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Resumen La enfermedad por higado graso no alcohodlico es la primera causa de hepatopatia
en los paises occidentales. La fase inicial de la enfermedad se caracteriza por esteatosis hepa-
tica, que puede evolucionar a esteatohepatitis no alcohdlica y finalmente a cirrosis. La princi-
pal causa de mortalidad en estos pacientes es la enfermedad cardiovascular, seguida del cancer
y de la propia hepatopatia.
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Definition and importance of non-alcoholic fatty liver disease

Abstract Non-alcoholic fatty liver disease is the first cause of liver disease in western coun-
tries. The initial phase of the disease is characterised by liver steatosis, which may progress to
non-alcoholic steatohepatitis and finally to cirrhosis. The main cause of mortality in these pa-

Mortality

tients is cardiovascular disease, followed by cancer and the liver disease itself.
© 2017 SEEN and SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Definiciéon

La enfermedad por higado graso no alcohédlico (EHGNA) se
caracteriza por la acumulacion excesiva de lipidos (acidos
grasos, triglicéridos y colesterol) en el citoplasma de los
hepatocitos, asociada con insulinorresistencia. Es conside-
rada la manifestacion hepatica del sindrome metabolico'.
El diagnostico requiere la evidencia de esteatosis hepati-
ca (en mas del 5% de los hepatocitos, de acuerdo con el
analisis histoldgico, y en mas del 5,6%, de acuerdo con es-
tudios por resonancia magnética) y la exclusion de otras

*Autor para correspondencia.
Correo electroénico: Gsoriano@santpau.cat (G. Soriano Pastor).

enfermedades hepaticas y de otras causas de esteatosis (ta-
bla 1), ademas de descartar un consumo de alcohol superior
a 30 g/dia en varones y 20 g/dia en mujeres. No obstante,
los pacientes con un consumo moderado de alcohol que pre-
senten sindrome metabdlico también tienen predisposicion
a desarrollar EHGNA. Por ello, en estos pacientes se podria
solapar dicha entidad con la hepatopatia alcoholica’?.

La EHGNA se subdivide en dos entidades con diferente
prondstico: higado graso no alcohélico (HGNA) y esteatohe-
patitis no alcoholica (EHNA; tabla 2). La importancia de la
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Tabla 1 Causas de esteatosis hepatica secundaria

Enfermedad hepatica alcohodlica

Farmacos (amiodarona, metotrexato, tamoxifeno,
glucocorticoides, valproato o agentes antirretrovirales
para el VIH)

Hepatitis C (en particular, el genotipo 3)
Enfermedad de Wilson

Lipodistrofia

Nutricion parenteral

Desnutricion grave
Abetalipoproteinemia

Sindrome de Reye

Sindrome HELLP

Errores congénitos del metabolismo (deficiencia de LCAT,
enfermedad por almacenamiento de ésteres de
colesterol o enfermedad de Wolman)

HELLP: hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y recuento de
plaquetas bajo (hemolysis, elevated liver enzymes and low
platelet count); LCAT: lecitina-colesterol-aciltransferasa;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

EHGNA radica en el hecho de que, a pesar de que general-
mente sigue un curso benigno, un subgrupo de los pacientes
con HGNA desarrollara EHNAZ,

El HGNA se caracteriza por esteatosis pura o esteatosis con
inflamacion leve, pero sin lesion hepatocelular, o bien estea-
tosis con balonizacion, pero sin inflamacion. En cambio, su
progresion a EHNA se define por la existencia conjunta de
esteatosis hepatica, lesion hepatocelular (balonizacion) e
inflamacion lobular con fibrosis perisinusoidal (fibrosis leve o
F1, significativao F > 2 y avanzada o F > 3) o sin ella. La EHNA
finalmente puede progresar a cirrosis hepatica (F4), que pre-
dispone a la aparicion de carcinoma hepatocelular y puede
ser causa de muerte por hepatopatia (fig. 1)"2.

Epidemiologia y factores de riesgo

La EHGNA es la primera causa de hepatopatia en los paises
occidentales, con una prevalencia del 17-46% en los adultos,
variable de acuerdo con la poblacion y con la herramienta
diagnéstica utilizada’.

En relacion con la incidencia, existen pocos estudios y con
resultados discrepantes. Se han destacado 2 estudios japo-
neses que notifican resultados de 27/1.000 y 87/1.000 per-
sonas/ano, respectivamente. Se requerira mas evidencia
para determinar la incidencia real®.

Un metaanalisis reciente que evalta la EHGNA diagnosti-
cada por pruebas de imagen (ecografia, tomografia compu-
tarizada o resonancia magnética) estima una prevalencia
global del 25,2%. Por regiones, en Europa es del 23,7%,
mientras que en Estados Unidos es del 24,1%>.

En este mismo metaanalisis se evalla la prevalencia de
EHNA entre pacientes con EHGNA seleccionados, en quienes
se ha realizado biopsia, que es del 59,1%. Este resultado se
obtiene tras el analisis de 22 estudios, en los cuales la indica-
cion de la biopsia fue por sospecha clinica de hepatopatia, por

elevacion de enzimas hepaticas o por analisis retrospectivo de
las biopsias en hospitales de tercer nivel®.

En Espana, en un estudio multicéntrico poblacional, la
prevalencia de EHGNA detectada por ecografia fue del
25,8%*. En otro estudio espanol, se evalud la prevalencia de
EHGNA en pacientes con colelitiasis a quienes se les indico
colecistectomia, excluyendo a los pacientes con hepatopa-
tia conocida o con consumo de alcohol. En ellos se realiza-
ron ecografia y biopsia hepatica, y se obtuvo una prevalen-
cia de EHGNA del 51,6% (41,4% de HGNA'y 10,2% de EHNA)>.

Estas cifras van en aumento paralelamente a la prevalen-
cia de los componentes del sindrome metabdlico, en espe-
cial la obesidad y la diabetes. Sin embargo, la EHGNA tam-
bién puede relacionarse con otros parametros del sindrome
metabolico'. De acuerdo con la Ultima definicion de sindro-
me metabdlico propuesta por la International Diabetes Fe-
deration, el paciente debe presentar obesidad central (de-
finida por la circunferencia abdominal segln la etnia; para
europeos, > 94 cm en varones y > 80 cm en mujeres) asocia-
da con dos o mas de los siguientes: hipertrigliceridemia,
valores bajos de cHDL (colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad), hipertension arterial y/o hiperglucemia®.

Mas de la mitad de los adultos europeos presenta sobre-
peso u obesidad. La obesidad con un indice de masa corpo-
ral > 35 se ha asociado con una prevalencia de EHNA entre
el 37 y el 50%’. No obstante, se ha descrito una prevalencia
de EHGNA del 7% en personas con peso normal’. En relacion
con la diabetes, 2 estudios europeos, uno con mas de
900 pacientes y el otro con mas de 2.800 pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, han notificado una prevalencia de
EHGNA del 42,6 y del 69,5%, respectivamente’.

Historia natural y repercusiones para la salud

El riesgo de la EHGNA radica en el desarrollo de cirrosis
hepatica, la cual se presenta cuando la esteatosis simple

Tabla 2 Terminologia en la enfermedad por higado graso
no alcoholico

EHGNA Incluye todo el espectro de la enfermedad
por higado graso (higado graso —

esteatohepatitis — cirrosis)

Existencia de esteatosis hepatica pura,

esteatosis con inflamacion leve sin

balonizacion o esteatosis con balonizacion

sin inflamacion

Existencia de esteatosis hepatica, con

inflamacion y balonizacion de los

hepatocitos con fibrosis o sin ella:

« Fase inicial: sin fibrosis o fibrosis leve
(FO-F1)

« Fase fibrotica: fibrosis significativa (> F2)

» Fase avanzada: fibrosis avanzada (> F3)

Cirrosis Existencia de cirrosis con histologia actual
por EHNA o previa de esteatosis o esteatohepatitis

HGNA

EHNA

EHGNA: enfermedad por higado graso no alcoholico; EHNA:
esteatohepatitis no alcohédlica; HGNA: higado graso no
alcohdlico.
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Figura 1 Secuencia de la progresion de la enfermedad por higado graso no alcohoélico.

progresa a EHNA y esta, a fibrosis (fig. 1). En multiples es-
tudios se ha intentado evaluar el riesgo de progresion de
estos pacientes.

En general, la EHGNA es una enfermedad de curso benig-
no. Sin embargo, en el 20% de los casos, la fibrosis puede
progresar de forma rapida a una enfermedad hepatica mas
grave y con mayor mortalidad. La tasa de progresion de fi-
brosis es de 1 grado cada 14 anos en el HGNA, mientras que
en la EHNA es de 1 grado cada 7 anos, el doble en caso de
hipertension arterial'. La lesion hepatica provocada por la
EHNA es similar a la causada por la enfermedad hepatica por
alcohol; sin embargo, la EHNA parece que progresa mas len-
tamente. Ademas, histologicamente es menos grave que la
esteatohepatitis causada por el alcohol®.

En la patogénesis de la EHGNA se distinguen 2 factores
fundamentales: en primer lugar, la acumulacion de grasa en
el higado (esteatosis) y, en segundo lugar, la inflamacion
(EHNA) y la fibrosis. Los mecanismos implicados en la pro-
gresion de esteatosis a EHNA en algunos pacientes son com-
plejos y no completamente conocidos’.

En lo referente a la genética, multiples estudios han pues-
to de manifiesto la predisposicion a desarrollar EHNAYy fibro-
sis en pacientes con determinados polimorfismos genéticos,
entre los cuales destacan el PNPLA3 1148M y el TM6SF2
E167K. En el futuro, esta asociacion podria tener un papel
en la practica clinica’.

Los estilos de vida poco saludables, que se asocian con
sobrepeso y obesidad, desempenfan un papel importante en
el desarrollo y la progresion de la EHGNA'. Se conoce la
relacion estrecha de la EHGNA con la insulinorresistencia,
que es clave en el desarrollo de la esteatosis hepatica.
A consecuencia de la insulinorresistencia, el tejido adiposo
periférico no se ve expuesto al efecto antilipolitico de la
insulina, por lo que produce lipolisis y liberacion de acidos
grasos libres al higado. Ademas, el efecto de la insulinorre-
sistencia en el higado causa un aumento de la gluconeogé-
nesis y de la glucogendlisis, por lo que se produce hiperglu-

cemia y mayor riesgo de diabetes. Ademas, se estimula la
sintesis de lipidos de novo, lo que favorece la acumulacion
de acidos grasos en el higado®.

Respecto a la inflamacion, en algunos pacientes la estea-
tosis hepatica se asocia con un incremento en la produccion
de citocinas proinflamatorias por los hepatocitos y por las
células no parenquimatosas, incluyendo las células de Kup-
ffer y las células estrelladas. Estas células, por diferentes
vias, van a conducir a la transcripcion de diversos genes
proinflamatorios, que amplifican la inflamacion sistémica;
el higado se convierte tanto en el causante como en el re-
ceptor de estos cambios sistémicos inflamatorios. Estos
cambios acabaran produciendo inflamacion y lesion celular
(balonizacion), que finalmente conduciran al desarrollo de
fibrosis. La cirrosis y el hepatocarcinoma serian los poten-
ciales resultados finales de estos procesos'.

La enfermedad hepatica es la tercera causa de muerte en
los pacientes con EHNA. La edad mas avanzada, la diabetes
mellitus, la resistencia a la insulina y otros componentes del
sindrome metabdlico se han descrito como factores de ries-
go para el desarrollo de enfermedad hepatica avanzada'?®.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muer-
te en los pacientes con EHGNA, seguida del cancer vy final-
mente la hepatopatia®°.

Tanto la prevalencia como la incidencia de enfermedad
cardiovascular son mas elevadas en pacientes con EHGNA
que en la poblacion general'. Parece que el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares en estos pacientes es indepen-
diente del riesgo que confieren los componentes del sindro-
me metabdlico y los factores de riesgo tradicionales. Por
ello se ha sugerido que la EHGNA, especialmente la EHNA,
no es solo un marcador coincidente con la enfermedad car-
diovascular, sino que esta implicado en su patogénesis. Este
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proceso, como se ha explicado previamente, podria relacio-
narse con la liberacion de factores proaterogénicos a partir
de la esteatosis y la inflamacion hepatica, y con la insulino-
rresistencia y la dislipemia aterogénica por EHGNA'.

De acuerdo con esta relacion, ante un paciente con EHGNA
se recomienda descartar enfermedad cardiovascular, inde-
pendientemente de que el paciente presente los factores
de riesgo tradicionales. Paralelamente, las personas con alto
riesgo cardiovascular también deberian ser sometidas a de-
teccion de EHGNA'.

Hepatocarcinoma

La incidencia de hepatocarcinoma en el contexto de la
EHGNA es variable de acuerdo con la bibliografia’. Los fac-
tores de riesgo para la EHNA, en particular la obesidad y la
diabetes, pueden contribuir al desarrollo de hepatocarci-
noma?. La patogénesis exacta del hepatocarcinoma relacio-
nado con EHNA sigue sin estar establecida®.

Los pacientes a quienes se diagnostica hepatocarcinoma
asociado con EHGNA son de mayor edad, presentan mas co-
morbilidad extrahepatica, pero menor prevalencia de cirro-
sis que aquellos con hepatocarcinoma sin EHGNA'.

En un reciente estudio inglés en que se evaluaba una co-
horte de pacientes con hepatocarcinoma se observo que el
21,5% presentaba EHGNA, diagnosticada por imagen o por
biopsia. Es importante destacar que, del total de estos pa-
cientes con hepatocarcinoma sobre EHGNA, el 22,8% no eran
cirréticos', lo que contrasta con la idea basada en la infor-
macion a partir de las hepatopatias de etiologia viral de que
en Occidente es muy poco frecuente la aparicion de un he-
patocarcinoma sobre un higado no cirrético.

Faltan mas datos y estudios prospectivos para establecer
cual debe ser el seguimiento de estos pacientes en la vigi-
lancia del hepatocarcinoma, pero destaca el hecho de que
pueda presentarse en estadios precirroticos'.

Otras enfermedades extrahepaticas

El 20-50% de pacientes con EHGNA presentan insuficiencia
renal cronica. También se asocia con neoplasia colorrectal
y patologia metabolica 6sea, como osteoporosis o déficit de
vitamina D'.

Conclusiones

La EHGNA es una entidad que requerira especial atencion en
los proximos anos dada la asociacion con el sindrome meta-
bdlico y con la epidemia mundialmente creciente de obesi-
dad.

Los estudios epidemiologicos existentes sobre EHGNA in-
cluyen una muestra relativamente pequena de pacientes y
son poco comparables entre ellos por el uso de diferentes
técnicas diagnosticas. En la misma linea, en relacion con la
historia natural de esta entidad, se precisan mas estudios
prospectivos y de mayor tiempo de seguimiento para su me-
jor conocimiento.

Cabe remarcar que la asociacion de la EHGNA con enfer-
medad cardiovascular debe tener una traduccion en la prac-
tica clinica y debe insistirse en la profilaxis primaria.

En resumen, los estudios epidemiologicos a gran escala y
sobre la evolucion natural de la EHGNA seran un desafio
necesario para conocer la magnitud y establecer el manejo
de una de las enfermedades crénicas mas prevalentes mun-
dialmente.
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