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La enfermedad por hígado graso no alcohólica es la hepato-
patía más frecuente en los Estados Unidos y los casos 
aumentan en proporciones epidémicas en casi todo el mun-
do; ello explica el gran número de trabajos que se presenta-
ron este año sobre el tema en la DDW de Washington.

En cuanto a la hepatitis alcohólica, aunque es un tema vi-
gente, la proporción de trabajos presentados fue menor. En 
este texto revisaremos, en la primera parte, algunos trabajos 
de hígado graso no alcohólico (HGNA) y esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA), y posteriormente los correspondientes a 
hepatitis alcohólica.

Hígado graso y esteatohepatitis no alcohólica

Epidemiología
Se considera que en la mayoría de los casos de HGNA el sobre-
peso y la obesidad son importantes factores de riesgo y fre-
cuentes integrantes del cuadro clínico; sin embargo, hay un 
grupo minoritario de pacientes que tienen peso normal, lo cual 
parece ser más frecuente en algunos países asiáticos. Así lo 
conirmó un estudio japonés que reportó en una cohorte con 
seguimiento de 20 años que en promedio 43% de 4,103 pacien-
tes con HGNA no era obeso;1 otro estudio de Turquía señala al-
gunos rasgos epidemiológicos de 483 pacientes con HGNA: 7.6% 
de ellos no eran obesos, eran más jóvenes y con menor preva-
lencia del Síndrome Metabólico (SM); tenían menos ibrosis y 
mayores niveles de Hb (13.2 ± 1.2 vs. 15.3 ± 1.5, p < 0.001), 
dato que parece correlacionarse con más daño histológico.2

En relación con HGNA y alcohol, en un interesante trabajo 
un grupo japonés logró establecer que el consumo modera-
do de alcohol en hombres puede tener un efecto protector 
contra el HGNA, rompiendo así con muchos paradigmas al 
respecto; lamentablemente para ellas, este efecto no se 
observó en mujeres, en quienes un consumo de 10 a  
20 g/día puede tener efectos más nocivos.3

Se ha mencionado con insistencia que muchos de los casos 
de cirrosis hepática (CH) y hepatocarcinoma (HCa) criptogé-
nicos podrían en realidad ser casos de HGNA no diagnostica-
dos. Para evaluar esta posibilidad en la Clínica Mayo se 
realizó un estudio comparativo entre pacientes con HCa 
criptogénico, HCa por EHNA y HCa por virus C, y se observa-
ron algunas coincidencias interesantes, como que la pre-
valencia de SM fue similar en los casos de HCa criptogénico 
y los relacionados con EHNA, así como que todos los  
componentes del SM fueron más frecuentes en HCa cripto-
génico que en los relacionados con el virus C. Estos resulta-
dos apoyan la hipótesis de que muchos casos “criptogénicos” 
son en realidad casos subdiagnosticados de CH por EHNA que 
evolucionaron a HCa.4

Sobre el tema de trasplante hepático (TH) en HGNA, en 
otro trabajo se analizó la frecuencia de TH por EHNA o por 
CH criptogénica en niños y adultos jóvenes con obesidad 
desde 1987 a 2012; se destacó un incremento progresivo de 
ambas causas con predominio cada vez mayor de los casos 
de EHNA.5

La causa de muerte más frecuente en los pacientes con 
EHNA es de origen cardiovascular y menos hepática; los  
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detalles de esta relación no son del todo conocidos. Al res-
pecto, un grupo coreano comparó a pacientes con y sin 
HGNA que fueron sometidos a un rastreo de calciicaciones 
en arterias coronarias con TAC y concluyeron que el HGNA 
per se favorece la instalación temprana de ateromas e in-
duce la progresión más acelerada de la enfermedad coro-
naria.6 

Fisiopatología
La progresión de HGNA a EHNA puede ocurrir en poco más 
de un tercio de los pacientes y las causas no son del todo 
claras. Hay por ahora muchas hipótesis y una de ellas apun-
ta hacia la activación de los macrófagos hepáticos; así  
lo demostró el trabajo de Patel,7 quien comparó la pobla-
ción de macrófagos en HGNA y EHNA, y demostró que la po-
blación de macrófagos CD68 es mayor en HGNA y EHNA que 
en obesos sin daño hepático, y además que a mayor ibrosis 
disminuyen los macrófagos CD14+ y aumentan los CD163+ 
que tienen efecto profibrótico, hecho que a su vez fue 
corroborado por Singh y cols. en otro trabajo similar.8 

El receptor Farnesoide X (FXR) es un receptor nuclear que 
participa en el metabolismo de ácidos biliares, lípidos y car-
bohidratos, y hasta en la respuesta inlamatoria; reciente-
mente ha demostrado que es capaz de reducir la ibrosis en 
EHNA. El grupo del Dr. Younossi presentó un trabajo que re-
fuerza esta teoría y conirma que la modulación del recep-
tor FXR puede reducir la beta oxidación y la lipogénesis, lo 
cual ratiica su potencial terapéutico.9

La posible relación entre la microbiota y el HGNA ha sido 
mencionada con anterioridad; la evidencia gradualmente se 
va acumulando. Así lo señaló durante el Curso de Posgrado 
de la AGA en Washington la Dra. Anna Mae Diehl quien men-
cionó que un aumento de la permeabilidad intestinal y  
otro de la producción de ácidos biliares promueven la apari-
ción de EHNA, ibrosis y HCa. Sin embargo, la relación entre 
el HGNA y el SM con la sobrepoblación bacteriana (SPB) no 
ha sido bien documentada; de ahí la importancia del trabajo 
de la Cleveland Clinic en el que se compara la prevalen- 
cia de HGNA y SM en pacientes con y sin SPB. Los resultados 
revelaron que ambas patologías fueron más frecuentes en 
los pacientes con SPB y de acuerdo con el análisis de regre-
sión logística se pudo determinar que la SPB es un factor de 
riesgo independiente para HGNA y SM.10

Diagnóstico
El diagnóstico oportuno y preciso de la ibrosis por métodos 
no invasivos sigue siendo una línea de investigación priorita-
ria en HGNA y al respecto el grupo de la Cleveland Clinic 
presentó un trabajo en el cual estudiaron a 61 pacientes con 
ibrosis de diferentes etiologías y correlacionaron las biop-
sias con la prueba de aliento con isopreno, un compuesto 
orgánico volátil endógeno derivado del colesterol; encon-
traron que a mayor grado de ibrosis existen menores nive-
les de isopreno, con lo que concluyen que éste es un 
potencial y novedoso biomarcador de fibrosis avanzada11 
que podría ser muy accesible.

Se presentaron otros trabajos que proponen nuevos mar-
cadores no invasivos y que no se mencionan aquí porque  
la mayoría está en fases incipientes de su investigación,  
estudiaron pocos pacientes o bien utilizaron sofisticadas  

técnicas de costo elevado y poca disponibilidad; todos ellos 
deberán conirmar sus resultados iniciales en estudios más 
amplios antes de ser recomendados.

Tratamiento
A pesar de notables esfuerzos y múltiples resultados en su 
mayoría alentadores, no se dispone aún de un medicamento 
especíico para la EHNA. Los resultados son muy variables y 
no siempre reproducibles; los mejores se han observado en 
esteatosis e inlamación, aunque menos en ibrosis, pero so-
bre todo parece ser que los resultados son muy dependien-
tes de las condiciones propias de cada sujeto, por lo que 
cada vez se insiste más en que el tratamiento deberá ser 
individualizado para cada paciente en particular.

El objetivo primario de todo tratamiento debe ser dete-
ner y revertir la ibrosis que es el principal predictor de mal 
pronóstico, tal como lo demostró en uno de sus últimos tra-
bajos el entrañable Paul Angulo.12 En ese contexto, se pre-
sentó en la DDW 2015 un interesante meta-análisis en el 
cual se revisaron los ensayos clínicos controlados de 1990 a 
2014 dirigidos de manera primaria al tratamiento de la i-
brosis y la degeneración globoide, y secundariamente a la 
esteatosis, la inlamación y los eventos adversos serios. Ape-
nas se logró reunir nueve trabajos de buena calidad  
que comparaban cuatro alternativas: pentoxiilina, ácido 
obeticólico, vitamina E y tiazoledinedionas. Derivado del 
análisis se concluyó que por ahora pentoxiilina ofrece a al-
gunos pacientes los mejores resultados en ibrosis y las tia-
zoledinedionas en la degeneración globoide.13 

Hepatitis alcohólica

Destacaron dos trabajos. El primero de ellos conirma que 
una vez controlados otros factores de riesgo como edad, 
sexo, hipertensión arterial, diabetes y tabaquismo, la obesi-
dad per se aumenta el riesgo de mortalidad intrahospitala-
ria de los pacientes con hepatitis alcohólica (HA) (OR 3.7; IC 
95%: 2.1-6.8);14 el segundo analizó los resultados del tras-
plante hepático antes de los 6 meses obligados de abstinen-
cia alcohólica en casos graves de HA y concluyó que en casos 
de un primer episodio grave de HA, el trasplante es factible 
y ofrece inmejorables índices de sobrevivencia a 6 y 24 me-
ses (100 y 90%) con cifras de recidiva alcohólica hasta  
de 30%, muy similares a las observadas en series en las que 
se exige la abstinencia cuando menos 6 meses antes del 
trasplante.15

Financiamiento

No se recibió inanciamiento alguno.

Conlicto de intereses

El autor declara no tener ningún conlicto de intereses. 
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