes realizaron una nueva
biopsia por persistencia de hipertransaminasemia, infor-
man de la inexistencia de cambios histoldgicos en un se-
guimiento de hasta 19 afios. Ratziu et al® rebiopsian a 4
pacientes con esteatosis simple tras una media de 7,2
aflos y no observan cambios morfoldgicos en ningin
caso. Harrison et al®® practican biopsia control a 3 casos
tras 7,7 afios y encuentran 2 con incremento del grado de
inflamacién y del estadio de fibrosis. Estas 2 dltimas se-
ries histoldgicas, sin seleccidn de pacientes para la segun-
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TABLA III. Estudios de biopsias seriadas en pacientes con
hepatopatia grasa no alcohdélica

Seguimiento . >

Autores Afo me(%io enafios | N dPrl(‘Jg;%st . Etrogresg)‘n

(intervalo) € la T10rosis a C1Irosis
Lee®? 1989 3,5(1,2-6,9) 12 3 2
Powell etal'™* 1990 4,5 (1,0-9,0) 12 4 2
Moreno et al® 1991 4,9 (2,0-7,3) 10 2 4
Bacon et al”? 1994 55 (4,0-7,0)0 2 0 1
Ratziu et al®®* 2000 5,2(1,5-15,0) 14 1 1
Harrison et al°>c 2003 5,7 (1,4-15,7) 20 5 2
Fassio et al’! 2004 4,3 (3,0-14,3) 22 7 0
Hui et al”? 2005 6,1(3,8-8,0) 17 8 1
Total (1,0-15,7) 109 30 (27,5%) 13 (11,9%)

“No se incluye un paciente de cada una de estas series, pues tenfan ya cirrosis en el
momento del diagndstico.

"Se excluyen 2 pacientes con cirrosis y se incluyen 4 casos de esteatosis simple en
la primera biopsia.

‘Incluye 3 casos de esteatosis simple en la primera biopsia.

da biopsia, muestran evolucién de higado graso a EHNA
en 2 de 7 casos (28%) en un seguimiento medio en torno
a 7 afos. Por otro lado, en cuanto al seguimiento clinico,
en el estudio de referencia de Matteoni et al’® se observé
progresion a cirrosis clinica en el 3% de 59 pacientes con
esteatosis simple en un seguimiento medio de 10 afos, y
recientemente una serie de 109 pacientes mostré la evolu-
cién de sélo uno de ellos a cirrosis en 9,2 afios®. Esa po-
sibilidad evolutiva lesional desde fases iniciales a otras
tardias, con necroinflamacién y fibrosis, se ha observado
también en el injerto tras trasplante®® y en pacientes tras
reduccidn intensa de peso por dieta muy hipocalérica”,
derivacién yeyunoileal®® o gastroplastia®.

Los individuos con EHNA presentan un potencial mayor
y mejor definido de progresividad lesional y, por ello, un
peor prondstico que aquéllos con esteatosis simple. Los
estudios con biopsias seriadas resumidos en la tabla III
muestran que el 12% de los pacientes desarrollan cirrosis
hepética histoldgica tras un seguimiento medio de unos 5
afios. En la serie de Moreno et al* se observé una rela-
cidn significativa del tiempo transcurrido entre las 2 biop-
sias con la variacién del estadio histolégico, lo que sin
duda confirma la progresividad lesional, que en ocasiones
puede ser rdpida, como en 2 de los 20 casos de Harrison
et al®’. Asi, en el estudio de Fassio et al®! para el total de
la serie la velocidad de progresién de la fibrosis fue de
0,059 unidades/afio, mientras que para el subgrupo de pa-
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TABLA IV. Estudios de factores no invasivos predictivos de fibrosis significativa en la hepatopatia grasa no alcohdlica. Las
poblaciones de estudio son variadas y los sistemas de puntuacidn de la fibrosis diferentes

EGH

Autores Afio N IMC medio Estadio (%) Factores

Escala 0-2 >3
Angulo et al®® 1999 144 31,2 0-4, Brunt 73 27 Edad, OB, DM, cociente AST/ALT
Marceau et al** 1999 93 47 0-5, Metavir 88 12 Edad, IMC, EST, GA, CCC, DM
Garcia-Monzén et al®® 2000 46 50,4 0-4, Brunt 89 11 Edad, EST, INF
Ratziu et al®® 2000 93 29,1 0-5, Metavir 84 16 Edad, IMC, ALT, TG, INF
Dixon et al® 2001 26 47,2 0-4, Brunt 59 41 HTA, ALT, péptido-C, IRI
Chitturi et al” 2002 93 32 0-4, Brunt 67 33 Mujer, DM, INF
Harrison e Hiyashi’ 2002 102 33,9 0-4, Brunt 81 19 IMC, cociente AST/ALT, HbA .
Sorrentino et al'!! 2004 80 39 0-4, Brunt 77 23 Mujer, DM, OB, IMC, SM
Angulo et al'’? 2004 88 31,5 0-4, Brunt 78 22 Edad, IRI

IMC: indice de masa corporal (kg/m?); EGH: escala de gradacion histolégica; ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; CCC: cociente cintura-
cadera; DM: diabetes mellitus tipo 2; EST: grado de esteatosis hepdtica; GA: glucemia en ayunas; INF: grado de necroinflamacion hepdtica; HbA .: hemoglobina
glucosilada; HTA: hipertension arterial; IRI: indice de resistencia a la insulina; OB: obesidad; SM: sindrome metabdlico; TG: trigliceridemia.

cientes en que aumento la fibrosis ésta lo hizo a una velo-
cidad de 0,12 unidades/afio, ritmo similar al de la hepati-
tis crénica por el virus C'?. Por otro lado, el 25% de los
pacientes seguidos de forma retrospectiva por Matteoni et
al”® cumplian criterios clinicos de cirrosis hepética tras 10
afios de seguimiento medio. Una prueba adicional de la
naturaleza evolutiva de la HGNA son los estudios que de-
muestran, con evidencias epidemioldgicas, que hasta el
80% de las cirrosis criptogenéticas son fases terminales
del higado graso®’3841-#4 que han perdido sus cambios es-
teatdsicos y necroinflamatorios tipicos.

Datos recientes apuntan a que el hepatocarcinoma puede
ser una complicacién final de la cirrosis grasa!®-1% e in-
cluso, en modelo animal, la neoplasia puede desarrollarse
sobre higados grasos no cirréticos'™. En series de carci-
noma hepatocelular se ha observado, de forma retrospec-
tiva, una prevalencia de cirrosis criptogenética con rasgos
fenotipicos de HGNA desde el 9 al 29%'%>1%. Si bien en
la actualidad asistimos a un fuego cruzado entre autores
que defienden un potencial carcinogénico de la HGNA
bien definido y similar a la cirrosis por el virus C!%7 y
otros que niegan ese potencial'®, voces autorizadas afir-
man que el sindrome metabdlico debe considerarse hoy
dia un factor de riesgo de primer orden para el desarrollo
de carcinoma hepatocelular y podria explicar la tendencia
creciente en la incidencia de esta neoplasia en la pobla-
cién norteamericana!®.

Factores prondsticos

No disponemos en la actualidad de ningtin modelo mate-
madtico validado que, mediante datos clinicos y/o analiti-
cos, cuantifique la probabilidad de enfermedad histoldgi-
ca avanzada o la de evolucién de una fase histoldgica a
otra. En especial, carecemos de investigaciones que exa-
minen posibles factores predictivos de progresividad le-
sional. Los estudios se han centrado, por el momento, en
seflalar ciertas circunstancias que hacen mas probable la
existencia de una enfermedad hepatica avanzada en el
momento de la biopsia inicial, si bien es admisible que

esos factores indiquen también cierta probabilidad pro-
ndstica evolutiva'?,

Existe suficiente consenso en que la edad, la obesidad y
la diabetes tipo 2 son los predictores mas importantes de
fibrosis!24%61:110 [ a tabla IV recoge los estudios mads re-
presentativos que analizan los factores predictivos de le-
si6n hepatica avanzada en el momento del diagnéstico en
la HGNA?+2>6869747588,11L112 - F] hecho de que la edad
igual o superior a 40-50 afios, con diferentes puntos de
corte en ese intervalo?2+686%7188.112 " gseq un factor relacio-
nado con la posibilidad de fibrosis avanzada y/o cirrosis
parece reflejar que, cuanto mds tiempo dure la infiltracién
grasa, mds tiempo esta sometido el hepatocito al riesgo de
«segundos impactos»'!?. Ademds, tiene un notable interés
a la luz de la creciente incidencia de obesidad infantil,
pues la aparicién de esteatosis hepdtica en fases tempra-
nas de la vida podria favorecer la evolucién a cirrosis en
edades mas jovenes. También son factores predictivos de
fibrosis contrastados el mayor grado de obesidad y/o de
esteatosis hepdtica?*2>68.69.7486889L111 y 13 existencia de dia-
betes tipo 2 manifiesta y/o resistencia periférica a la insu-
lina?+2>2.8.7475.11-113 ' g que quizd traduzca una mayor in-
tensidad de ciertos mecanismos fisiopatoldgicos.

Se han propuesto otros indices sobre los que no existe el
mismo consenso. Entre ellos figuran otros procesos aso-
ciados al sindrome metabdlico, como la hipertension arte-
rial?*% y la hipertrigliceridemia®®, ademads de las cifras de
aminotransferasas, en especial una ALT superior a 2 ve-
ces el limite superior de referencia®®%, un cociente
AST/ALT por encima de la unidad®®7’'7+!14y su traduc-
cion histoldgica en un mayor grado de actividad necroin-
flamatoria hepdtica?®7>88, Sobre determinados aspectos
los pareceres son encontrados, como con el sexo femeni-
no, considerado por algunos como predictor de enferme-
dad avanzada’!!'y protector para otros*. Pero tal vez los
factores mas controvertidos sean los del metabolismo fé-
rrico. Un 20-60% de los pacientes tienen elevado el valor
de ferritina sérica®® 7273115117y un 5-20% el indice de satu-
racién de la transferrina®®727>88117.118 “aupque el indice de
hierro hepdtico y la concentracién hepatica de hierro sue-
len situarse en limites normales®72!17-121 Asi, se ha plan-
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Obesidad y/o diabetes
No Si
0 4 <1
<45
Edad 0 %0 >1 asT/ALT
12 47 <1
> 45
13 66 >1

Fig. 3. Prediccion del riesgo de lesion histologica avanzada en la hepa-
topatia grasa no alcohdlica, segiin Angulo et al®®. Los niimeros repre-
sentan el porcentaje de pacientes con fibrosis significativa tras estratifi-
cacion segiin los factores de edad, cociente de aminotransferasas
—aspartato-aminotransferasa/alanina-aminotransferasa (AST/ALT)- y
la presencia o no de obesidad con/sin diabetes mellitus tipo 2.

teado que la HGNA es la causa mds frecuente de hiperfe-
rritinemia y/o sobresaturacion de la transferrina'??, que la
situacion heterocigdtica para el gen de la hemocromatosis
puede ser mas prevalente en pacientes con HGNA que en
la poblacién general!!'®!18120 y que la sobrecarga férrica
del higado se asocia a una hepatopatia mds grave!!3120,
Sin embargo, los datos clinicos extraidos de series am-
plias no han demostrado que exista una relacién inequi-
vocass 7388 v g evidencia hoy disponible apunta
mads bien a que la hiperferritinemia en la HGNA, al me-
nos en su fase de esteatohepatitis, es una consecuencia
inespecifica de la necroinflamacién hepdtica'?*'%, refle-
jando su funcién como reactante de fase aguda.

Muy recientemente se han estudiado ciertos indices vali-
dados en diversas hepatopatias crénicas, como los marca-
dores del metabolismo del coldgeno y de la matriz extra-
celular. Laine et al'® han mostrado que, entre 173
pacientes, ninguno con acido hialurénico sérico inferior a
35 ug/l padecia fibrosis significativa; ademas, ninguno de
aquéllos con cifras superiores pero con un cociente trans-
ferrina deficiente en hidratos de carbono/transferrina total
menor de 0,9 presentaba fibrosis en estadios 3 o 4 (escala

Metavir). Rosenberg et al'?’, tras anélisis discriminante,
han propuesto el siguiente algoritmo para obtener el esta-
dio de fibrosis (escala de Scheuer):

—-0,014 LN (edad, afios) + 0,616 LN (4cido hialurdnico,
en ng/ml) + 0,586 LN (propéptido aminoterminal del co-
lageno tipo III, en ng/ml) + 0,472 LN (inhibidor tisular de
la metaloproteinasa 1, en ng/ml) — 6,38

Los autores sefialan que la aplicacién de dicho algoritmo
tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del
96% para la deteccion de fibrosis estadios 3 o 4 en la
HGNA. Con anterioridad a éste, ya se habian tratado de
establecer sistemas matematicos para mejorar la sensibili-
dad y especificidad de los factores prondsticos?368:88.128,
Klain et al'?%, tras andlisis multivariante, propusieron el
indice K para la estimacién de esteatosis simple (K <
100) o cambios necroinflamatorios y/o fibréticos (K >
100) en la hepatopatia del obeso, segtin la expresion:

K = 1,49 edad [afios] —13,0 sexo [1 = vardn; 2 = mujer] +
0,42 sobrepeso [% sobre el de referencia] + 0,26 ALT [en
U/1] + 0,009 trigliceridemia [en mg/dl] —0,61

En un paciente concreto la probabilidad de clasificarlo
adecuadamente es del 73%. Angulo et al® estudiaron a
144 pacientes, 39 con fibrosis en puentes o cirrosis, y ob-
tuvieron como factores prondsticos la edad, el cociente
AST/ALT, la obesidad y la diabetes tipo 2. Estos autores
cuantifican la probabilidad de fibrosis avanzada mediante
la combinacién de esos 4 factores, lo que se expone en la
figura 3. Dixon et al® evaluaron a pacientes con obesidad
moérbida sometidos a cirugia baridtrica y encontraron 3
factores prondsticos (hipertension arterial, cifra de ALT e
indice de resistencia a la insulina), que componen el indi-
ce HAIR (tabla V), con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 85% para el diagnéstico de EHNA. Por
dltimo, Ratziu et al®, tras el examen de 93 pacientes,
puntuaron 4 factores (IMC, edad, cifra de ALT y triglice-
ridemia) para completar el indice BAAT (tabla V). La
existencia de un solo factor o ninguno tiene una sensibili-

TABLA V. Sistemas de puntuacion para predecir la posibilidad de estadio histologico avanzado en la hepatopatia grasa no

alcohdlica
HAIR BAAT
Factores
Criterio OR (IC del 95%) Criterio OR (IC del 95%)
Hipertension arterial Presente 5,2 (2,0-13,5)
ALT (U/) > 40 8,6 (3,1-23,5) 22 xN 4,6 (1,3-16,0)
Indice de resistencia a la insulina >5 9,3 (3,4-26,0)
Indice de masa corporal (kg/m?) >28 5,7 (1,6-20,0)
Edad (afios) =50 14,1 (3,7-54,0)
Trigliceridemia (mmol/l) >1,7 5,0 (1,4-17,0)
Sensibilidad 2 puntos = 80% 0-1 punto = 100%
3 puntos = 100% 3-4 puntos = 0-14%
Especificidad 22 puntos = 89% 0-1 puntos = 11-47%
3-4 puntos = 100%

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; ALT: alanina-aminotransferasa sérica; xN: veces por encima del limite normal.
Indice HAIR (hipertension arterial, ALT e indice de resistencia a la insulina) de Dixon? e indice BAAT (indice de masa corporal -BMI, en siglas inglesas—, ALT, edad

—age-y trigliceridemia) de Ratziu®®. En ambos: un punto por criterio cumplido.
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dad del 100% para el diagnéstico de fibrosis avanzada,
pero una especificidad del 47 y el 11%, respectivamente;
en cambio, la presencia de los 4 factores tiene una sensi-
bilidad nula y una especificidad del 100%. En nuestro co-
nocimiento, ninguno de estos indices ha sido validado por
otros autores de manera prospectiva.

Mortalidad

Muchas circunstancias pueden contribuir a la mortalidad
en la HGNA. Es el caso de la coexistencia de obesidad
y/o de diabetes y sus respectivas complicaciones y co-
morbilidades; de las dependientes de la propia hepatopa-
tia, esto es, el desarrollo de insuficiencia hepatocelular,
las complicaciones de la cirrosis (p. ej., la insuficiencia
renal o la hemorragia por rotura de varices esofagicas), y
el carcinoma hepatocelular. Sin embargo, se desconocen
la incidencia exacta de esos posibles eventos y su contri-
bucién a la mortalidad.

En las series retrospectivas publicadas con anterioridad a
199910.1164-67.129.130 ge  potificaron un total de 11 falleci-
mientos entre 299 pacientes (3,1%), lo que vendria a indi-
car una baja mortalidad en esta hepatopatia. Sin embargo,
otras series han puesto en duda esa apreciacién. Ya en
1995, en el estudio de una cohorte de 30 pacientes con
EHNA seguidos durante mds de 10 afios y publicado en
forma resumida®, la supervivencia a los 5 y 10 afios fue
de sélo el 67 y el 59%, respectivamente; aunque la morta-
lidad global no fue diferente de la de una poblacién pa-
reada por edad y sexo, si lo fue la mortalidad relacionada
con el higado. Sin embargo, fue el grupo de Matteoni, en
su serie de referencia publicada en 19997°, el primero en
seflalar que la historia natural de la cirrosis grasa podria
ser similar a la de otras causas de cirrosis. La mortalidad
relacionada con la hepatopatia en pacientes con esteatosis
y fibrosis en el momento del diagnéstico fue del 13% tras
un seguimiento de 10 afios, cifra que no es mejor que la
de otras causas de cirrosis en situaciéon compensada,
como la alcohdlica'. En un estudio japonés'®, la rela-
cioén entre las muertes observadas frente a las esperadas
fue superior por cirrosis que por enfermedad cardiovascu-
lar entre diabéticos tipo 2. Ratziu et al'®” han demostrado
incluso que el higado graso es un factor de riesgo inde-
pendiente, pues la mortalidad acumulada a los 30 meses
fue 5 a 6 veces mas alta en pacientes obesos con cirrosis
criptogenética que en otras causas identificadas de cirro-
sis, como por el virus C.

Asi, aunque la mayoria de los pacientes con HGNA sin
fibrosis en puentes o cirrosis tienen un riesgo muy bajo
de fallecimiento en un seguimiento de 5 a 10 afios, aqué-
llos con formas mas avanzadas tienen una mortalidad por
causa hepética similar a la de otras causas de cirrosis®’¢!.
No obstante, todas las series citadas son retrospectivas, y
de ahi la importante necesidad de estudios prospectivos
sobre este aspecto. Tal es el caso del de Hui et al'® sobre
23 pacientes con cirrosis grasa, que se compararon con
una cohorte de 46 con cirrosis por el virus C (no tratada o
resistente a tratamiento antiviral), pareada por edad y

sexo, y con un seguimiento medio de 84 meses. La proba-
bilidad de supervivencia libre de morbilidad en pacientes
con cirrosis grasa fue del 83, el 77 y el 48% al afio, 3y 10
afios, respectivamente, mientras que la probabilidad de
supervivencia fue del 95, el 90 y el 84%, respectivamen-
te. Estos valores no difirieron de los obtenidos en pacien-
tes con cirrosis por el virus C.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo llevamos a cabo una revision sobre
el impacto clinico de la HGNA, entendido como la suma
de prevalencia y prondstico. La prevalencia en la pobla-
cion general no es bien conocida pero, por estudios con
técnicas de imagen y encuestas epidemioldgicas de salud
sobre poblacién general, autopsias de accidentados y de
acuerdo con la Asociacién Americana para el Estudio de
las Enfermedades del Higado, podemos establecerla en el
20y el 2,5% para la esteatosis simple y la EHNA, respec-
tivamente, en paises desarrollados y al final del pasado si-
glo. Ello supone que en Espafia unos 9 millones de indi-
viduos serfan portadores de esta hepatopatia. Aunque ya
hoy dia se considera la causa mas frecuente de hipertran-
saminasemia persistente y de cirrosis criptogenética, su
diagnéstico va en aumento en paralelo al incremento en la
poblacién de otros componentes del sindrome metabdli-
co, en especial de la obesidad. Ademads, su perfil demo-
grafico se ha ampliado al afectar por igual a ambos sexos
y a cualquier grupo de edad.

La historia natural tampoco esté suficientemente definida.
Si bien la esteatosis simple parece tener una evolucion re-
lativamente benigna, la EHNA es una hepatopatia de cla-
ro potencial progresivo, con una evolucién y mortalidad
semejantes a las de otras causas de enfermedad crénica
del higado. La progresividad depende, en particular, del
estadio histolégico en el momento del diagndstico, y los
factores predictivos de lesién avanzada mejor contrasta-
dos son la edad superior a 40 afios y la coexistencia de
obesidad y/o diabetes mellitus tipo 2. En términos genera-
les, la esteatosis simple evoluciona a EHNA en el 28% de
los casos a los 7 afios, mientras que la EHNA lo hace a
cirrosis en el 13% a los 5 afios y en el 25% a los 10 afios.
De mayor relevancia es que el 1,7% de los pacientes con
esteatosis simple y el 11% de aquéllos con EHNA, esto
es, unas 250.000 personas en nuestro pafs, podrian falle-
cer por esta hepatopatia durante los préximos 10 afios.
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