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Esteatohepatitis  no  alcohólica  y diabetes
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El  hígado  graso  no  alcohólico  (HGNA),  o  enfermedad  hepá-
tica  por  depósito  de  grasa,  es  actualmente  la causa más
frecuente  de  enfermedad  hepática,  de  manera  que  la  pre-
senta  alrededor  del 30%  de  la población  adulta1.  Aunque
en  muchos  casos  es  benigna,  en  un  porcentaje  creciente
puede  progresar  a  esteatohepatitis  con  un  mayor  o  menor
grado  de  fibrosis,  cirrosis  y  carcinoma  hepatocelular,  aumen-
tando  también  el  número  de  pacientes  con  esta  etiología
sometidos  a trasplante  hepático2.  La prevalencia  de  estea-
tohepatitis  no  alcohólica  es difícil  de  establecer,  porque  por
un  lado  la  mayoría  de  los  pacientes  están  asintomáticos  y  por
otro  depende  del método  diagnóstico,  alteraciones  analíti-
cas,  pruebas  de  imagen  o  biopsia  hepática,  aunque  se estima
que  es  del  1,5%  al  3%.  El HGNA  está íntimamente  relacionado
con  el  síndrome  metabólico,  especialmente  con  la  obesidad,
la  resistencia  a la  insulina  y la diabetes  tipo 2 (DM2), de
manera  que  el  90%  de  los  obesos  y  el  70%  de  sujetos  con DM2
presentan  un grado  mayor  o  menor  de  esteatosis  hepática.
Asimismo,  algunos  estudios  muestran  que  hasta  un  20%  de
pacientes  con  DM2  y  pruebas  de  función  hepática  normales
presentan  lesiones  histológicas  de  esteatohepatitis3 y, entre
ellos,  el  5-7% presentan  fibrosis  significativa4.  El  aumento
de la  obesidad  y  sobrepeso  y de  la  DM2,  que  afecta  al 30%  y
al  8%  de  la población  respectivamente,  hace  previsible  que
la  prevalencia  de  HGNA  también  vaya  en  aumento.  La rela-
ción  entre  esteatohepatitis  no  alcohólica  y diabetes  ha  sido
objeto  de  varias  revisiones  recientes5---7.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: caballer@clinic.ub.es (J.  Caballeria).

Aunque  la  patogenia  del HGNA  y su progresión  a estea-
tohepatitis  no  es  del todo  conocida,  comparte  una  serie  de
mecanismos  comunes  con  la  DM2,  incluyendo  alteraciones
en  el  metabolismo  de la glucosa  y de los  lípidos,  resistencia
a la  insulina  y  factores  genéticos  y ambientales8.  En  ambos
procesos  existe  un  aumento  de  la  resistencia  a la  insulina
al  nivel  del  hígado,  el  músculo  y el tejido  adiposo  que  da
lugar  a la  secreción  de citocinas  proinflamatorias.  Factores
ambientales  como  la  dieta, la  vida  sedentaria,  la composi-
ción  de la  microbiota  y la exposición  a  algunos  componentes
químicos  se asocian  a obesidad,  DM2  e  HGNA.  También  se
han  descrito  una  serie  de genes  relacionados  con  un  mayor
riesgo  de desarrollo  de esteatohepatitis,  algunos  de ellos
también  asociados  al  riesgo  a  desarrollar  DM29.  Entre estos
genes  destacan  adiponutrina  y el  transcription  factor 7 like

2,  aunque  se ha descrito  la  influencia  de genes  relacionados
con  el  metabolismo  de la  glucosa  y  resistencia  a  la  insulina,
con  el  metabolismo  lipídico,  con  el  estrés  oxidativo,  con  la
inflamación  y  con  la  fibrosis9.

Aparte  del mayor  riesgo  de  los  pacientes  con  DM2  a  pre-
sentar  un HGNA,  existen  evidencias  que  demuestran  que  el
HGNA  puede  ser  un  factor  de riesgo  para  el  desarrollo  de
DM2.  En este sentido  un estudio  comparando  sujetos  con
HGNA  y  controles,  ambos  sin  diabetes,  mostró  una  mayor
prevalencia  de DM2  y síndrome  metabólico  en los  sujetos
con  HGNA  cuando  fueron  reevaluados  al  cabo  de  11  años10.
Por  otra  parte,  cuando  se manifiesta  una  diabetes  en suje-
tos  con  resistencia  a la  insulina  y  obesidad,  la diabetes  es un
factor  independiente  de progresión  del HGNA  y  de  desarrollo
de  cirrosis.  Por  tanto,  cuando  se estudia  la  asociación  entre
DM2  e  HGNA  no  solo  hay  que  considerar  la  prevalencia  de
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HGNA,  sino  también  la  influencia  de  la  diabetes  en la  progre-
sión  a  esteatohepatitis.  Podría  decirse,  como  lo han  definido
Loria  et  al.11, que  existe  un  círculo  vicioso  entre  hígado
graso  y  diabetes.  Inicialmente  la  resistencia  a  la insulina
daría  lugar a hígado  graso  y DM2  en  los  sujetos  predispues-
tos,  y  la  diabetes  a  su vez favorecería  la  progresión  de la
fibrosis  y eventualmente  el  desarrollo  de  cirrosis  y de  carci-
noma  hepatocelular.  Existen  evidencias  claras  que  muestran
que  el  HGNA  es  un factor  de  riesgo  independiente  para  el
desarrollo  de  enfermedades  cardiovasculares  en pacientes
con  DM2  y  también  con  diabetes  tipo  112.  También  existen
algunos  datos  que  muestran  que  el  HGNA  puede  ser un fac-
tor  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  complicaciones  a  largo
plazo  de  la diabetes,  como  la  retinopatía  y la  insuficiencia
renal,  aunque  se precisan  más  estudios  al respecto13.

En  todos  los  pacientes  con DM2,  al  igual  que  en  los  sujetos
con  otros  factores  de  riesgo,  debe  descartarse  la  presencia
de  esteatosis  hepática,  intentar  establecer  el  grado  de  la
enfermedad  y  valorar  la  derivación  del  paciente  al  espe-
cialista.  Actualmente  aún  se  considera  la  biopsia  hepática
como  la  mejor  prueba  para  el  diagnóstico,  ya  que  permite
distinguir  entre  esteatosis  simple  y esteatohepatitis,  esta-
blecer  el  grado  de  las  lesiones  y  la  intensidad  de  la  fibrosis.
Sin  embargo,  la  biopsia  es  una  prueba  cruenta,  no  exenta  de
riesgo,  de  un  coste  elevado  y  con una  posibilidad  de error  de
muestra  no  despreciable.  Por  todo  ello,  en los  últimos  años
se han  desarrollado  una serie de  métodos  no  invasivos,  tanto
analíticos  como  pruebas  de  imagen14.  Entre  los  métodos  ana-
líticos  existen  diversos  índices  que  combinan  parámetros
bioquímicos  de  función  hepática  con  datos  clínicos  como  la
edad,  el  índice  de  masa  corporal,  el  perímetro  abdominal,
la  presencia  de  DM2  y/o  otros  componentes  del síndrome
metabólico.  Entre  los  métodos  radiológicos  el  más  asequible
es  la  ecografía,  que  permite  detectar  la  presencia  de grasa  y
establecer  una  gradación  semicuantitativa,  aunque  no  per-
mite  detectar  la  presencia  de  fibrosis,  salvo  cuando  esta  es
muy  avanzada.  La  resonancia  es  una  técnica  más  precisa,
aunque  también  más  costosa.  La elastografía  hepática  y el
acoustic  radiation  force  impulse  son  técnicas  que  permiten
cuantificar  la  fibrosis.  A nivel  práctico,  y siguiendo  las  reco-
mendaciones  de  un grupo  de  expertos,  a todos  los  pacientes
con  DM2,  especialmente  si  presentan  otros  componentes  del
síndrome  metabólico,  como  obesidad,  dislipidemia  o hiper-
tensión  se  les  debería  efectuar  unas  pruebas  de función
hepática  y una  ecografía  abdominal.  En  el  caso de presen-
tar  una  moderada  elevación  de  transaminasas  y/o  signos
ecográficos  de  esteatosis,  los  pacientes  deberían  ser remiti-
dos  al  hepatólogo,  sobre  todo  si  las  alteraciones  persisten  al
cabo  de  unos  meses,  después  de  haberse  instaurado  cambios
en  el  estilo  de  vida  y  un  mejor  control  de  la  diabetes15.

Si  la  patogenia  del HGNA  y de  la  DM2 tiene muchos  puntos
en  común,  lo mismo  sucede  con el  tratamiento.  En  ambos
procesos  los  cambios  en el  estilo  de  vida,  mediante  una  dieta
adecuada  y ejercicio  físico  aeróbico  permiten  una  disminu-
ción  de  peso  y  una  mejoría  del hígado  graso  y  un mejor  con-
trol  de  la  diabetes16.  Por  tanto,  el  cambio  en  el  estilo de vida
sería  la primera  medida  terapéutica.  El problema  es que  solo
un  porcentaje  pequeño de  pacientes  sigue  estas  recomen-
daciones,  especialmente  durante  un  tiempo  prolongado.  En
la  obesidad  mórbida  la  pérdida  de  peso  tras  la  cirugía  bariá-
trica  consigue  una  mejoría  importante  de  la  esteatosis  y  de
la  fibrosis,  así como  de  los  niveles  de  glucemia.

Actualmente  aún  no  existe  ningún  tratamiento  aprobado
para  la  esteatohepatitis  no  alcohólica.  Sin  embargo,  con
el  mejor  conocimiento  de la  fisiopatología  de  esta  enfer-
medad  se  han  ido  proponiendo  nuevos  tratamientos,  entre
los  que  destacan  aquellos  que  mejoran  la  resistencia  a
la  insulina,  los  antioxidantes  y  los  que  tienen  una  acción
antifibrogénica16,17.  Entre  los  antidiabéticos  la  metformina,
aunque  en  algunos  estudios  mejora  el  nivel  de las  enzimas
hepáticas  y el  contenido  de grasa en  el  hígado,  no  modifica
las  lesiones  histológicas.  Los  agonistas  PPAR-gamma,  espe-
cialmente  la  pioglitazona,  mejoran  la histología  hepática,
aunque  tienen  una  serie de efectos  secundarios  como  son
el  aumento  de  peso, la  insuficiencia  cardiaca  y  el  riesgo  de
fracturas,  por  lo que  son fármacos  que  deben  utilizarse  con
cautela.  Más  prometedores  son los  nuevos  antidiabéticos,  los
análogos  del  péptido  1 semejante  al  glucagón  como  liraglu-
tida  y exanetida  y  los  inhibidores  de la dipeptidil-peptidasa
iv  como  la  sitagliptina.  Los resultados  experimentales  y  los
datos  clínicos  iniciales  sugieren  que  estos  fármacos  disminu-
yen  la  inflamación  y  la esteatosis  hepática18,19.  Sin  embargo,
todavía  faltan  estudios  terapéuticos  amplios  antes  de reco-
mendar  estos tratamientos.

Las guías  clínicas  actuales  no  recomiendan  descartar  de
manera  sistemática  la existencia  de HGNA  en los pacien-
tes  diabéticos,  a  no  ser que  presenten  una  elevación  de
transaminasas  o algún  otro  signo  sugestivo  de enfermedad
hepática.  Ello  es  debido,  al menos  en  parte,  a  que  los  méto-
dos  de diagnóstico  no  invasivo  no  están  bien establecidos  y
a  que  no  existe  un tratamiento  eficaz.  Dado  que  en  muchos
casos  los  pacientes  con HGNA  están  estables  y no  evolucio-
nan  a  esteatohepatitis,  algunos  autores  también  cuestionan
el  coste-beneficio  de descartar  el  HGNA  de manera  rutina-
ria.  Sin  embargo,  como  se  ha comentado  en los  apartados
anteriores,  la prevalencia  de HGNA  es  muy  elevada  en  los
pacientes  con  DM2,  y  además  ambos  procesos  se potencian
mutuamente,  de  manera  que  los  pacientes  con HGNA,  espe-
cialmente  los  obesos,  están  más  predispuestos  a desarrollar
una  DM2,  y la  DM2  favorece  la  progresión  de  las  lesiones  en
el  hígado  graso.  Por  otra  parte,  tanto  el  HGNA como  la  DM2
predisponen  al  desarrollo  de  complicaciones  cardiovascula-
res.  Por  todo  ello  es deseable  fomentar  la colaboración  entre
endocrinólogos  y hepatólogos  en el  control  de los  pacientes
con  DM2  e  hígado  graso.  Fruto  de esta colaboración  ha  sido
la  reciente  publicación  de  una  guía  clínica  para  el  control  y
tratamiento  del hígado  graso  no  alcohólico,  que  ha sido  ela-
borada  conjuntamente  por las  sociedades  europeas  para  el
estudio  del hígado  (EASL),  la diabetes  (EASD)  y  la obesidad
(EASO)20.
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