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RESUMEN

La enfermedad hepatica por depdsito de grasa adquiere cada vez una importancia mayor
como entidad y, al mismo tiempo, como factor de riesgo aislado o asociado al sindrome
metabdlico. Con el objetivo de actualizar algunos aspectos relacionados con esta
hepatopatia, tales como su actual nomenclatura y nuevo enfoque etiopatogénico, se
efectud la presente revisidn bibliografica desde una perspectiva clinica, la que incluye
datos elementales sobre la fisiopatologia y las caracteristicas de presentacion de la
entidad, asi como las principales armas utilizadas en su diagndstico, control o
terapéutica. Se demuestra, ademas, que la visidon sobre el tema ha cambiado en los
Ultimos anos y constituye fuente de investigacién en multiples grupos prestigiosos por las
particularidades de su evolucion.

Palabras clave: esteatosis hepatica, higado graso no alcohdlico, lipidograma.
ABSTRACT

The hepatic disease due to fat deposit acquires greater importance as entity and, at the
same time, as isolated or associated risk factor to the metabolic syndrome. With the
objective of updating some aspects related to this hepatopathy, such as its current
nomenclature and new etiopathogenic approach; the present literature review was
carried out from a clinical perspective, which includes elementary data on the
pathophysiology and the presentation characteristics of the entity, as well as the main
tools used in its diagnosis, control or therapy. It is also demonstrated, that the vision on
the topic has changed in the last years and it constitutes an investigation source in
multiple noted groups due to the particularities of its clinical course.
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INTRODUCCION

El término higado graso o enfermedad hepatica por depdsito de grasa se refiere a una
afeccion del higado caracterizada por la acumulacidn de acidos grasos vy triglicéridos en
las células hepaticas (hepatocitos), lo que puede tener su origen en el consumo de
alcohol igual o mayor a 20 gramos (gr) al dia en hombres y 10 gr en mujeres y
denominarse higado graso alcohdlico, o en otras causas y sin la ingestion de alcohol, con
un espectro clinico patoldgico bien definido, conocido como enfermedad hepatica por
depdsito de grasa no alcohdlica.'?
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La esteatosis hepatica no alcohdlica es la causa mas frecuente, a nivel global, de
alteraciones cronicas en las pruebas de funcion hepatica realizadas a individuos
asintomaticos.'** Esta hepatopatia comprende, desde el punto de vista histopatoldgico,
un espectro que varia entre el simple depdsito de grasa en el higado (esteatosis simple)
hasta la esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis, incluido el carcinoma hepatocelular —- segin
han descrito algunos especialistas en el tema --, en ausencia de otras alteraciones que si
pueden ir unidas al dafio histolégico por alcohol, como son la necrosis esclerosante
hialina, la lesion venooclusiva de la enfermedad alcohdlica, la proliferaciéon ductular,
colangiolitis y colestasis aguda.>™

En esta revisidon se abordan aspectos relacionados con la enfermedad hepatica por
deposito de grasa de origen no alcohdlico o esteatosis hepatica no alcohdlica, la que se
considerada una consecuencia de manifestaciones complejas denominadas sindrome
metabdlico.®

DESARROLLO

El sindrome metabdlico comprende una serie de alteraciones, entre las que figura la
obesidad, especialmente de tipo central, con una circunferencia en la cintura mayor de
94 centimetros en el hombre y de 80 centimetros en la mujer; con frecuencia va unida a
un indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kilogramos por metros cuadrados de
superficie corporal.

Otros componentes del sindrome metabdlico son la resistencia a la insulina, intolerancia
a los hidratos de carbono, o bien diabetes mellitus de tipo 2, dislipidemia con aumento en
la cifra de triglicéridos en el suero mayor de 150 miligramos por decilitro (mg/dL),
disminucion de las liproproteinas de alta densidad (también llamado colesterol bueno o
protector), con cifras inferiores a 40 mg/dL en el hombre y 50 mg/dL en la mujer, e
hipertensién arterial mayor a 140/90 mm de Hg.>”’

Al respecto, los autores de este articulo proponen la siguiente nomenclatura que define
cada una de las formas de la enfermedad hepatica por depdsito de grasa.

e Nomenclatura segun términos empleados

- Higado graso (término general): cuando no es causada por el consumo de alcohol se
conoce como higado graso no alcohodlico (HGNA).

- Esteatosis hepatica: acumulacion de grasa en el higado; sinédnimo de higado graso.

- Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA): cuando la acumulacién de grasa en el higado
va unida ademas a un fendmeno inflamatorio.

- Esteatohepatitis metabdlica: término propuesto para describir el higado graso con
evidencia de un dafio celular que va en progreso sin una causa determinada, pero con
asociacion al sindrome metabdlico.

Etiopatogenia

Las causas implicadas en la aparicidn de la esteatosis se han dividido en 2 grupos: uno
de origen metabdlico congénito, como la abetalipoproteinemia, las hepatoesteatosis
familiar, la galactosemia y glucogenosis; y el otro de génesis adquirida, como la diabetes
mellitus, la obesidad, la hiperlipidemia, los ayunos prolongados, entre otros. Ademas de
las causas toéxicas, por los farmacos (glucocorticoides, antirretrovirales, estrégenos,
tetraciclinas y bleomicina) y los metales, como el fésforo, talio, uranio, entre otros.>®®
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El porqué algunos individuos obesos desarrollan solo esteatosis hepatica y otros
esteatohepatitis, sin lograr definir qué es lo que perpetua el ciclo de dafio hepatocelular y
la fibrogénesis, que conduce a formas mas invasivas de la enfermedad como la cirrosis y
el cancer; son interrogantes sobre la fisiopatologia de esta entidad, que obligan a tener
en cuenta la predisposicidn genética y la descripcién de distintos polimorfismos en
poblaciones en riesgo o la identificaciéon de posibles genes predisponentes.®°

Normalmente el higado tiene 5 gr de grasa por cada 100 gr de peso, con una mayor
abundancia de los fosfolipidos, que llegan a constituir aproximadamente hasta 50 % del
contenido total; en menos proporcion, es decir, en 7 %, se hallan los triglicéridos y el
colesterol no esterificado. La condicién indispensable para el desarrollo de esteatosis
hepatica es la retencion de triglicéridos y acidos grasos provenientes del tejido adiposo
en los hepatocitos, los que se acumulan por la pérdida del balance entre la captacion, la
sintesis, la salida y la oxidacion de los acidos grasos libres, asociado a una disminucién
de la actividad de la insulina, cuya funcién es inhibir el metabolismo de los triglicéridos
en el tejido adiposo, aumentar la sintesis intrahepatica de acidos grasos libres y de
triglicéridos, e impedir la beta-oxidacién de los acidos grasos libres en los hepatocitos.®

Los estados de hiperinsulinismo, como la diabetes mellitus de tipo 2 y la obesidad, entre
otros, disminuyen la sensibilidad tisular a la insulina, con la insulinorresistencia como el
factor mas implicado en el desarrollo de esteatosis hepatica, aunque se reconoce que el
trastorno metabdlico inicial ocurre en los tejidos periféricos y que la esteatosis resultante
tiende a agudizar la insulinorresistencia.'%®°

En la esteatosis hepética, al igual que en otros padecimientos metabdlicos, se altera la
liberacién de adipocinas, proteinas sintetizadas especificamente en el adipocito, que
comparten funciones de regulacién de energia y procesos de inmunidad. La alteracion en
la comunicacién entre el higado y el tejido adiposo conduce a una serie de anormalidades
metabdlicas e inflamatorias.!?

Asimismo, las adipocinas actian en forma variable, ya sea autocrina, endocrina o
paracrina, e incluyen proteinas relacionadas con moléculas de regulaciéon inmune y
citocinas (TNF-a, IL-6, TGF-B), proteinas que afectan la funcién endotelial y vascular
(angiotensindgeno, proteinas del sistema renina-angiotensina e inhibidores de la
activacion del plasmindgeno), hormonas que participan en la homeostasis de la glucosa,
la regulacion de insulina y fuentes de energia (adiponectina, resistina y leptina), el
metabolismo de lipidos y lipoproteinas (acidos grasos libres, lipasa lipoproteica);
proteinas involucradas en el transporte de acidos grasos (apolipoproteina E y proteina
fijadora de retinoides) y varios factores endocrinos (corticoesteroides y esteroides
sexuales).'*!3

La adiponectina es la hormona circulante mas abundante en humanos, se expresa
Unicamente en los adipocitos y guarda una relacién inversa en su concentracién en la
obesidad central o visceral, en la hipertrigliceridemia, en la diabetes mellitus de tipo 2 y
con los marcadores aterogénicos apo-B y apo-E34. La insulinorresistencia se ha
relacionado a niveles circulantes muy bajos de adiponectina y se revierte con la
administracién de dicha hormona. En el higado, la adiponectina aumenta la sensibilidad
a la insulina para inhibir la gluconeogénesis y regula el metabolismo de acidos grasos
libres a través de la supresion de la lipogénesis y la activacion de su oxidacion. Las
propiedades antinflamatorias de la adiponectina explican por qué los niveles bajos de
esta pueden aumentar la necrosis celular y provocar la progresion de esteatosis a
esteatohepatitis.'>1*



MEDISAN 2015; 19(7): 886

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina derivada de los adipocitos, cuyo
papel en la insulinorresistencia es alterar la sefalizacién de la insulina inhibiendo las
funciones de una proteina intracelular, conocida como el sustrato proteico del receptor de
insulina, a través de la fosforilacion de la serina. En personas obesas y en las que
padecen diabetes mellitus de tipo 2, los niveles circulantes de TNF-a estan elevados y la
acumulacion de acidos grasos libres en los hepatocitos y zonas periféricas, alteran la
permeabilidad de la membrana, disminuyen la actividad enzimatica, dafian en forma
directa a los capilares arteriales y venosos, y estimulan la expresion del factor de
necrosis tumoral.®”**

Los pacientes con esteatohepatitis presentan dafio en la ultraestructura de las
mitocondrias, a diferencia de aquellos con esteatosis simple o de los sujetos normales.

El aumento en los niveles de acidos grasos libres produce estrés oxidativo, en gran parte
causante de la progresidn de esteatosis a esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis. Las
mitocondrias son la fuente principal de especies reactivas de oxigeno, desencadenantes
de dafo y muerte celular, y como consecuencia de esteatohepatitis y fibrosis, producidas
por diferentes mecanismos, como la lipoperoxidacion, induccion de citocinas
proinflamatorias, como TNF-a e IL-6, e induccion también de ligandos Fas40. Se ha
notificado que las citocinas proinflamatorias pueden ser inducidas por endotoxinas en
presencia de proliferacién bacteriana. La elevada prevalencia de mutacion del gen HFE
con niveles altos de hierro, se ha relacionado al estrés oxidativo.>®1%1>

Por su parte, la leptina se produce en el tejido adiposo y juega un papel importante en la
modulacién de la ingestidn de alimento y en el gasto energético; ejerce una influencia
pro-inflamatoria al regular la respuesta a células T aumentando la produccién de
citocinas, al mismo tiempo que aumenta la fagocitosis por los macréfagos. La IL-6 tiene
una funcidn trascendental en procesos inflamatorios al regular la funcién tanto de células
B como de células T. El tejido adiposo visceral produce 3 veces mas IL-6 que la grasa
subcutanea, mientras que la IL-6 se asocia a insulinorresistencia y se ha demostrado que
altera la sefalizacidn de la insulina en los hepatocitos. Los niveles de IL-6 estan
aumentados en sujetos con diabetes mellitus de tipo 2.5

Una proteina nombrada resistina, encontrada en proadipocitos en diferenciacion hacia
adipocitos maduros, es un potente agente proinflamatorio cuyos niveles se encuentran
elevados en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, en correlaciéon con el grado de
resistencia a la insulina en el higado, pero no con la resistencia a la insulina en el
musculo. El angiotensindgeno se ha encontrado en los adipositos y parece ser
importante en la esteatosis hepatica. Los antagonistas de angiotensindgeno-II mejoran
el funcionamiento hepatico en pacientes con esteatosis y esteatohepatitis.® 131>

Todo lo anteriormente expuesto es la teoria del doble impacto, que indica que para la
aparicion de la esteatohepatitis son necesarios 2 momentos: el primero de ellos es el
ingreso excesivo de acidos grasos libres al hepatocito, de manera que se saturan los
sistemas de betaoxidacion mitocondrial y se acumulan los acidos grasos libres y
triglicéridos, lo que condiciona el surgimiento de la esteatosis simple; y el segundo
impacto se produce por la oxidacién microsomal y betaoxidacion peroxisomal, el efecto
adicional de estrés oxidativo con liberacion de citoquinas proinflamatorias y TNF,
acumulacion de polimorfonucleares y activacion de células estrelladas, que lleva al
desarrollo de la esteatohepatitis, la necrosis, la fibrosis y la cirrosis.®

Actualmente se propone una hipétesis general para la patogenia de la EHNA: la
“hipotesis de los ataques multiples”, donde el sindrome metabdlico juega un papel
importante debido a la resistencia a la insulina y al proceso proinflamatorio mediado por
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diferentes proteinas y componentes inmunitarios. La identidad de los multiples “ataques”
es diferente en cada paciente y hasta el momento no esta bien definida.>”**

Diagndstico

Los antecedentes de obesidad, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia e hipertension
arterial, asi como la ingestion de farmacos como la amiodarona, el diltiazem, el
tamoxifeno, los esteroides y antirretrovirales, ademas de determinados habitos
dietéticos, como una ingestion abundante de carbohidratos y grasa animal, y la practica
nula de ejercicios o la vida sedentaria, deben tenerse en cuenta ante el posible
diagndstico de la enfermedad.*”

Entre 48-100 % de los pacientes permanecen asintomaticos; por tanto, se puede
considerar que la EHNA es una enfermedad silente, que constituye motivo de consulta en
muchos afectados cuyas pruebas de funcion hepatica han resultado alteradas de forma
persistente en un chequeo rutinario, o en quienes se demostrado la presencia de cambios
de infiltracién de grasa en el parénquima hepatico a través de una ecografia abdominal.
No obstante, algunos pueden describir dolor leve en el hipocondrio derecho, que es el
sintoma mas constante, referido como sensacién de pesantez, o de “viscera consciente”,
aunque su intensidad puede llegar a percibirse con mayor intensidad durante algunas
actividades fisicas o luego de la ingestion de bebidas alcohdlicas o de algunas comidas.
Otras manifestaciones clinicas presentes son la adinamia y la astenia persistente, las
digestiones lentas y la flatulencia.*®°

La exploracion fisica puede ser normal o se puede encontrar hepatomegalia indolora,
pero en la fase de EHNA llega a ser sensible, de superficie lisa, consistencia blanda y
borde mas o menos fino que se puede tornar mas romo e indoloro, segun el proceso de
fibrosis toma lugar dentro de la propia glandula, que pueden tener las caracteristicas de
un higado cirrético en estadios avanzados, con signos de hipertensién portal.>!0:1

En el cuadro clinico es frecuente hallar las manifestaciones clinicas propias de la
enfermedad o el factor desencadenante, como aumento del paniculo adiposo, indicativo
de obesidad, sintomas de hipertension arterial, de insulinorresistencia e incluso
manifestaciones de diabetes latente, como polineuropatia diabética u otras, aun sin
haberse presentado la entidad metabdlica; no en vano algunos autores®® plantean que el
higado graso suele ser el heraldo de la diabetes mellitus.

Examenes complementarios

No existe un estudio de laboratorio que pueda establecer el diagndstico definitivo de la
enfermedad hepatica por depdsito de grasa de origen no alcohdlico; sin embargo, en el
orden bioquimico, los que son Uutiles para definir el diagnostico per se son las
transaminasas, las que pueden estar normales o elevadas, generalmente entre 2 y 4
veces el limite superior normal en los niveles de la transaminasa glutamico pirdvica
(TGP) y la transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO), con una relacion TGO/TGP (indice
de D "Ritis inferior a la unidad). Determinadas pruebas, como la fosfatasa alcalina, la
gammaglutamil transpeptidasa y la bilirrubina, pueden mostrar elevaciones variables;
también suelen observarse niveles elevados de hierro sérico, asociados a una
disminucion de la saturacion de la transferrina o no. Son Utiles los marcadores de
autoinmunidad: hasta 30 % presentan anticuerpos antinucleares positivos a valores
bajos (menores a 1:320), asi como anticuerpos antimusculo liso. Los valores positivos
de anticuerpos estan asociados a formas mas graves de fibrosis. La inmunoglobulina A
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puede mostrar valores elevados, mientras pueden existir valores bajos en la
determinacion de ceruloplasmina.*”*>

En el orden metabdlico, la condicion metabdlica asociada puede ser definida por la
elevacién de las cifras de glucemia, la fructosamina, el test de sensibilidad a la insulina,
el acido urico y la elevacién de la concentracion de triglicéridos con disminucién de las
lipoproteinas de alta densidad en el lipidograma; en tanto otros estudios incluyen:
hemograma normal, que puede mostrar anemia o leucopenia en presencia de cirrosis o
insuficiencia hepatica, o trombocitopenia como expresion de enfermedad hepatica
avanzada; y coagulograma, pues la alteracién en los factores de coagulacién es un
indicador de deficiencia aguda de la sintesis de estos en el higado si existe insuficiencia
hepatica, con un tiempo de protrombina prolongado en ese estadio. Del mismo modo, se
puede determinar en las proteinas totales y fraccionadas, la presencia de inversidn del
indice serina-globulina por disminucién de la albdmina sérica.'”*®

El estudio imagenoldgico mas utilizado por su bajo costo, asi como por su elevada
sensibilidad y especificidad para la deteccidén de esteatosis moderada a grave, es la
ecografia. La esteatosis aparece hiperecdica en relacion con el rifidn derecho o el bazo.
El grado de esteatosis se basa en la evaluacion de la ecogenicidad: grado 0, ecogenicidad
normal; grado 1, aumento ligero y difuso de la ecogenicidad del parénquima hepatico,
con visualizacién del diafragma y los bordes de la vasculatura hepatica; grado 3,
aumento marcado de la ecogenicidad con pobre visualizacién de los bordes de los vasos
intrahepdticos. Sin embargo, no es Gtil para identificar el grado de fibrosis.’

Mediante la tomografia no contrastada se puede detectar y cuantificar el grado de
esteatosis con una especificidad mayor que la sensibilidad; no obstante, resulta un
estudio muy costoso que puede ser suplementado por la sonografia. El mejor método de
imagen para detectar y cuantificar el grado de esteatosis es la resonancia magnética, con
una sensibilidad y especificidad de 100 y 92,3 %, respectivamente; sin embargo,
igualmente se relaciona con un costo muy elevado. Este estudio permite, ademas, dar
un valor cuantitativo al grado de esteatosis, promediando la esteatosis medida en cada
una de las zonas hepaticas afectadas, y detectar zonas de esteatosis segun la
concentracién de triglicéridos calculada por espectroscopia.!*617

Actualmente se estudian técnicas mas modernas como la elastografia (Fibroscan®);
método no invasivo de deteccidn de fibrosis, cuya aplicacion adn se encuentra en la
esfera de las investigaciones y los disefios de protocolos.'®

La biopsia hepatica es el Unico estudio que permite el diagndstico de certeza y la
estadificacion de HGNA/EHNA, por lo que continlia siendo la prueba de oro para el
dictamen de esta enfermedad. Los hallazgos histoldgicos de la EHNA incluyen: esteatosis
macrovesicular, balonizacion hepatocitaria y necrosis, cuerpos hialinos de Mallory,
megamitocondrias, nucleos glucogenados, infiltrado inflamatorio, y fibrosis perivenular,
pericelular portal y/o en puentes. Una vez establecido el diagndstico histoldgico, se usa
la clasificaciéon de Brunt: escala semicuantitativa para clasificar la enfermedad.%7"1°

Con dicha clasificacién se establece:

1) Grado de esteatosis: 0 no esteatosis; I: < 33 %; II: 33-66 % y III: > 66 %

2) Inflamacion hepética: 0 = ausencia de inflamacidn, 1 = inflamacién portal leve, 2 =
inflamacién portal o intraacinar leve a moderada, 3 = inflamacion lobular y portal
mayor al grado 2.
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3) Fibrosis hepatica: 0 = ausencia de fibrosis, 1 = fibrosis perisinusoidal/pericelular leve,
2 = fibrosis perisinusoidal/pericelular con fibrosis periportal, 3 = fibrosis
perisinusoidal/pericelular, fibrosis portal y puentes fibrosos, y 4 = cirrosis.

Alternativas terapéuticas

El tratamiento adecuado de pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica debe realizarse
sobre la base de la atencion integral y multidisciplinaria; por tanto, la modificacidn en el
estilo de vida junto a la dieta, el ejercicio y los medicamentos; constituyen los pilares
basicos, sin descartar que en algunos casos extremos, como la obesidad, es posible
incluso el tratamiento quirdrgico. Se considera que los blancos de la terapia son la
resistencia a la insulina y el estrés oxidativo.” 1819

La disminucidn del peso corporal debe ser gradual, moderada y controlada. Para ello es
necesaria la elaboraciéon de un plan dietético basado en la modificacién, la composicidon
de macronutrientes y la disminucidn del aporte energético total. Las dietas bajas en
grasa son recomendadas para la pérdida de peso, junto a la restriccién de los
carbohidratos a menos de 100 gr al dia por la reduccién en el aporte de los carbohidratos
facilmente absorbibles,!!:17:19:20

Se han utilizado diferentes grupos de medicamentos con acciones combinadas en el
tratamiento de la obesidad, como los llamados inhibidores de las lipasas que actian
evitando que algunas de las grasas de los alimentos consumidos se absorban en los
intestinos, y promoviendo la liberacion en las heces, de las grasas que no se absorbieron.
Entre ellos se encuentra el orlistat (capsulas de 120 mg), que se debe ingerir hasta una
hora después de las comidas, con la precaucion de no sobrepasar los 3 meses de
tratamiento y de garantizar el aporte, durante ese tiempo, de vitaminas liposolubles y
betacarotenos.®>’:%!

Si la obesidad es grave (IMC mayor a 35), la cirugia bariatrica representa una opcion
terapéutica, pues ademas de ser efectiva en la reduccion del peso corporal, disminuye
diversos marcadores relacionados con la EHNA, la hipertension arterial, los niveles de
aminotransferasas y diversos biomarcadores de tipo 2 de EHNA, con la consecuente
pérdida de peso; no obstante, se ha asociado a problemas de malabsorciéon, malnutricion
y deficiencia de micronutrientes,>16:21-23

Existe un segundo grupo de farmacos con diferentes acciones sobre la EHNA, en el cual
se incluye la metformina, que disminuye los niveles de insulina, el péptido C vy la
actividad necroinflamatoria, el nivel de esteatosis y la hepatomegalia, en dosis de 500
mg fundamentalmente en horas de la mafiana, que puede aumentarse a 1 gr al asociar
otra dosis en el almuerzo; >82%2> |as tiazolidinedionas y los agonistas del receptor
activado del proliferador de peroxisoma, que aumentan la expresion de adiponectina y
disminuyen la expresién de TNF-a, como la pioglitazona, en dosis de 45 mg diarios
durante 48 semanas de tratamiento, o la rosiglitazona a 400 mg al dia durante ese
mismo tiempo. La asociacién de ambas a la vitamina E (400 UI diarias) es beneficiosa.

Por su parte, las estatinas son inhibidores competitivos de la hidroximetil-glutaril-
coenzima A reductasa, con efecto hepatoprotector y Utiles en la reduccién del contenido
de grasa hepatica en pacientes con EHNA e hiperlipidemia;?%?” entre ellas, la
atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina han demostrado ser seguras y efectivas en la
disminucion de aminotransferasas en pacientes con EHNA, después de 6-8 meses de

tratamiento. Del mismo modo, los fibratos podrian ser Utiles, se ha empleado el
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fenofibrato, por ser un agonista del receptor activado de proliferador de peroxisoma, con
mecanismos similares a los de las estatinas. El gemfibrozil, a dosis de 600 mg/dia
durante un mes, normaliza los niveles de alanino-aminotransferasa en pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica.

Se han utilizado otros farmacos con resultados no concluyentes; entre ellos: la
pentoxifilina, metilxantina que inhibe el TNF-a y disminuye la concentracién de IL-6, IL-8
y acido hialurénico, en dosis de 400 mg diarios durante 6 meses; el losartan, un
antagonista de los receptores de angiotensina a la dosis de 50 mg al dia, por su accién
antifibrogénica y en la necroinflamacidn; los probidticos; la betaina, componente del ciclo
metabdlico de la tionina, cuya accion es la de aumentar los niveles de S-
adenosilmetionina; entre otros. El acido ursodesoxicdlico y la vitamina E en
monoterapia, no han tenido efectos objetivos demostrados a largo plazo.?%?’

Otros antioxidantes como la S-adenosilmetionina y la N-acetilcisteina, que potencian las
vias de transmetilacion y aumentan la sintesis del glutation -- un potente antioxidante
hepatico --, han sido motivo de cierta atencion, pero con resultados discutibles. Se
notifica un amplio empleo de productos de base herbolaria como la leche de cardo (milk
thistle), cuyo principal componente es la silimarina (cardo mariano o Silybum marianum),
con efecto antioxidante, estimulante de la polimerasa que cataliza el acido ribonucleico y
guelante del hierro, pero de igual modo no hay ensayos clinicos que fundamenten su
generalizacién.!8%8

El trasplante hepatico puede ser necesario en pacientes con cirrosis complicada por falla
hepatica o hepatocarcinoma; la sobrevida es alta. No obstante, se plantea la recurrencia
de la esteatosis con progresion a esteatohepatitis en un tercio de los casos.!2°30

CONCLUSIONES

La enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica de prevalencia en aumento,
suele ser parte del sindrome metabdlico y se asocia a entidades como la diabetes
mellitus de tipo 2 y la obesidad, en cuya etiopatogenia estan implicados diferentes
factores que provocan la acumulacion de acidos grasos en el parénquima hepatico,
produciendo una situacion de estrés oxidativo, la formacién de radicales libres de oxigeno
y la sintesis de una cascada inflamatoria de citocinas que determinan la progresion de la
hepatopatia, desde esteatosis hasta fibrosis avanzada.

Asi, la presentacion clinica de esta afeccidon hepatica comprende un amplio abanico de
alteraciones, que va desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis y la cirrosis.

En la actualidad no existe un tratamiento especifico; no obstante, debe realizarse un
enfoque terapéutico individualizado y multidisciplinar, en el cual las dianas del proceso
deben ser la resistencia insulinica y el estrés oxidativo.
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