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Concepto

La esteatosis o hepatopatia grasa no alcohdlica
(ENA) es un trastorno que tiene como base el depdsito de
grasa, esencialmente de triglicéridos y acidos grasos libres,
en el higado y que aparece en pacientes que no son consu-
midores de alcohol o que beben escasamente. La ENA es
una entidad fuertemente vinculada al sindrome metabdlico y
a la resistencia insulinica. El dafio hepatico en la ENA puede
limitarse a la presencia aislada de esteatosis, pero también
puede progresar a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) con
fibrosis hepatica, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular

(1]

Frecuencia y limitaciones diagnésticas

Los pacientes infectados por VIH que reciben tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) podrian
estar en situacion de alto riesgo de desarrollar ENA 6 EHNA,
dado que el sindrome metabdlico es un problema frecuen-
te en este contexto [2]. Sin embargo, la prevalencia real de
ENA 6 EHNA en el paciente infectado por VIH no es del todo
conocida, principalmente por las limitaciones de los procedi-
mientos diagndsticos usados en estos trastornos. En un estu-
dio reciente llevado a cabo en una cohorte de 200 pacientes
infectados por VIH, la mayoria de ellos sin infeccién concomi-
tante por VHC, hasta un 30% de los pacientes mostraron es-
teatosis hepatica en la ecografia abdominal [3]. En la mayoria
de ellos la esteatosis fue de grado leve 6 moderado, pero el
25% de ellos presentaban también cierto grado de fibrosis
en la biopsia hepatica. Sin embargo, estas cifras podrian ser
en realidad una infraestimacion ya que la ecografia abdomi-
nal, al igual que la tomografia computerizada 6 la resonancia
magnética nuclear (RMN), es una técnica insensible para los
grados de esteatosis menores del 25%. La espectroscopia
con RMN de protones parece ser una técnica muy sensible
para cuantificar el contenido hepatico de triglicéridos pudien-
do detectar grados minimos de esteatosis [4]. En una serie
pequena de 33 pacientes infectados por VIH, un 21% de ellos
coinfectados por VHC, se ha comunicado una prevalencia de
esteatosis evaluada mediante esta técnica del 42% [5]. No
obstante, como cualquier técnica basada en RMN, no propor-
ciona informacion fiable acerca de la inflamacién hepatica y
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no esta aun suficientemente validada para la evaluacion de la
fibrosis, por lo que no es Uutil en el diagndstico de la EHNA. La
combinacion de esta técnica y la elastometria hepatica transi-
toria podria ser una estrategia 6ptima para el diagnéstico de
la ENA que incluiria una valoracion fiable del grado de estea-
tosis y de la fibrosis hepatica, pudiéndose obviar por tanto la
biopsia hepatica.

Es una creencia muy difundida que la EHNA se con-
vertira en la primera causa de enfermedad hepatica avanzada
en el mundo desarrollado en el futuro. Asi, la esteatosis se
ha postulado como la causa de algunos casos de cirrosis de
curso acelerado en pacientes infectados por VIH sin marca-
dores de coinfeccién por VHB 6 VHC [6]. Por otra parte, de
forma reciente se han comunicado algunos casos de cirrosis
criptogenética en pacientes con infeccion por VIH [7]. Si estos
casos representan el estadio final de una EHNA “burnt-out”
6 quemada no esta claro. Se necesitaran pues estudios que
determinen la prevalencia en los enfermos infectados por VIH
de enfermedad hepatica avanzada secundaria a ENA en los
proximos anos.

Factores asociados

Como se ha comentado anteriormente, la ENA esta
estrechamente relacionada con el sindrome metabdlico y la
resistencia a la insulina. Esto es cierto también para el pa-
ciente infectado por el VIH, en el que se han comunicado aso-
ciaciones con marcadores tipicos del sindrome metabdlico
como el indice de masa corporal [8,9], los niveles séricos de
triglicéridos [10] y de colesterol VLDL [4] y HDL [8], el conteni-
do de tejido graso visceral abdominal [5] 6 la propia resisten-
cia a la insulina [4,5]. Todos estos factores estarian implica-
dos en la aparicion de la esteatosis aislada, desconociéndose
qué factores podrian actuar como el “segundo golpe” que
condicionase la evolucion a EHNA. Especialmente controver-
tido es qué papel juega la TARGA en este sentido. Aunque se
han comunicado asociaciones de la esteatosis hepatica con
el uso de estavudina [11] y se ha sugerido que la exposicion
prolongada a algunos inhibidores de la proteasa podria ser un
factor precipitante de progresion a EHNA [4], los resultados
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han sido en ocasiones contradictorios. Por tanto, se desco-
nocen qué factores promueven la progresién a EHNA en los
pacientes infectados por VIH con ENA. El papel de los farma-
cos antirretrovirales en el desarrollo de ENA 6 EHNA necesi-
ta todavia aclararse, especialmente si alguno de ellos, como
tenofovir, abacavir, atazanavir 6 darunavir, tiene la capacidad
de prevenir su aparicion.

EHNA y coinfeccién por VIH y VHC

La esteatosis parece especialmente frecuente en los
pacientes coinfectados por VIH/VHC, con prevalencias que
oscilan entre el 40 y el 70% segun las series [8-16] y que se
resumen en la tabla 1 yla figura 1. Esto se debe a que la
esteatosis es un fendmeno que acompafia frecuentemente a
la hepatitis crénica C. El VHC induce esteatosis de una forma
genotipo-dependiente. Asi, el genotipo 3 del VHC induce por
si mismo esteatosis, mientras que en los pacientes portado-
res de otros genotipos la esteatosis se asocia con los mismos
factores que en los pacientes sin hepatitis C [17]. Ademas, la
esteatosis es uno de los factores determinantes del desarro-
llo de fibrosis hepatica en los pacientes monoinfectados por
VHC y disminuye la probabilidad de respuesta al tratamiento
con interferén pegilado y ribavirina [17]. Sobre lo que existe
cierta controversia es si los pacientes coinfectados por VIH/
VHC tienen una mayor prevalencia de esteatosis que los indi-
viduos monoinfectados por VHC, ya que los estudios que han
evaluado el impacto de la coinfeccion por VIH en la esteatosis
en individuos con hepatitis cronica C han arrojado resultados

contradictorios. Asi, mientras en algunos estudios los enfer-
mos coinfectados han mostrado una mayor prevalencia de
esteatosis, especialmente de tipo microvesicular [10,12], en
otros trabajos estos hallazgos no se han confirmado [13] 6 se
limitd a los enfermos no infectados por genotipo 3 [14]. Menos
controvertido es la influencia de la esteatosis en la progresion
del dafio hepatico en los pacientes coinfectados por VIH y
VHC ya que la esteatosis se ha asociado de forma constante
a un mayor grado de fibrosis hepatica [15,16]. Sin embargo,
los factores asociados a la esteatosis en estos pacientes son
también objeto de controversia. La actividad necroinflamato-
ria, el genotipo 3, el indice de masa corporal, la ferritina, la
hipertrigliceridemia, una exposiciéon a la TARGA mayor de 4
afnos, el uso de dideoxinucledsidos, el uso de estavudina, la
lipodistrofia, los niveles bajos de HDL colesterol, la edad, la
raza ¢ la hiperglucemia son algunos de los factores que se
han involucrado en el desarrollo de esteatosis en el paciente
coinfectado por VIH/VHC en diversos estudios [8-16]. Todos
estos hallazgos se resumen en la tabla 1.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la ENA en
el paciente infectado por VIH. La pérdida de peso y evitar los
factores de riesgo de esteatosis deberian recomendarse en
todos los pacientes. Un ensayo clinico randomizado reciente
ha mostrado que la pioglitazona reduce la inflamacién hepa-
tica, la necrosis y la esteatosis en individuos no infectados
por VIH con EHNA [18]. Los efectos de esta intervencién en

Tabla I. Prevalencia y factores asociados a la presencia de esteatosis en los pacientes coinfectados
por VIH/VHC.

Prevalencia

Pacientes

Estudio (aio)

de esteatosis

Factores asociados a esteatosis

Marks et al. (2005)Ref 8 106
Bani-Sadr et al. (2006)
Ref 9 395
Gaslightwala et al. (2006)
Ref 10 154
Sulkowski et al. (2005)
Ref 11 12
Castera et al. (2007)Ref 12 137
Monto et al. (2005)Ref 13 92
Borghi et al. (2007)Ref 14 183
Mc Govern et al. (2006)
Ref 15 183
Neau et al. (2007)Ref 16 148
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56%

61%

72%

40%

67%

47%

69%

67%

| Colesterol HDL, IMCA1, lipodistrofia.

Genotipo 3, carga viral VHC, estadio de fibrosis,
IMCA1, ferritina.

Hipertrigliceridemia, exposicion prolongada (>4
anos) al TAR2

Raza caucasica, peso > 86 Kg, diabetes, uso previo

de estavudina

Actividad necroinflamatoria = A2 (escala METAVIR)

Edad

Exposicion (actual) a dideoxinucledsidos
(estavudina, didanosina), genotipo 3 (sélo tendencia
a la signifacion estadistica)

Actividad necroinflamatoria = A2 (escala METAVIR).

Genotipo 3 e IMC1 (en el modelo sin incluir el grado
METAVIR).
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Figura 1

Prevalencia y severidad de la esteatosis en los pacientes coinfecta-
dos por VIH/VHC (Ref. 8-13, 15,16).

la progresion de la enfermedad hepatica y en la respuesta al
tratamiento frente al VHC deberan ser evaluados en el futuro
en el paciente infectado por VIH.

Conclusiones

Por tanto, la ENA y la EHNA constituyen entidades
frecuentes en el paciente infectado por el VIH, especialmente
en presencia de coinfeccion por VHC y factores relacionados
con el sindrome metabdlico. Es probable que en el futuro la
importancia de esta entidad en pacientes coinfectados au-
mente, a la vista de la prevalencia creciente de los factores de
riesgo metabdlicos que se asocian a ella en esta poblacion,
por lo que podria llegar a convertirse en una causa primordial
de hepatopatia en este colectivo a largo plazo. Se necesita
mejorar los métodos no invasivos para el diagnodstico de la
EHNA, buscando aquellos que permitan cuantificar el dafio
hepatico y, asi, monitorizar su evoluciéon. Asimismo, la inves-
tigacion futura deberia aclarar qué factores intervienen en la
progresion de ENA a EHNA vy fibrosis, especialmente si los
farmacos antirretrovirales juegan algun papel en este senti-
do. Por ultimo, debe valorarse el papel de las glitazonas en
el tratamiento de la ENA en el paciente infectado por VIH, sin
olvidar el posible incremento de riesgo de eventos cardiovas-
culares asociado al uso de estas terapias.
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