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Enfermedad hepática grasa no alcohólica

Resumen

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) es la causa más frecuente de alteración
de la función hepática en los Estados Unidos, con un incremento paralelo al de la obesidad y
la diabetes mellitus. Su historia natural no está claramente definida, pero su progresión a ci-
rrosis y al estadio hepático terminal está bien reconocida en algunos pacientes. Su patogenia
es multifactorial; en el desarrollo de la esteatosis el principal determinante es la resistencia a
la insulina, mientras que en las causas del daño hepatocelular se incluyen factores como el ex-
ceso de ácidos grasos libres, la disfunción mitocondrial, el estrés oxidativo, las citoquinas, la
sobrecarga de hierro, el sobrecrecimiento bacteriano y la predisposición genética.

Las estrategias terapéuticas orientadas a modular la resistencia a la insulina, normali-
zar el metabolismo lipoproteico y controlar los marcadores inflamatorios con probióticos
son el futuro en el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohólica.

Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most frequent cause of abnormal liver function
in the US, paralleling the increase in obesity and diabetes mellitus. Their natural history is not
clearly defined but progression to cirrhosis and end-stage liver disease is well recognized in so-
me patients. The pathogenesis is multifactorial; the development of steatosis seems to be mainly
determined by insulin resistance, whereas the causes of hepatocellular injury include factors such
as the excess of intracellular fatty acids, mitochondrial dysfunction, oxidant stress, cytokines, iron
overload, bacterial overgrowth, and genetic predisposition.

The therapeutic strategies directed to modulate insulin resistance, normalize lipoprotein me-
tabolism and control the inflammatory mediators with probiotics are a promising way in the treat-
ment of nonalcoholic steatohepatitis.

Introducción

La enfermedad hepática grasa no alcohólica es un
término clínico patológico que comprende un con-

junto de enfermedades, desde un simple acúmulo
de triglicéridos en el hepatocito (esteatosis hepáti-
ca) a una esteatohepatitis no alcohólica (EHNA),
término empleado para describir una entidad clíni-
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ca caracterizada por inflamación, acúmulo de gra-
sa y de tejido fibrótico en el hígado hasta el estado
de cirrosis (Fig. 1). Aunque en los pacientes que con-
sumen alcohol se observan hallazgos de similares
características e indistinguibles por biopsia, este pro-
ceso ocurre en personas que no beben.1-3

Su creciente prevalencia en los países occidenta-
les, su difícil diagnóstico por pruebas no invasivas
y su posibilidad de progresión a un estado avanza-
do de fibrosis e incluso cirrosis ha ocasionado que
esta enfermedad cobre hoy en día más importancia.

Está frecuentemente asociada a la diabetes tipo
2 y al síndrome metabólico y presenta varios fac-
tores genéticos y adquiridos que participan en su
patogenia.4

Historia evolutiva

En 1958, Westwater y Fainer describieron esta en-
fermedad en una pequeña cohorte de pacientes con
obesidad.5 Más tarde, en 1975, fue definida por Pe-
ters et al., en un grupo de pacientes obesos opera-
dos de bypass gástrico.6 Posteriormente, fue descri-
ta en 1979 por Adler y Schaffner.7 En 1980, Ludwig
et al. evaluaron la biopsia de 25 pacientes diabéti-
cos obesos no alcohólicos y describieron unas ca-
racterísticas histológicas similares a las de la en-
fermedad hepática alcohólica, aunque, sin embar-
go, estos pacientes negaron el consumo de alcohol.1

Epidemiología

La verdadera incidencia y prevalencia de la en-
fermedad hepática grasa no alcohólica son desco-

nocidas debido, en parte, a que el diagnóstico de
certeza precisa de la realización de una biopsia y,
además, por la ausencia de un consenso en los cri-
terios histológicos de esta entidad.8

Su distribución es universal. Los datos de países
como Japón y Alemania muestran una prevalencia
del 14%.9,10 Recientes datos del estudio NHANES
III revelan que el 24% de los adultos americanos
tiene una elevación de las transaminasas con sero-
logía negativa para el virus de la hepatitis, con ni-
veles de saturación de transferrina inferior al 50%
y sin consumo de alcohol, sugiriendo que estos pa-
cientes son a los que se les puede diagnosticar de
enfermedad hepática grasa no alcohólica.11 Este he-
cho fue corroborado por otros autores.12

Datos limitados sugieren que la esteatohepatitis
ocurre en aproximadamente el 3% de la población
general,13 aumentando el riesgo a un 69% en los pa-
cientes con obesidad mórbida.14 Por otra parte, Ba-
con et al. demostraron que la EHNA también pu-
de ocurrir en pacientes no diabéticos con normo-
peso.15

La enfermedad hepática grasa no alcohólica ocu-
rre tanto en niños como en adultos.16-18 Los niños
son generalmente diagnosticados alrededor de los
12 años de edad, mientras que los adultos típica-
mente entre los cuarenta y cincuenta años.19

Aunque datos previos hacían referencia a una ma-
yor prevalencia en mujeres,1,20,21 datos más recien-
tes sugieren una mayor predominancia en varo-
nes.22,23 Sin embargo, parece ser que las mujeres tie-
nen mayor riesgo de progresión a estadios avanza-
dos de la enfermedad.24

La enfermedad hepática grasa no alcohólica de-
be ser diferenciada de la esteatosis, con o sin he-
patitis, secundaria a otros procesos (Tabla 1), ya
que estos tendrían diferentes patogenias y evolu-
ciones.25

La enfermedad hepática grasa no alcohólica está
asociada con varias enfermedades comunes. Éstas
incluyen obesidad —preferentemente central—, hi-
pertensión, hiperlipemia —preferentemente hiper-
trigliceridemia— y diabetes tipo 2, lo que, en conjunto,
comprende el síndrome metabólico26,27 (Fig. 2). La
prevalencia de obesidad en varias series de pacientes
con hígado graso no alcohólico varía entre el 30% y
el 100%, la prevalencia de diabetes tipo 2 varía entre
el 10% y el 75% y la hiperlipemia varía entre el 20% y
el 92%.1,7,18

Enfermedad hepática grasa no alcohólica

EsteatohepatitisEsteatosis

Cirrosis

HepatocarcinomaFallo Hepático

?

Figura 1. Enfermedad hepática grasa no alcohólica.
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La progresión de la enfermedad hepática grasa
no alcohólica a cirrosis puede diferir significativa-
mente entre los distintos grupos étnicos. Los his-
panos con EHGNA parecen tener una progresión
más frecuente a EHNA y cirrosis que los blancos y
negros.28,29

Presentación clínica

Síntomas

Como en muchos otros tipos de enfermedad he-
pática crónica, en estudios transversales se obser-
vó que la mayoría de los pacientes con enfermedad
hepática grasa no alcohólica son asintomáticos en
el momento del diagnóstico. Cuando se presentan
los síntomas, éstos suelen ser inespecíficos, siendo
la astenia probablemente el más común referido,
aunque no se correlaciona bien con la severidad de
la lesión histológica.15 Otro síntoma frecuente son

las molestias en el cuadrante superior derecho, de
carácter vago, sin que se describa como dolor.

Una pequeña proporción de pacientes experi-
menta síntomas que indican una enfermedad he-
pática más severa, pudiendo presentar prurito, ano-
rexia y náuseas. El desarrollo de ascitis, anasarca,
varices hemorrágicas u otros síntomas de encefalo-
patía hepática indica una cirrosis descompensada.30

Signos físicos

No hay signos patognomónicos de la enfermedad
hepática grasa no alcohólica. La obesidad es el ha-
llazgo más común presente en la exploración clí-
nica, estando presente en el 30-100% de los pacientes
en varios estudios transversales.1,13,15,31 Por ello se ha
propuesto que el perímetro de la circunferencia o
el índice cintura-cadera, los cuales reflejan obesi-
dad central, sean los que más se relacionen con la
enfermedad hepática grasa no alcohólica, incluso
con un peso normal.

El signo más frecuente de la enfermedad hepáti-
ca es la hepatomegalia, dato referido hasta en un
50% de los pacientes en diferentes estudios.1,15 Un
pequeño porcentaje de pacientes tiene estigmas de
enfermedad hepática crónica. De los estigmas co-
nocidos, destacan como los más comunes la pre-
sencia de arañas vasculares y de eritema palmar.21

La presencia de ictericia, edemas, asterexis y sig-
nos de hipertensión portal aparece en estadios avan-
zados de la cirrosis.

Anormalidades en laboratorio

Típicamente, la mayoría (50-90%) de los pacientes
con enfermedad hepática grasa no alcohólica pre-

Tabla 1. Causas de enfermedad hepática grasa

Nutricionales Fármacos Metabólicas o genéticas Otras

Malnutrición calórico-proteica Glucocorticoides Lipodistrofia Enfermedad inflamatoria del intestino
Desnutrición Estrógenos sintéticos Disbetalipoproteinemia Diverticulosis con sobrecrecimiento
Nutrición parenteral total Aspirina Enfermedad de Weber-Christian bacteriano
Pérdida rápida de peso Bloqueantes del calcio Enfermedad de Colman Virus de inmunodeficiencia 
Cirugía bariátrica Amidarona Hígado graso agudo del embarazo humana

Tamoxifeno Almacenamiento de ésteres de colesterol Hepatotoxinas: fósforo, solventes 
Metrotexato orgánicos, productos de petroquímica
Ácido valproico Toxinas de Bacilus cereus
Cocaína
Antirretrovirales
Tetraciclinas

Obesidad Diabetes tipo 2

Hiperlipemia Hipertensión

EHGNA

Figura 2. Enfermedad hepática grasa no alcohólica como manifestación
del síndrome metabólico.
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senta una elevación de las transaminasas.1,15,21,23-25,32

El grado de elevación enzimática no es marcado y
suele estar entre 1 y 4 veces el límite alto de nor-
malidad (Tabla 2),1,31,21,33 aunque algunos pacientes
pueden tener unos niveles normales o sólo eleva-
ciones intermitentes de las transaminasas. Aun-
que la mayoría de las veces los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) son más altos que los ni-
veles de la aspartato aminotransferasa (AST), oca-
sionalmente los niveles de AST pueden ser más
elevados, especialmente en el estadio de cirrosis.15

La relación AST/ALT rara vez es mayor de 2. Los
valores de ALT no se correlacionan con el grado
de esteatosis o fibrosis.34

La gamma-glutamiltransferasa (GGT) puede estar
elevada, pero hay pocos datos acerca de la frecuencia
y grado de elevación. También la fosfatasa alcalina es-
tá ocasionalmente elevada, pero su valor suele ser in-
ferior a dos veces el límite alto de la normalidad.35

En pacientes en estado de cirrosis pueden en-
contrarse otras alteraciones analíticas incluyendo
hipoalbuminemia, prolongación del tiempo de pro-
tombina y más tardíamente hiperbilirrubinemia.
En la mitad de los pacientes se detecta una eleva-
ción de los niveles séricos de ferritina, y en un 6-
11%, un incremento de la saturación de transferri-
na.15,22,25 Sin embargo, los niveles hepáticos de hie-
rro son normales. Se observó que la sobrecarga he-
pática de hierro puede estar asociada con una en-
fermedad hepática más severa.36,37 Sin embargo, es-
tos datos han sido refutados por otros dos estu-
dios,25,38 quedando así pues la controversia abierta.

Estudios de imagen

La ecografía tiene una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 93% en detectar esteatosis y una sen-
sibilidad del 77% y una especificidad del 89% en de-
tectar un incremento de fibrosis. En la ecografía la
infiltración grasa en el hígado produce un incremento

difuso de la ecogenicidad a diferencia de lo que ocu-
rre en el riñón. Sea cual sea la causa, el estado de ci-
rrosis tiene una apariencia similar en la ecografía.39

En una tomografía computerizada la infiltración
grasa en el hígado produce una baja densidad en el
parénquima hepático. La esteatosis es difusa en la
mayoría de los casos de enfermedad hepática gra-
sa no alcohólica, pero puede ser focal.

Tanto la ecografía como la tomografía compute-
rizada pueden malinterpretar la infiltración grasa
en el hígado como una masa maligna; en tales ca-
sos es la resonancia magnética la que puede dis-
tinguirlo.40,41 La resonancia magnética espectroscó-
pica es la técnica no invasiva más útil para cuanti-
ficar el contenido de triglicéridos hepáticos, corre-
lacionándose con los encontrados en la biopsia; des-
graciadamente, no es viable en la práctica habitual
por ser una técnica cara. 

A pesar de ello, ningún estudio de imagen es ca-
paz de distinguir entre un simple hígado graso de
una esteatosis o una esteatosis con fibrosis.

Histología

Los hallazgos histológicos de la enfermedad he-
pática grasa no alcohólica incluyen esteatosis, que
es necesaria para el diagnóstico, infiltración infla-
matoria celular mixta, que se localiza predomi-
nantemente en la zona 3 del lóbulo hepático, con
degeneración balonizante asociada y necrosis de
los hepatocitos. También pueden observarse los
cuerpos hialinos de Mallory, aunque no tan bien
formados o numerosos como en la esteatohepati-
tis alcohólica. A menudo también se observan los
cuerpos de glucógeno.42

La presencia de estos hallazgos, solos o en com-
binación, comprende el espectro de la enfermedad
hepática grasa no alcohólica. Los tractos portales
están relativamente separados de la inflamación,
aunque los niños con la enfermedad pueden mos-

Tabla 2. Características de los pacientes con enfermedad hepática grasa no alcohólica

Estudio n Edad Sexo (% H) Dislipemia (%) Diabetes (%) Obesidad (%) Hipertensión (%) ALT (U/L) AST (U/L)

Ludwing et al.1 20 54 35 67 25 90 15 38 72
Powell et al.21 42 49 17 61 36 95 No datos 96 70
Bacon et al.15 33 47 58 21 21 39 18 No datos No datos
Angulo et al.25 144 51 33 27 28 60 No datos 82 63
Harrison y Hayashi23 102 51 57 74 42 73 58 89 63
Chiturri et al.24 93 49 60 No datos 29 57 No datos 90 53
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trar una inflamación portal predominante como
oposición a la infiltración lobular.43

La fibrosis inicialmente suele ser vista en la re-
gión perivenular y perisinusoidal, y sugiere esta-
dios avanzados de la enfermedad. Datos recien-
tes muestran que en la biopsia inicial, un 30-40%
de los pacientes con enfermedad hepática grasa
no alcohólica tiene un estado avanzado de fibro-
sis.15,20

De acuerdo con estos hallazgos, estudios recien-
tes han sugerido cambios significativos que pueden
ser vistos en la mitocondria del hepatocito.29,44 En
un 10% de los hepatocitos, se han encontrado me-
gamitocondrias con inclusiones de paracristalino
características. Resulta interesante que estas in-
clusiones no se ven en los pacientes que progresan
a cirrosis.

Diagnóstico

Powell et al.21 originalmente propusieron 3 cri-
terios para el diagnóstico de la EHNA: 1) ha-
llazgos histológicos de esteatohepatitis, 2) evi-
dencia de consumo mínimo de alcohol, inferior
a 20 gramos al día23 y 3) ausencia de serología he-
pática positiva. Aunque estos criterios tienen va-
lidez en la práctica habitual, cada uno tiene sus
limitaciones en lo que se refiere a su validez uni-
versal.

El valor de la biopsia para el diagnóstico de la
enfermedad hepática grasa no alcohólica en la
práctica clínica rutinaria es objeto de debate. Ar-
gumentos en contra de incluir la biopsia suponen
el buen pronóstico de la mayoría de los pacientes
con enfermedad hepática grasa no alcohólica, el
carecer de terapéutica eficaz contra la enferme-
dad y el riesgo y coste asociados a la biopsia. Por
otro lado, hay controversia acerca de que la biop-
sia pueda ser el único método agudo para el diag-
nóstico y estima de la evolución de la enfermedad
hepática grasa no alcohólica,1,15,21 como muestra el
valor predictivo positivo (58%) para el diagnósti-
co que tienen la evaluación clínica y de laborato-
rio comparando con la histología.45 Incluso en otro
estudio se observó que es posible detectar la fi-
brosis hepática por cambios de laboratorio como
el incremento de la GGT y de la fosfatasa alcali-
na o el descenso de los niveles de colesterol, al-
búmina o plaquetas.46

Patogenia

El desarrollo de nuevos modelos animales y hu-
manos en los estudios ha permitido comprender
mejor la patogenia de la enfermedad hepática gra-
sa no alcohólica y su progresión a EHNA y, poten-
cialmente, a cirrosis. La teoría más prevalente hoy
en día, desde 1998, es la de Day y James.47 Afirman
que la patogenia de la enfermedad hepática grasa
no alcohólica comprende dos etapas. En la prime-
ra se produce un acúmulo de grasa en el hígado, es-
pecialmente de ácidos grasos y triglicéridos. La re-
sistencia a la insulina juega un papel fundamental
en esta etapa. El mayor o menor grado de resisten-
cia a la insulina estará en correlación con el grado
más o menos avanzado de EHGNA.48,49 Este acú-
mulo dentro del hígado provoca un estrés oxidati-
vo crónico y un acúmulo de citoquinas (básica-
mente del factor de necrosis tumoral alfa), lo que
da lugar a la segunda etapa. Se produce una exa-
cerbación de la resistencia a la insulina, promo-
viendo un estrés oxidativo y una disfunción orgá-
nica dentro del hígado, dando como consecuencia
un proceso inflamatorio, degeneración hepatoce-
lular y fibrosis.4

Resistencia a la insulina y desarrollo de esteatosis

Una combinación de factores genéticos y adqui-
ridos contribuye a esta primera etapa de la estea-
tosis, a través de un acúmulo en exceso de triglicé-
ridos en el hígado que ocurre como consecuencia
de un incremento de la circulación de ácidos gra-
sos libres y las posteriores interacciones entre el
músculo esquelético, tejido adiposo e hígado. Es-
te acúmulo de ácidos grasos libres y triglicéridos en
el hígado es el resultado de varios procesos.8 La re-
sistencia a la insulina es la que juega el papel fun-
damental en esta etapa y está caracterizada por un
incremento circulante de los ácidos grasos libres
como consecuencia del incremento de la lipólisis50

y de la incapacidad del músculo e hígado para oxi-
dar los ácidos grasos libres. Como consecuencia de
este acúmulo de ácidos grasos libres en músculo e
hígado se produce una alteración del metabolismo
de la glucosa, contribuyendo igualmente a ello la
resistencia a la insulina. Además, el hiperinsuli-
nismo asociado a la resistencia a la insulina provo-
ca un descenso de la síntesis de apolipoproteína B-
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100, un componente crítico de las lipoproteínas de
muy baja densidad (VLDL), lo cual disminuye el
transporte de triglicéridos fuera de la célula y fa-
vorece su acumulación en el hígado.51,52

Kim et al.53 recientemente han propuesto que el
acúmulo de ácidos grasos libres en músculo e hí-
gado permite una sobreexpresión de la enzima li-
poproteína lipasa en ambos órganos.

Los factores genéticos también pueden influir en
el desarrollo de la esteatosis hepática. Los poli-
morfismos genéticos para la Apo E y la proteína de
transferencia de los triglicéridos microsomales
(MTTP), que dan como resultado el descenso de la
liberación de lípidos, han sido asociados con el desa-
rrollo de esteatosis hepática.54,55

En lo que se refiere al papel de la leptina en la pa-
togenia de la enfermedad hepática grasa no alco-
hólica, los datos son controvertidos. Uygun et al.
encontraron un incremento de los niveles séricos
de leptina en los pacientes con esteatohepatitis no
alcohólica y sugirieron que éste podría ser un fac-
tor predictivo, independiente de la intensidad de la
esteatosis hepática en los pacientes con EHNA.56

Esta correlación entre los niveles de leptina y la
esteatosis hepática podría ser explicada por el desa-
rrollo de resistencia a la acción de la insulina o por
una relación cerrada entre los niveles de leptina y
de insulina. Sin embargo, estos resultados podrían
estar influidos por el hecho de que los sujetos del
grupo control tenían un índice de masa corporal
(IMC) más bajo que los pacientes con EHNA. Así
pues, con un subgrupo de pacientes de este estudio
se usó un grupo control homogéneo con el grupo
con EHNA y no se encontró correlación entre los
niveles de leptina y la histología hepática, los nive-
les séricos de transaminasas, los niveles en ayunas
de insulina o los niveles de resistencia a la insulina.
Por lo tanto queda la puerta abierta a más estudios
que aclaren el papel de la leptina en la patogenia de
la enfermedad hepática grasa no alcohólica.

Otros reguladores propuestos son las adipocinas,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la
adiponectina, secretados por el tejido adiposo.57 Los
niveles de TNF-α están incrementados en los pa-
cientes con EHGNA y se ha visto que éste modula
la señal a la insulina en el músculo aumentando su
resistencia.58,59 La expresión del ARNm de la adipo-
nectina está disminuida en los pacientes con enfer-
medad hepática grasa no alcohólica y se ha visto que

su reemplazamiento en ratones con resistencia a la
insulina decrece el contenido de triglicéridos en mús-
culo e hígado.57 Además, se ha sugerido que el TNF-
α puede disminuir la expresión de la adiponectina
potenciando aún más la resistencia a la insulina.60

Progresión a esteatohepatitis no alcohólica

Aunque en la mayoría de los pacientes con en-
fermedad hepática grasa no alcohólica la esteato-
sis no progresa, un 25% de los sujetos evoluciona a
una segunda etapa, caracterizada por inflamación
y denegeración hepatocelular. Muchos trabajos,
principalmente en animales, han hecho un esfuer-
zo para descubrir los mecanismos de la progresión
desde un estado de EHGNA a un estado de EHNA.
Ahora está claro que múltiples factores genéticos
y ambientales participan en este proceso. Estudios
recientes obtenidos de una cohorte de 264 pacien-
tes con EHGNA indicaron que la resistencia a la
insulina constituye el mayor factor de riesgo inde-
pendiente para el avance a fibrosis.61

Muchos de los factores implicados en la evolu-
ción de la esteatohepatitis alcohólica están asocia-
dos con la EHNA. Estos factores se pueden agru-
par en 2 categorías: factores que causan un incre-
mento del estrés oxidativo y factores que promue-
ven la expresión de citoquinas proinflamatorias.62

Aunque también se ha sugerido que la predisposi-
ción genética, la sobrecarga de hierro y el sobre-
crecimiento bacteriano participan en el desarrollo
de la EHNA (Fig. 3).

Estrés oxidativo

La resistencia a la insulina y los altos niveles de
leptina permiten la entrada de los ácidos grasos li-
bres a la mitocondria hepática como consecuencia
de la inhibición previa de su oxidación.63 Este in-
cremento hepático de ácidos grasos libres puede au-
mentar la β oxidación peroxisomal y, preferente-
mente, la intramitocondrial, mediada por el PPAR-
α, incrementando así la producción de radicales li-
bres de oxígeno y la peroxidación lipídica. Además,
el aumento de los ácidos grasos libres incrementa
la expresión de los citocromos CYP4A y CYP2E1,
los cuales al mismo tiempo aumentan la producción
de radicales libres de oxígeno y de la peroxidación
lipídica.64-66 Son por lo tanto estos dos procesos, el
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incrementodel estrés oxitativo y la peroxidación li-
pídica, los que inducen un daño en las membranas
plasmáticas, organelas intracelulares, ADN mito-
condrial y cadena respiratoria mitocondrial.67

La β oxidación mitocondrial parece ser la vía de
oxidación dominante. Varias líneas de investiga-
ción sugieren que la función mitocondrial está dis-
minuida en los pacientes con esteatohepatitis no
alcohólica. En los pacientes con EHNA se han ob-
servado anomalías ultraestructurales en las mito-
condrias.Estas alteraciones pueden ser indicativas
de un defecto en la fosforilación oxidativa.29

Citoquinas proinflamatorias

El TNF-α también contribuye a esta segunda
fase patogénica. Un incremento de la síntesis del
TNF-α por los hepatocitos y las células de Kupf-
fer puede estar causado, en primer lugar, por el
factor de necrosis-kβ inducido por el estrés oxi-
dativo mediado por la oxidación de ácidos grasos
libres68 o, en segundo lugar, por una endotoxemia
resultado de un sobrecrecimiento bacteriano.

El TNF-α tiene varias acciones: induce resisten-
cia a la insulina, la cual produce un aumento de la

concentración de ácidos grasos libres; produce cam-
bios en la respiración mitocondrial, induciendo de
este modo la formación de radicales libres69 e in-
duce apoptosis y necrosis de los hepatocitos.70

Predisposición genética

Se ha sugerido que la esteatohepatitis no alco-
hólica tiene un componente genético inherente re-
lacionado con la determinación de la sensibilidad
a la insulina,71,72 el almacenamiento, oxidación y li-
beración de lípidos en el hígado,55 la obesidad y su
distribución,73,74 la regulación de los niveles de hie-
rro en el hígado24,36,37 y la síntesis de citoquinas.75,76

Sobrecarga de hierro

La sobrecarga de hierro puede jugar un papel en
la patogenia de la EHNA. Se ha demostrado una aso-
ciación entre la sobrecarga de hierro y el síndrome
metabólico y la enfermedad hepática avanzada.77-81

Algunos autores han encontrado una mayor pre-
valencia de mutaciones del gen de la enfermedad
de la hemocromatosis en los pacientes con EHNA
con un nivel más alto de hierro hepático y estados

Factores genéticos PPAR-α
Disfunción

de la mitocondria

Ambientales:
dieta, ejercicio,
sobrecrecimiento
bacteriano

Etanol
Lipopolisacáridos

CYP2E1

TNF-α:
Hepatocitos y

células de Kupffer

Sobrecarga de hierro NF-Kβ

EsteatohepatitisEsteatosis

Ácidos grasos
libres (ACG)

Oxidación intra y
extramitocondrial

de AGL

Radicales libres
de oxígeno

Peroxidación
lipídica

Figura 3. Factores que contribuyen a la evolución desde esteatosis hasta esteatohepatitis.
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más avanzados de fibrosis,24,36 mientras que otros
estudios no han sido capaces de identificar el ex-
ceso de hierro y su supuesta acción fibrogénica en
estos pacientes.22,25,38,61,80

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Se ha establecido recientemente una clara rela-
ción entre el sobrecrecimiento bacteriano intesti-
nal y el daño hepático durante la EHNA.82 Las bac-
terias intestinales pueden incrementar el estrés oxi-
dativo hepático al menos por dos mecanismos: por
un incremento en la producción endógena de eta-
nol y por la liberación de lipopolisacáridos. Ambos,
el etanol y los lipopolisacáridos, estimulan la pro-
ducción de citoquinas, que son factores mediado-
res en la patogenia de la EHNA.83

Desarrollo de fibrosis

La activación de las células estelares hepáticas
constituye el primer paso del proceso de la fibrogé-
nesis.84 Este proceso de activación es iniciado y man-
tenido por un complejo conjunto de factores, entre
los que se incluyen los radicales libres de oxígeno,
las citoquinas y otros productos resultantes del da-
ño hepático. Todos estos factores desempeñan un
papel en el desarrollo de la fibrosis en la EHNA.85-87

Igualmente se ha relacionado con la fibrosis una
marcada expresión del factor de crecimiento trans-
formador-β1 (TGF-β1) del tejido conectivo, cuya
síntesis se ve potenciada por glucosa e insulina88

(Fig. 4).

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad
hepática grasa no alcohólica incluyen la regresión
de la fibrosis, de la inflamación y de la esteatosis.
Hasta hoy en día, no hay grandes estudios clínicos
aleatorizados que demuestren la eficacia terapéu-
tica para alcanzar estos objetivos.89 La mayoría de
los estudios publicados acerca del tratamiento de
la enfermedad hepática grasa no alcohólica son pe-
queños, abiertos y sólo una pequeña proporción de
ellos aporta datos histológicos en el seguimiento
de la eficacia terapéutica.90-95 Aunque algunos tra-
tamientos son prometedores, necesitan ser de-
mostrados en estudios más grandes, aleatorizados

y controlados, incluyendo en todos ellos una valo-
ración histológica.

Mejoría de la resistencia a la insulina

La evidencia, tanto en estudios en animales co-
mo en pacientes con lipodistrofia, sugiere que la
mejoría de la resistencia a la insulina puede mejo-
rar o eliminar la esteatosis hepática.96,97 Dado quela
mayoría de los pacientes con enfermedad hepática
grasa no alcohólica son obesos, diabéticos o la com-
binación de ambos, parece lógico, por tanto, po-
tenciar los tratamientos que mejoren la sensibili-
dad a la insulina. Para ello contamos con las si-
guientes estrategias terapéuticas: 

1. Pérdida de peso: históricamente, en el tratamiento
de la enfermedad hepática grasa no alcohólica se ha
recomendado el control del peso con dieta y ejerci-
cio, pero hay pocos datos que demuestren la eficacia
de esta pérdida de peso en su evolución. Una pérdi-
da progresiva y lenta de peso de entre un 5% y un 10%
parece producir una mejoría de los niveles séricos de
transaminasas y una disminución de la infiltración
grasa en la mayoría de los pacientes, mientras que,
por el contrario, en dos pequeños estudios se obser-
vó que una pérdida rápida de peso puede incremen-
tar la inflamación y la fibrosis hepática.98,99

El orlistat, un inhibidor reversible de las lipasas
pancreáticas y gástricas, en varios trabajos ha de-

Esteatohepatitis Cirrosis

Activación de las células
estelares hepáticas

Radicales libres
de oxígeno

Citoquinas: TNF-a,
factor de crecimiento

transformador

Figura 4. Factores que contribuyen a la evolución desde esteatohepatitis
hasta cirrosis.
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mostrado su eficacia en mejorar clínica e histológi-
camente los pacientes con enfermedad hepática gra-
sa no alcohólica, en un período de seguimiento de
6-9 meses.100,101 En nuestra experiencia, el empleo de
orlistat a corto plazo ha demostrado reducción del
área grasa visceral independiente de la reducción
de peso corporal y reducción de los niveles de trans-
aminas hepáticas en pacientes con EHNA (datos no
publicados), pero son necesarios mas estudios pros-
pectivos para evaluar el potencial beneficio del or-
listat en el tratamiento de la EHNA.

La dieta puede ser responsable de la esteatosis y el
estrés oxidativo en algunas enfermedades hepáticas.102

La evidencia demuestra claramente que las dietas ri-
cas en grasa saturada y colesterol y pobres en grasa
insaturada, fibra y vitaminas E y C se correlacionan
con una baja sensibilidad a la insulina, con altos ni-
veles de triglicéridos y con otros aspectos del síndro-
me metabólico. Por lo tanto, se recomiendan dietas
equicalóricas y enriquecidas con glucosa, grasa mo-
noinsaturada y poliinsaturada, fibra y proteínas.103-105

El ejercicio físico aumenta la sensibilidad a la insu-
lina,90,106 pero no está claro que su incremento propor-
cione los mismos beneficios que la dieta para los pa-
cientes con enfermedad hepática grasa no alcohólica.

2. Fármacos sensibilizadores a la insulina: mo-
delos de ratones con resistencia a la insulina y en-
fermedad hepática grasa han mostrado que el tra-
tamiento con metformina o tiazolidinedionas me-
jora ambas condiciones.96,107

Actualmente encontramos en el mercado dos tia-
zolidinedionas, la pioglitazona y la rosiglitazona. Neus-
chwander et al. recientemente han completado un es-
tudio abierto con rosiglitazona a un año, realizándo-
se el seguimiento con biopsias hepáticas.108 La mejo-
ría en los niveles de aminotransferasas y marcadores
de resistencia a la insulina se correlacionó con la me-
joría histológica de la esteatosis, inflamación y fibro-
sis. Igualmente, la pioglitazona también ha sido es-
tudiada en un estudio piloto con 18 pacientes no dia-
béticos con esteatohepatitis no alcohólica. Se les ad-
ministró 30 mg durante 48 semanas obteniendo co-
mo resultado la normalización de los niveles de ami-
notransferasas en el 72% de los pacientes, al igual que
la mejoría de los signos histológicos de esteatosis y de
la sensibilidad a la insulina.109 Varios estudios con pio-
glitazona y rosiglitazona están en curso.

Marchesini et al. evaluaron el efecto de la metfor-
mina a dosis de 500 mg, 3 veces al día, durante 4 me-

ses, en 14 pacientes con esteatohepatitis no alcohóli-
ca, y demostraron una mejoría de los niveles de ami-
notransferasas y de la sensibilidad a la insulina. No se
realizó seguimiento histológico.93 Se observó una me-
joría similar de los niveles de aminotransferasas en otro
estudio con 25 pacientes tratados durante 3-6 meses
con metformina a dosis de 20 mg/kg/día.110 La histo-
logía valorada en estos pacientes con esteatohepatitis
no alcohólica tratados con metformina es anticipada.

Terapia antioxidante

El estrés oxidativo crónico está envuelto en la pa-
togenia de la esteatohepatitis no alcohólica. El to-
coferol (vitamina E) es efectivo en mejorar los pa-
rámetros bioquímicos e histológicos de los pacien-
tes con esteatohepatitis no alcohólica por su acción
como agente antioxidante y al inhibir el factor de
crecimiento transformador-β, una citoquina im-
plicada en la fibrogénesis hepática.111 Ello fue de-
mostrado recientemente por Hasegawa et al., que
observaron una mejoría de la inflamación y la fi-
brosis, en 5 de los 9 pacientes con enfermedad he-
pática grasa no alcohólica que perdieron peso y fue-
ron tratados con 300 mg de tocoferol como antio-
xidante durante 6 meses.111

Igualmente, en otro estudio aleatorizado, place-
bo-control en el que se emplearon dosis de 1.000
U/día de tocoferol asociado a 1.000 mg/día de áci-
do ascórbico (vitamina C) en una cohorte de 49 pa-
cientes durante un período de 6 meses, se observó,
en las biopsias hepáticas de los pacientes que reci-
bieron las vitaminas, una pequeña pero significati-
va mejoría en la fibrosis pero no en la inflamación.89

La ausencia de efectos secundarios de este trata-
miento hace que se considere muy prometedor, pe-
ro aún debe demostrarse su eficacia en ensayos clí-
nicos con un mayor número de pacientes.

Otro antioxidante, la betaína, que es una sustan-
cia precursora de la S-adenosil-L-metionina, ha si-
do evaluado por un grupo de investigadores de la
Clínica Mayo en un pequeño ensayo clínico pilo-
to. Se trató a 10 pacientes con enfermedad hepáti-
ca grasa no alcohólica durante 12 meses con betaí-
na en solución acuosa por vía oral a una dosis de 10
g cada 12 h. De los 7 pacientes que terminaron el
tratamiento, tres normalizaron la ALT y en otros
tres disminuyó un 50%, evidenciándose en 6 de ellos
una clara mejoría del grado y del estadio de la en-
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fermedad hepática grasa no alcohólica.95 En un en-
sayo clínico más amplio, aleatorizado y controla-
do con placebo, se comprobó, en el grupo de pa-
cientes tratados con betaína durante 8 semanas,
una mejoría del grado de esteatosis.112 Sin embar-
go, estos datos prometedores deberán ser confir-
mados en posteriores estudios que incluyan en su
diseño un mayor número de pacientes con enfer-
medad hepática grasa no alcohólica y un período
de tratamiento más prolongado.

Citoprotectores

El ácido ursodeoxicólico tiene varios mecanis-
mos de acción para justificar su uso en la esteato-
hepatitis no alcohólica: estabilización de la mem-
brana hepatocelular, disminución del daño de la
membrana mitocondrial y disminución de la apop-
tosis celular durante el estrés oxidativo crónico.113

Una dosis oral de 13-15 mg/día de ácido ursodeo-
xicólico durante 12 meses fue eficaz en mejorar los
niveles de las aminotransferasas y la esteatosis, aun-
que no se observaron cambios en el resto de las le-
siones histológicas de los pacientes con esteatohe-
patitis no alcohólica.114 Sin embargo, recientemen-
te se han publicado resultados de un estudio alea-
torizado multicéntrico en el cual pacientes con es-
teatohepatitis no alcohólica recibieron entre 13 y
15 mg/kg/día de ácido ursodeoxicólico durante 2
años, y no se observó mejoría de la enfermedad he-
pática con respecto a los pacientes con placebo.115

Hipolipemiantes

Dado que los pacientes con enfermedad hepática
grasa no alcohólica presentan una alteración de la ho-
meostasis de los lípidos hepáticos, es razonable con-
siderar los fármacos hipolipemiantes como un posi-
ble tratamiento. La hipertrigliceridemia y el descen-
so de las lipoproteínas de baja densidad es el patrón
típico de dislipemia que se encuentra en los pacien-
tes con enfermedad hepática grasa no alcohólica. Un
pequeño estudio con gemfibrozilo no demostró mo-
dificaciones significativas en el patrón lipídico de los
pacientes con enfermedad hepática grasa no alcohó-
lica.116 Sin embargo, un informe preliminar del posi-
ble efecto de la atorvastatina en un pequeño grupo de
pacientes con enfermedad hepática grasa no alcohó-
lica sugiere que los inhibidores de la 3-hidroxi-3 me-

tilglutaril-coenzima A reductasa pueden jugar un pa-
pel en el tratamiento de esta enfermedad.117

Antibióticos

Ya que el sobrecrecimiento bacteriano intestinal
está implicado en la patogenia de la enfermedad
hepática grasa no alcohólica, el tratamiento oral
con metronidazol con una pauta de 0,75-2 g/día du-
rante 3 meses, seguido por otros 3 meses sin trata-
miento, puede ser eficaz en revertir la esteatosis y
en algunos casos la inflamación y fibrosis.2,118

Probióticos

Pueden interferir el desarrollo de la esteatohepati-
tis no alcohólica en varios niveles: disminuyen los ni-
veles de citoquinas proinflamatorias como el TNF-
α, alteran el efecto inflamatorio patogénico de las
bacterias intestinales y mejoran la función de la ba-
rrera epitelial. La evidencia en modelos experimen-
tales animales con enfermedad hepática grasa no al-
cohólica119 así como los datos de un estudio no con-
trolado en pacientes con esteatohepatitis no alcohó-
lica muestran resultados prometedores con mejoría
de los enzimas hepáticos en los pacientes tratados.120

Descenso del contenido hepático de hierro

Debido a que los depósitos de hierro están aso-
ciados con una alta intensidad de daño hepático en
los pacientes con esteatohepatitis no alcohólica, re-
petidas flebotomías pueden prevenir su desarrollo.
Dos estudios pilotos, con un total de 25 pacientes,
han demostrado la eficacia de este tratamiento en
el descenso de los niveles de las aminotransferasas
en los pacientes con esteatohepatitis no alcohóli-
ca.121, 122 Sólo un estudio realizó el seguimiento con
biopsia y observó mejoría de la inflamación.122

Transplante hepático

Está indicado para los pacientes con esteatohe-
patitis no alcohólica que evolucionan a cirrosis.123

Conclusiones

Dada la elevada prevalencia de la enfermedad he-
pática grasa no alcohólica, los médicos deberemos
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estar atentos para diagnosticar precozmente esta en-
fermedad en los pacientes con obesidad y/o diabe-
tes. Aunque los datos del tratamiento de los pacien-
tes con enfermedad hepática grasa no alcohólica son
escasos, los datos preliminares son prometedores,
incluso con el planteamiento de una combinación
de fármacos. Un ejemplo podría ser la pérdida de pe-
so para los pacientes con obesidad usando orlistat,
el empleo de tiazolidonedionas y metformina para
mejorar la sensibilidad a la insulina, un antioxidan-
te como el tocoferol o la betaína, un citoprotector co-
mo el ácido ursodeoxicólico y un probiótico.
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