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Esteatosis hepatica alcohdlica y no alcohdlica

Introduccion

La esteatohepatitis puede tener etiologias variadas: origen metabdlico, viral, debido al
alcohol o bien posterior a una reseccion intestinal o un bypass yeyuno-ileal. La
enfermedad metabdlica hepatica es la hepatopatia mas prevalente en el mundo
desarrollado, originada por el cambio del estilo de vida junto con el incremento de
sobrepeso/obesidad, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension

arterial, englobados en el sindrome metabdlico.

Entre los factores de riesgo se encuentra la combinacion de un consumo de energia
elevado, en el cual se ingieren hidratos de carbono simples procesados rapidamente y
grasas saturadas, con bajos niveles de actividad fisica y un hospedador susceptible, que
presente un polimorfismo genético, PNPLAS, junto a factores como la edad avanzada, el
género masculino, la etnia hispanica y la presencia de las principales caracteristicas del

sindrome metabdlico.

El origen de la esteatosis hepatica parte de una falta de equilibrio entre la adquisicion y
la eliminacién de triglicéridos. Los triglicéridos son formados ensamblando 3 &cidos
grasos a una columna de glicerol via enlaces éster. Estos acidos grasos usados para la
formacioén de triglicéridos derivan de 3 fuentes: tejido adiposo, sintesis de novo o de la
dieta, sobre la cual es esencial actuar, ya que aproximadamente el 20% de la ingesta

diaria va a hacia al higado.

El resultado es la acumulacion de triglicéridos en el citoplasma del hepatocito, y puede
generar tanto necro inflamacién como fibrosis, conduciendo en ultimo término al fallo

hepatico, cirrosis y carcinoma hepatocelular.



Desarrollo

La esteatosis hepatica no alcohdlica, es la enfermedad hepatica cronica mas comun. Es
una condicion clinico-patologica caracterizada por la acumulacion de lipidos en el higado
que genera dafnos similares a los producidos por el consumo de alcohol, pero en
individuos sin historial de consumo cronico. Histologicamente se caracteriza por una

acumulacion de lipidos, macro o micro vesicular, mayor a 5% del peso total del higado.

Es un término general que abarca una gama de alteraciones hepaticas. La esteatosis
hepatica simple tiene pocas complicaciones; sin embargo, si no es tratada puede
progresar a esteatohepatitis, la cual a su vez si no es controlada, puede continuar a

fibrosis y ser un factor de riesgo alto para cirrosis y cancer hepatico.
De acuerdo con su origen esteatosis hepatica no alcohdlica se clasifica en:

1) Primaria, asociada a los padecimientos del sindrome metabdlico, como la obesidad,

diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y la resistencia a la insulina.

2) Secundaria, incluye una causa inmediata como la cirugia yeyuno ileal de bypass, el
efecto de ciertos medicamentos (glucocorticoides, tamoxifeno, metotrexato y anti-
estroégenos), enfermedades metabdlicas (lipodistrofia y enfermedad de Weber-Christian)

o por otras causas diversas (infeccion por VIH y hepatotoxicas).
Patogénesis

La resistencia a la insulina provoca un cambio metabdlico aumentando la lipdlisis en el
tejido adiposo y creando un mayor flujo de acidos grasos libres hacia el higado. Esto
provoca un aumento en la reesterificacion de acidos grasos y en la lipogénesis hepatica
de nuevo. También existe un decremento en la oxidacion de acidos grasos y una
disminucion en la exportacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Cuando la
acumulacion de lipidos llega a ser toxica e induce una respuesta de estrés oxidativo en

el higado, involucrando procesos de inflamacion.



El estrés oxidativo origina la liberacion de catepsinas lisosomales, la disfuncidon
mitocondrial, el estrés del reticulo endoplasmico y la apoptosis celular, produciendo asi
la inflamacion que activa a las células estrelladas y el depdsito de colageno en las
sinusoides hepaticas, siendo muy variable la posibilidad del higado de recuperarse de
este dano. Esto puede resultar en muerte celular necrética, apoptosis y conducir a
esteatohepatitis y, posteriormente, a fibrosis. Lo cual a su vez predispone a la aparicion

de cirrosis y en muchos casos puede derivar a hepatocarcinoma.

La endotoxinemia es un factor que contribuye a dicha patologia, a través de la cascada
de senalizacion del receptor-4 parecido a Toll (TLR4), un receptor que participa en

respuesta proinflamatoria y se encuentra asociado a resistencia a la insulina.

Los pacientes comunmente no tienen sintomas, aunque algunos describen fatiga, nausea
y dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen. La presencia de hepatomegalia

es caracteristica, aunque no siempre es palpable y es secundaria a la obesidad.

Comunmente, los pacientes son diagnosticados inicialmente por elevaciones medias (1.5
a 4 veces) de las aminotransferasas (ALT y AST), la fosfatasa alcalina (FA) y la gamma-
glutamil transferasa en suero; siendo el ultrasonido la técnica no invasiva mas utilizada en
la actualidad y con cierto grado de confianza. Ademas, a medida que incrementa la
severidad de la enfermedad, se ha observado un concomitante aumento en la AST, al
igual que en la proporcion de AST/ALT.También pueden presentar una ligera elevacion
en hierro, ferritina y respuesta positiva para autoanticuerpos antinucleares y anti-musculo

liso.

Debido a que la esteatosis hepatica no alcohdlica se considera como una manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico, la mayoria de los esfuerzos clinicos se enfocan a tratar
las comorbilidades, ya que actualmente no existe un tratamiento unico y efectivo para la
misma y ninguna de sus complicaciones. Los cambios en el estilo de vida son
recomendables, pero son dificiles de mantener por largo tiempo, son necesarias la

farmacoterapia o la cirugia.



En este sentido, se recomienda el uso de pioglitazona ya que ha sido estudiada en
pacientes con diabetes mellitus o glucosa alterada en ayunas mostrando mejoria
significativa en los niveles de aminotransferasas, esteatosis hepatica, balonizacién e
inflamacidn, pero sin efectos para fibrosis. La dosis habitual es de 30 mg al dia. El uso de
vitamina E (a-tocoferol) se asocia con disminucion en los niveles de aminotransferasas,
mejora la esteatosis, la inflamacion y la balonizacién en sujetos con esteatohepatitis no
alcohdlica, sin embargo, no tiene efecto en la fibrosis hepatica. Puede ser considerado
como terapia farmacolégica de primera linea en pacientes no diabéticos con

esteatohepatitis no alcoholica comprobada con biopsia a una dosis de 800 Ul al dia.
La esteatosis hepatica alcohdlica
Patogénesis

El alcohol se absorbe en el estdmago y en el intestino delgado y alrededor del 90% es
metabolizado en el higado, mientras que el resto es eliminado por el rifidén o a través de
los pulmones. En el interior de la célula hepatica, el alcohol sufre dos procesos oxidativos

mediante los cuales pasa a acetaldehido y posteriormente a acetato.

El primer paso oxidativo se produce principalmente en el citoplasma del hepatocito y esta
catalizado por la enzima alcoholdeshidrogenasa. En una menor proporcion el alcohol se
oxida en las microsomas a través de una via metabdlica especifica denominada sistema
oxidativo microsomal para la oxidacién del etanol. Las catalasas localizadas en los

peroxisomas constituyen una tercera via metabdlica cuya importancia es escasa o nula.

Las consecuencias de la oxidacion del alcohol son la produccién de acetaldehido y un
desequilibrio redox, ya que se produce nicotinamida adenina dinucleétido-reducida
(NADH) a partir de la nicotinamida adenina dinucleé6tido (NAD), que actua como coenzima
aceptando hidrogeniones. El segundo paso oxidativo consiste en la formacion de acetato
a partir del acetaldehido, accién catalizada por un acetaldehido deshidrogenasa con el
concurso también de NAD, que se reduce a NADH. La mayoria de los efectos téxicos del

alcohol son debidos a la desproporcion NADH/NAD vy a la accion toxica del acetaldehido.



A la desproporcion NAD/NADH se la responsabiliza de multitud de trastornos metabalicos
que se observan con el consumo cronico de alcohol y que afectan principalmente a los
glucidos, lipidos y algunas hormonas esteroideas. El desequilibrio redox favorece una
mayor formacidn de lactato a partir del piruvato, lo que puede generar una acidosis lactica
0 una hiperuricemia por interferencia del lactato con la excrecion del acido urico. El
aumento de NADH también interfiere con la gluconeogénesis a partir de los aminoacidos,
lo que puede explicar la hipoglucemia que presentan algunos alcohdlicos. El desequilibrio
redox inhibe también la oxidacion de los acidos grasos y favorece la produccion de

glicerofosfato, los dos componentes necesarios para la sintesis de triglicéridos, cuyo

acumulo da lugar a la esteatosis.

La hepatopatia alcohdlica es un espectro de lesion hepatocelular que incluye tres fases
de lesion: hepatopatia grasa (esteatosis), hepatitis alcohdlica y hepatitis crénica con
fibrosis hepatica o con cirrosis. Estas fases de la enfermedad pueden aparecer

simultaneamente y no son mutuamente excluyentes

La esteatosis simple, que representa el elemento caracteristico de la hepatopatia
alcohdlica temprana, puede evolucionar sin apariciéon de signos ni sintomas clinicos. Es
un problema potencialmente reversible a través de la interrupcion del consumo de
alcohol. La esteatosis es frecuente en las personas que consumen de manera habitual

60g o mas de alcohol al dia.

La hepatitis alcohdlica se caracteriza por la aparicién de inflamacion y necrosis en el
higado, con edema y congestion. Estos cambios comprometen la funcion de los
hepatocitos y la excrecion de la bilis. La aparicidn rapida de ictericia es un signo clave de
la hepatitis alcohdlica. Otros signos y sintomas son anorexia, nauseas, vomitos, dolor

abdominal, palpacion abdominal dolorosa, fiebre, ascitis e, ascitis e insuficiencia hepatica.



La hepatitis alcohdlica también es potencialmente reversible cuando el paciente
interrumpe su consumo de alcohol, pero en los casos en los que ello no es asi puede
producirse una progresion de la enfermedad desde la hepatitis alcohdlica hasta la cirrosis

alcoholica®.

En la cirrosis aparece tejido fibroso cicatrizal que sustituyen al parénquima hepatico
normal, con alteracion del flujo sanguineo. Esta fase de la hepatopatia alcohdlica se

acompana de un aluvion de manifestaciones clinicas.

Los signos y los sintomas de la cirrosis son variables y pueden incluir anorexia,
disminucion del peso corporal, ictericia, dolor epigastrico o en el cuadrante abdominal
superior derecho, prurito, diarrea, eritema palmar, hemangiomas capilares, edema
periférico y dilatacion de las venas paraumbilicales (cabezas de medusa).Los pacientes
con cirrosis alcohdlica pueden experimentar una descompensacion clinica debido a la
hipertensién portal y a la insuficiencia hepatica, al tiempo que presentan riesgo de ascitis,
hemorragia originada en las varices esofagicas, encefalopatia hepatica y carcinoma

hepatocelular.

En el tratamiento de la enfermedad hepatica alcohdlica, en especial en las formas graves
que requieren hospitalizacion, es fundamental aplicar de manera precoz una serie de
medidas generales que por si solas permiten reducir la mortalidad inmediata de estos
pacientes. Con frecuencia los pacientes afectos de hepatitis alcohdlica ingresan con
signos de deshidratacion y desnutricion. La rehidratacion, la correccion de los trastornos
hidro-electroliticos y un aporte calérico suficiente son capaces de mejorar notablemente
el estado general del enfermo. También es conveniente administrar preparados
vitaminicos del complejo B y vitamina K. Es importante el tratamiento adecuado de las
infecciones y otras complicaciones como la ascitis, la encefalopatia y la hemorragia

digestiva. Finalmente se debe prevenir y tratar el sindrome de abstinencia.


https://www.elsevier.es/es-revista-nursing-20-articulo-tratamiento-hepatopatia-alcoholica-S0212538215001314#bib0015

Conclusion

Estas patologias son muy prevalentes en la poblacién occidental, paralelamente a la
mayor prevalencia de los componentes que forman el sindrome metabdlico, en especial
la obesidad. Es importante detectar de forma precoz a los pacientes que presentan de
dichas patologias con la finalidad de incidir sobre los factores asociados y evitar de esta
manera que evolucionen hacia formas mas graves, incluyendo la cirrosis hepatica. El
diagnéstico debe sospecharse en sujetos con una elevacion de las cifras de
transaminasas, descubierta en general de manera casual, sobre todo si presentan alguno
o varios de los componentes del sindrome metabdlico y en los que se han excluido otras
causas de enfermedad hepatica. Las manifestaciones clinicas y analiticas son poco
especificas, y en las técnicas de imagen se observan los cambios que indican esteatosis,
pero no permiten distinguir la presencia de lesiones mas avanzadas como fibrosis. Sin
embargo, aquellos pacientes que presenten parametros indicativos de esteatohepatitis
deberan ser remitidos para la practica de una biopsia hepatica. Desde el punto de vista
terapéutico, se deben aplicar medidas generales (evitar el alcohol y toxicos) y tratar el

factor etiologico causal.
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