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Nutricion en el higado graso no alcohdlico

Resumen

Una de las causas mas comunes de patologia hepatica cronica es la enfermedad por higado graso
no alcoholico (NAFLD), se caracteriza por acumulacion anormal de triacilglicéridos (TAG) en el
tejido hepatico debido a un desequilibrio entre la sintesis hepéatica de TAG y la secrecion de
VLDL, abarca la esteatosis, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis y cirrosis hepatica.
Es un factor de riesgo importante para el desarrollo de resistencia a la insulina, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y las enfermedades cardiovasculares. En 2016 se observo una prevalencia
mundial de 25.24% con los indices mas altos en Oriente Medio y Sudamerica, se observa en de
todas las edades, incluyendo nifios, afectando por igual a ambos sexos. La mayoria de los
individuos se encuentran asintomaticos o tienen sintomas inespecificos como: Hepatomegalia,
fatiga, Dolor o molestia en el hipocondrio derecho. Casi siempre son diagnosticados en forma
incidental en estudio de imagen. Se asocia con dietas de alto contenido calorico, grasas saturadas,
carbohidratos refinados. El diagnostico se realiza mediante analisis de sangre, con aumento en las
concentraciones de alanino-aminotransferasa y aspartato aminotransferasa, ecografia, tomografia
computarizada, Resonancia magnética nuclear, elastografia, biopsia del higado. La dieta, el
ejercicio y la pérdida de peso constituyen la base terapéutica. En el presente trabajo queda de
manifiesto la fuerte asociacion que existe entre el sobrepeso/obesidad con la NAFLD vy la
necesidad de implementar medidas de prevencion y tratamiento del sobrepeso/obesidad en etapas
tempranas de la vida para disminuir el riesgo de presentar enfermedad hepética en la edad adulta.

Palabras claves: Nutricion, patologia hepatica, alcoholismo, hepatomegalia.

Abstract

One of the most common causes of chronic liver disease is non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD), characterized by abnormal accumulation of triacylglycerides (GAD) in liver tissue due
to an imbalance between liver GAD synthesis and secretion of VLDL encompasses steatosis,
non-alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, and liver cirrhosis. It is an important risk factor
for the development of insulin resistance, type 2 diabetes mellitus (DM2) and cardiovascular
diseases. In 2016, a global prevalence of 25.24% was observed with the highest rates in the
Middle East and South America, it is observed in all ages, including children, affecting both

sexes equally. Most of the individuals are asymptomatic or have nonspecific symptoms such as:
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Hepatomegaly, fatigue, Pain or discomfort in the right hypochondrium. They are almost always
diagnosed incidentally on imaging study. It is associated with high calorie diets, saturated fat,
refined carbohydrates. The diagnosis is made by blood tests, with increased concentrations of
alanine-aminotransferase and aspartate aminotransferase, ultrasound, computed tomography,
nuclear magnetic resonance, elastography, liver biopsy. Diet, exercise and weight loss form the
therapeutic basis. In the present work, the strong association between overweight/obesity with
NAFLD and the need to implement prevention and treatment measures for overweight/obesity in
early life to reduce the risk of developing liver disease in the adulthood.

Key words: Nutrition, liver pathology, alcoholism, hepatomegaly.

Resumo

Uma das causas mais comuns de doenca hepatica cronica € a doenca hepéatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA), caracterizada por acumulo anormal de triacilglicerideos (TAG) no tecido hepético devido a um
desequilibrio entre a sintese hepética de GAD e a secregdo de O VLDL abrange esteatose, esteato-hepatite
ndo alcodlica (NASH), fibrose e cirrose hepética. E um importante fator de risco para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares. Em 2016, foi observada
uma prevaléncia global de 25,24%, com as maiores taxas no Oriente Médio e na América do Sul, em todas
as idades, inclusive criancas, afetando igualmente ambos os sexos. A maioria dos individuos é assintomatica
ou apresenta sintomas inespecificos, tais como: hepatomegalia, fadiga, dor ou desconforto no hipocondrio
direito. Eles quase sempre sdo diagnosticados acidentalmente no estudo de imagem. Esta associado a dietas
ricas em calorias, gordura saturada e carboidratos refinados. O diagnostico é feito por exames de sangue,
com concentrages aumentadas de alanina-aminotransferase e aspartato aminotransferase, ultrassom,
tomografia computadorizada, ressonancia magnética nuclear, elastografia, bidpsia hepatica. Dieta, exercicio
e perda de peso formam a base terapéutica. No presente trabalho, a forte associacdo entre
sobrepeso/obesidade com DHGNA e a necessidade de implementar medidas de prevencdo e tratamento
para sobrepeso /obesidade no inicio da vida para reduzir o risco de desenvolver doenca hepatica no
maioridade.

Palavras-chave: Nutricdo, patologia hepética, alcoolismo, hepatomegalia.

Introduccion
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Una de las causas mas comunes de patologia hepatica cronica es la enfermedad por higado graso
no alcoholico (NAFLD), se caracteriza por acumulacion anormal (superior al 5% del peso total
del higado) de triacilglicéridos (TAG) en el tejido hepético la cual como su nombre lo dice no
estd asociada al alcohol, (1) abarca un amplio espectro de condiciones: desde la esteatosis, si va
acompafiado de inflamacion puede evolucionar a esteatohepatitis no alcohdlica, a la fibrosis y
cirrosis hepatica. (2)

La importancia de la vigilancia del érgano hepatico radica en que puede progresar a
enfermedades de caréacter terminal, como insuficiencia hepética y carcinoma hepatocelular.
Ademas, la NAFLD es un fuerte predictor de diabetes tipo 2, cancer de higado, morbilidad y
mortalidad cardiovascular (3).

Si nos introducimos al campo de los factores de riesgo, la obesidad es un factor importante ya
que guarda relacion con el desarrollo de NAFLD tanto en nifios como en adultos. Son muchos los
estudios que han demostrado que los adultos obesos tienen 3,5 veces mas riesgo de desarrollar
NAFLD vy la existencia de la asociacion entre adiposidad infantil y NAFLD en la adolescencia
tardia y en la edad adulta. Sin embargo, esta asociacion podria reducirse adquiriendo un peso
normal. (3)

En sujetos obesos, la incidencia de NAFLD alcanza entre un 60-90%, la esteatohepatitis un 20-
25% y la cirrosis hepéatica un 2-8%. (1) La resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y la
inflamacion serian factores desencadenantes de la enfermedad, siendo su incremento
directamente vinculado a una mayor prevalencia de obesidad y diabetes tipo2.

En la NAFLD se generan importantes alteraciones del metabolismo hepético, que favorecen la
lipogénesis de novo e inhibiendo tanto la oxidacion como exportacion de acidos grasos desde el
higado a otros Organos. Por otra parte, en asociacion con la resistencia a la insulina, el estrés
oxidativo y la inflamacion, se observa una significativa y drastica disminucién en los niveles
hepéticos de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3 (AGPICL n-3), especificamente el
acido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico. El agotamiento de los AGPICL n-3 y la
disminucion en la actividad del factor de transcripcion PPAR-o pueden jugar un papel
fundamental en el aumento de la capacidad de union al ADN de los factores de transcripcion pro-
inflamatorios NF-xB (del inglés nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) y
AP-1 (del inglés activator protein 1), lo que constituiria uno de los mecanismos mas importantes

para la progresion de la esteatosis a la esteatohepatitis. (1)
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El objetivo del presente trabajo es realizar una revision de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico desde un enfoque nutricional, centrado el tratamiento de esta patologia a partir de la
reduccion del peso (4), la modificacion de los factores de riesgo y la resistencia a la insulina, con
la busqueda de la prevencion temprana en el desarrollo de hébitos rutinarios alimenticios
saludables y el ejercicio fisico moderado.

Enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD)

La NAFLD es actualmente el trastorno hepatico mas comun, y su prevalencia creciente ha tenido
aumento hasta alcanzar proporciones epidémicas en todo el mundo. (5) Esta enfermedad abarca
un espectro de lesiones hepaticas que van desde la esteatosis hepatica, definida por la
acumulacion excesiva de triglicéridos en el higado debido a un desequilibrio entre la sintesis
hepatica de TAG y la secrecion de VLDL, (6), (5) hasta la condicion mas grave de la
esteatohepatitis no alcoholica (NASH). Ademas, NAFLD es un factor de riesgo importante para
el desarrollo de patologias relacionadas con la obesidad, incluida la resistencia a la insulina,
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y las enfermedades cardiovasculares. (5)

El NAFLD se define como la presencia de esteatosis hepatica en al menos 5% de los hepatocitos
en ausencia de otras enfermedades hepaticas, uso de medicamentos que inducen esteatosis o
consumo significativo de alcohol. Para realizar este diagnostico, segun las guias de la European
Association for the Study of the Liver, la European Association for the Study of Diabetes y la
European Association for the Study of Obesity, la ingesta diaria de alcohol no debe exceder de
20g en mujeres y 30g en hombres. (7)

Higado graso simple

El higado graso simple (NAFL), también conocido como higado graso no alcohdlico, es un tipo
de NAFLD en la que se observa acumulacion de grasa en el higado, pero hay poco o ningin dafio
o inflamacion en las células hepaticas. El higado graso simple no suele avanzar hasta causar
lesién o complicacion en el higado. (8)

Esteatohepatitis no alcoholica

La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es una forma de NAFLD en la que, ademas de la
acumulacion de grasa en el higado, hay inflamacion y dafio en las células hepéticas. La
inflamacion y dafio en las células hepaticas pueden causar fibrosis o cicatrizacion del higado. La

NASH puede provocar la cirrosis o el cancer de higado. (8)
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Aun cuando el higado graso simple y la esteatohepatitis no alcohdlica son dos tipos de NAFLD,
los dos son afecciones distintas. En general, las personas presentan uno de los dos tipos de la
enfermedad, aunque a veces las personas afectadas por un tipo de la enfermedad del higado graso
no alcoholico pueden ser diagnosticadas con el otro tipo mas tarde.
Epidemiologia
En nuestro medio es dificil saber la verdadera prevalencia de la enfermedad debido a la
heterogeneidad de los estudios disponibles. En México se ha reportado una prevalencia de 17.1%
en poblacion general asintomatica, sin embargo, en un meta-analisis realizado en 2016 se observo
una prevalencia mundial de 25.24% con los indices mas altos en Oriente Medio y Sudamérica,
ademas de evidenciar un incremento en la prevalencia conforme a la edad. (4)
La prevalencia global de NASH en pacientes con NAFLD se ha reportado hasta en 59.1%. (4) La
prevalencia en la poblacién general es del 20-30% en los paises occidentales y del 15% en los
asiaticos. La NAFLD se ha observado en sujetos de todas las edades, incluyendo nifios, donde la
prevalencia (10-15%) es menor que en los adultos. Como regla general, la prevalencia aumenta
con la edad, afectando por igual a ambos sexos. Entre un 90 al 100% de los pacientes
diagnosticados de obesidad presentan algin grado de NAFLD. Entre los que padecen DM-2 la
prevalencia oscila del 10 al 75% y en aquellos con hiperlipidemia entre el 20 y el 92%. En cuanto
al espectro de la enfermedad, la NASH del 20-35% vy la cirrosis alrededor de un 3%.
La prevalencia de NASH es mayor entre pacientes con elevacion persistente de las transaminasas,
estimandose entre un 21-63% (10). En obesos mérbidos que requieren cirugia derivativa gastrica,
la prevalencia de NASH es del 95% y la de NAFLD del 25% (10).
Los nifios con sobrepeso/obesidad tienen mas probabilidad de tener NAFLD y ALT elevada en la
edad adulta. No obstante, esta asociacion podria reducirse en gran medida siendo no obesos
durante la edad adulta.
Cuadro clinico
La mayoria de los individuos se encuentran asintomaticos o tienen sintomas inespecificos cuando
lo hace, estos pueden incluir:

® Hepatomegalia

® Fatiga

® Dolor o molestia en el hipocondrio derecho (12)
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Casi siempre son diagnosticados en forma incidental en un estudio de imagen indicado por otro
motivo. A la exploracion fisica no existen datos especificos, pero la obesidad y la hepatomegalia
son comunes. La Acantosis nigricans se asocia a la resistencia a la insulina y la presencia de la
“joroba dorsocervical” esta asociada a la presencia de NAFLD. En caso de que se desarrolle
cirrosis hepatica, los hallazgos a la exploracion fisica serén los correspondientes a esta entidad.
Los posibles signos y sintomas de la esteatosis hepatica no alcohdlica y de la cirrosis incluyen:

® Ascitis

® Hipertension portal

® Ginecomastia

® Esplenomegalia

® |ctericia

La probabilidad de desarrollar NAFLD, ya sea higado graso simple o NASH, es mayor si la
persona tiene:

® Sobrepeso u obesidad

® Resistencia a la insulina

® Hipertrigliceridemia

® Hipercolesterolemia: colesterol total elevado, colesterol LDL elevado o colesterol HDL

bajo
® Diabetes tipo2 (12,18)

Mas de 90% de los pacientes con obesidad morbida que son llevados a cirugia bariatrica padecen
NAFL.

Fisiopatologia

La resistencia a la insulina desempefia un papel clave en el desarrollo del higado graso, resulta de
una compleja interaccion entre mediadores inflamatorios circulantes, dérganos y tejidos,
antecedentes genéticos y algunos factores condicionantes como el estilo de vida (dieta y actividad
fisica). (9) Una dieta con alto contenido calérico, con exceso de grasas saturadas, carbohidratos
refinados o alta en fructosa se ha asociado a obesidad y mas recientemente a NAFL; incluso se
han descrito numerosos modificadores genéticos de la enfermedad, siendo el mejor caracterizado

el PNPLA3y la raza, principalmente hispanoamericanos. (9,7)

Pol. Con. (Edicién nam. 46) Vol. 5, No 06, junio 2020, pp. 419-438, ISSN: 2550 - 682X .




Nutricion en el higado graso no alcohdlico

La fisiopatologia no estd del todo definida, en la actualidad se acepta la teoria del “doble
impacto”.

En el “primer impacto”, la RI desempefia un papel fundamental en el depdsito de acidos grasos y
TG en el hepatocito, lo que daria lugar a la esteatosis, la cual puede permanecer estable muchos
afios. Estos hepatocitos cargados de lipidos son susceptibles de sufrir un “segundo impacto” en el
que intervendrian factores adicionales que condicionarian la aparicion de estrés oxidativo y
peroxidacion lipidica, que en algunos pacientes ocasionarian inflamacién, necrosis y lesiones
tipicas de la esteatohepatitis. (12)

Los acidos grasos libres representan la principal fuente de grasa hepética en los pacientes con
NAFD, provienen sobre todo de la lipolisis del tejido adiposo y son el principal sustrato de
combustible para todos los tejidos. (13) Durante el ayuno representan la principal fuente de
energia para los tejidos con excepcion del cerebro y sus niveles disminuyen después de la ingesta
de alimentos debido a la accidn «anti-lip6lisis» de la insulina; por lo tanto, en presencia de
resistencia a la insulina los, niveles de acidos grasos libres permanecen altos. (10) Los acidos
grasos libres son absorbidos en varios 6rganos y si no se oxidan, se acumulan en depdsitos
intracitoplasmaticos donde algunos lipidos como el diacilglicerol promueven la lipotoxicidad
celular y la disfuncion mitocondrial. Las altas concentraciones de &cidos grasos libres también
promueven mas resistencia a la insulina e inflamacion de bajo grado. Los acidos grasos saturados
inducen estrés del reticulo endoplasmico y causan disfuncion celular y apoptosis. La
adiponectina es una citocina producida principalmente por los adipocitos la misma tiene un
mecanismo protector al regular el metabolismo de los lipidos y la glucosa, inhibe el efecto
inflamatorio del NF-kp y TNF-a producido por los macrofagos. Se dice que su produccion es
inversamente proporcional a la resistencia a la insulina, siendo baja en pacientes obesos y con
resistencia a la insulina establecida. La leptina es una citocina secretada por el tejido adiposo con
un importante papel en la regulacion del peso corporal. (14) En humanos se ha asociado a la
cantidad de tejido adiposo subcutaneo y visceral. Altos niveles de leptina se asocian a una
secrecién reducida de insulina, al incremento en la gluconeogénesis y al consumo reducido de
glucosa que finalmente causa hiperglucemia y resistencia a la insulina y NASH. Se ha descrito
que la disbiosis intestinal puede contribuir a la liberacion de endotoxinas y a la circulacion portal,
las cuales a su encuentro con el sistema inmunoldgico del higado promueven y perpetian

inflamacion con el posterior desarrollo de NASH. La suma de los mecanismos con disfuncién
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mitocondrial y estrés oxidativo causan la muerte de los hepatocitos, la posterior activacion de las
células estrelladas y el depdsito de colageno con el desarrollo de fibrosis y con el tiempo cirrosis
hepatica. El estimulo inflamatorio mantenido puede eventualmente causar cancer hepatocelular,
incluso sin la presencia de cirrosis.

Los niveles de triglicéridos hepéaticos estan regulados por multiples mecanismos como la sintesis
de novo, la oxidacion de los acidos grasos, la lipdlisis, el consumo de grasa en la dieta y la
secrecién y administracion hepatica de particulas de lipoproteinas. (8)

Recientemente, se ha informado que el receptor de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLR)
desempefia un papel importante en el desarrollo de la esteatosis hepatica. VLDLR pertenece a
la familia de los receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y se expresa ampliamente en
el cerebro, el corazén y el musculo esquelético y tejido adiposo, mientras que su expresion es
muy baja en el higado en condiciones normales. (5) Este receptor se une a la apolipoproteina
E (apoE) lipoproteinas ricas en triglicéridos como quilomicrones, VLDL vy lipoproteinas de
densidad intermedia, lo que lleva a la entrada de lipidos en la célula a través de la lipoproteina
lipasa (LPL) o la endocitosis mediada por receptores. (5) Como resultado, se establecié un
vinculo entre los niveles de VLDLR vy los niveles de triglicéridos en plasma. Los ratones VLDLR
nulos son méas delgados, muestran lipidos sanguineos normales y estan protegidos de la obesidad
inducida por la alimentacion con dieta alta en grasa o la deficiencia de leptina. Sin embargo,
después del ayuno o la exposicion a una dieta alta en grasa, estos animales muestran niveles
elevados de triglicéridos en plasma. En los Gltimos afios, se ha informado que VLDLR esta
regulado por varios factores de transcripcion, incluido el receptor activado por proliferador de
peroxisoma (PPAR) y en tejido adiposoy el factor la (HIF-1a) inducido por hipoxia en el
corazén, contribuyendo al depésito de lipidos en ambos tejidos, la regulacién positiva de VLDLR
hepatica juega un papel esencial en el efecto de reduccion de triglicéridos por fenofibrato a través
de la activacion de PPARa. Sin embargo, se sabe poco sobre los efectos de PPARB/S en la
regulacion de VLDLR en el higado. PPARP/S es un factor de transcripcion activado por ligando
implicado en la regulacion de la homeostasis de la glucosa y los lipidos, y se ha propuesto como
un objetivo terapéutico para el tratamiento del sindrome metabélico. (5)

Diagnostico

Analisis de sangre
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Aumento en las concentraciones de las enzimas del higado llamadas alanino-aminotransferasa

(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). (8) Aunque la elevacion de estas enzimas se ha

asociado a la resistencia a la insulina en tejido adiposo y el contenido de triglicéridos a nivel

hepatico, no hay una buena relacién con la inflamacion y fibrosis, de hecho, de 30 a 60% de los

pacientes con NAFL confirmada mediante biopsia presentan niveles normales de ALT. De este

modo la ALT aislada es un mal indicador para el diagndstico y seguimiento de los pacientes.

Imégenes Diagnosticas

® Ecografia Para el diagnéstico de la esteatosis en general se recomienda el ultrasonido, ya
gue es mas barato y de facil acceso; sin embargo, su rendimiento diagnostico disminuye
cuando hay menos de 20% de esteatosis o en individuos con un IMC superior a 40.

® Tomografia computarizada o Resonancia magnética nuclear (RMN) Tienen una
exactitud de casi 100% para identificar esteatosis de mas de 5.56%, aunque su uso esta
limitado debido a su alto costo y a que no se encuentra disponible en muchos centros de
atencion médica.

® Elastografia tiene mas utilidad en el diagndstico de fibrosis. Una de las limitaciones técnicas
en estos métodos es la presencia de un IMC alto con una pared toracica méas gruesa, lo cual

se observa con frecuencia en este tipo de pacientes. (8)

Biopsia del higado

El diagnostico de la NAFLD es necesariamente por biopsia hepatica, la cual debe mostrar
esteatosis, degeneracion balonoide de los hepatocitos e inflamacion. La biopsia ademas provee
informacion adicional como la presencia de fibrosis y puede ser de utilidad en el seguimiento de
los pacientes para valorar la respuesta al tratamiento; no obstante, ésta es invasiva y puede tener
complicaciones serias, por lo que esta reservada cuando existe duda diagnostica o hay una
elevacion de las transaminasas mayor de 1.5 veces el nivel normal por mas de seis meses.
Tratamiento

Tratamiento No Farmacoldgico

Los habitos alimenticios pueden promover la esteatohepatitis modulando directamente la
acumulacion de triglicéridos hepaticos y la actividad antioxidante, asi como indirectamente

afectando la sensibilidad a la insulina y el metabolismo posprandial de los triglicéridos. (15)
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La dieta, el ejercicio y la pérdida de peso constituyen la base terapéutica del higado graso (2). En

multiples estudios se ha logrado demostrar que modificar los estilos de vida con dieta y ejercicio

puede reducir la inflamacion y mejorar la esteatosis hepatica determinada mediante biopsia

hepética o seguimiento con ultrasonido y resonancia magnética (16). La restriccion calérica de

500 calorias al dia podemos realizarla a través de una disminucion de los hidratos de carbono o

de las grasas (17)

Dieta

Carbohidratos: Actualmente es aceptable establecer una dieta compuesta entre 45 y 65% de

carbohidratos, la fuente de éstos debe ser principalmente de granos integrales y alimentos con

bajo indice glucémico, evitando carbohidratos simples y bebidas con fructosa.

Grasas: El contenido de lipidos en la dieta debe ser de 30 a 35%.

® Acidos grasos monoinsaturados como los que se encuentran en los aceites de oliva, de mani
y de canola

® Poliinsaturados que se encuentran en mayor cantidad en los aceites de maiz, de soya y de
cartamo, y en muchos tipos de nueces.

® Los acidos grasos omega-3 son un tipo de grasa poliinsaturada y se encuentran en los
pescados grasos como el salmén, ademas de las nueces y el aceite de linaza

® Los 4cidos grasos trans son aceites hidrogenados o parcialmente hidrogenados, como las
galletas y refrigerios en paquetes, las galletas y pasteles horneadas comercialmente, y los
alimentos fritos como donuts y papas a la francesa

® Acidos grasos saturados se encuentran en la piel o pellejo del pollo y demas aves, la

mantequilla, la manteca de cerdo, las grasas vegetales y la leche y sus derivados.

La sustitucion de las grasas saturadas y las grasas trans en la dieta por grasas monoinsaturadas y
poliinsaturadas, especialmente los acidos grasos omega-3, puede reducir la probabilidad de
desarrollar enfermedades del corazon en pacientes con NAFLD

Proteinas: estas deben representar de 15 a 20% del total de calorias diarias, comprende carnes
rojas, de aves, pescado, productos y proteinas de origen vegetal, frijoles y leguminosas.

Se recomienda:
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® Alimentos con un indice glucémico bajo, como la mayoria de las frutas, verduras y granos
enteros. Estos alimentos afectan menos la glucosa en la sangre que los alimentos de alto
indice glucémico, como el pan blanco, el arroz blanco y las papas.

® Evitar los alimentos y bebidas con grandes cantidades de azUcares simples, especialmente la
fructosa. Este azlcar se encuentra en las bebidas deportivas, los refrescos, jugos de frutas y té
azucarados.

® Evitar el consumo excesivo de alcohol, que puede dafar el higado, se define el consumo
excesivo de alcohol en los hombres como mas de 4 tragos al dia o mas de 14 a la semana, y

en las mujeres como mas de 3 tragos al dia 0 mas de 7 a la semana

Ejercicio fisico

La practica de ejercicio de intensidad mediana, como caminar 30-45min al dia a un ritmo
continuado, o realizar ejercicio durante al menos 150 minutos por semana, independientemente
de la intensidad del mismo, mejora la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa,
reduce la secrecion de VLDL apolipoproteina B y previene la esteatosis, probablemente como
resultado de la estimulacion de la oxidacién de lipidos y la inhibicion de la sintesis de lipidos en
el higado a través de la activacion de la via AMPK. Estos beneficios del ejercicio son
independientes de la pérdida de peso. Combinando la pérdida de peso mantenida por la dieta
hipocaldrica con el aumento de la actividad fisica, se reducen significativamente las enzimas
hepaticas en pacientes obesos con NASH.

El adelgazamiento por medio de la dieta y el ejercicio debe ser gradual, con un ritmo aproximado
de 1 a 1,6kg por semana, ya que una perdida mayor conlleva paradgjicamente un mayor dafio
hepatico y empeorar la NAFLD. Estas medidas mejoran la RI. (19)

Se demostrd que en el 82% de los pacientes con NASH sometidos a cirugia bariatrica esta
enfermedad se resolvio tras la pérdida aproximada de 40kg. A su vez, esto se atribuye a la
disminucion de los niveles de citoquinas y de la inflamacion cronica vinculados con la obesidad.
La mayoria de los estudios plantean que la disminucion gradual del peso (5% a 10%), la dieta
baja en calorias y el ejercicio fisico practicado regularmente mejora las enzimas hepéticas y
hacen desaparecer la esteatosis.

Tratamiento Farmacoldgico
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Pioglitazona y Vitamina E: En el estudio PIVENS29 se aleatorizaron 247 pacientes con NASH
sin presencia de diabetes a tres grupos. El primero recibié pioglitazona 30mg diarios (80
pacientes), el segundo vitamina E 800 Ul diarias (84 pacientes) y el tercero placebo (83
pacientes) por 96 semanas. (20) Se observé que la terapia con vitamina E comparada con placebo
mostré mejoria de la esteatohepatitis 43% versus 19% con diferencia estadisticamente
significativa. La pioglitazona también mostr6 mejoria histoldgica. Se detectdé ademas una
disminucion de los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) en ambos grupos de estudio; sin
embargo, no hubo mejoria del grado de fibrosis con vitamina E o pioglitazona. Actualmente las
principales guias de manejo consideran el uso de estos fArmacos sélo en pacientes con NASH o
NAFL con alto riesgo de progresion.

Los analogos de GLP1: (Glucagon-like peptide-1) han evidenciado reduccion de la esteatosis
hepatica y de la concentracion de enzimas hepéticas con disminucién de la resistencia a la
insulina en modelos murinos con higado graso. En el estudio LEAN31 fue se aplicé liraglutida
1.8 mg/dia via subcuténea en pacientes con sobrepeso y que ademas presentaran higado graso. Se
observo mejoria a las 48 semanas de seguimiento de la esteatosis. El inconveniente fue que el uso
de este farmaco se asocidé a mayores efectos adversos gastrointestinales como diarrea,
constipacion y perdida del apetito.

Probidticos, prebidticos y antibidticos: La manipulacion del microbiota a través de los
probidticos, prebidticos y antibidticos ha generado buenos resultados para el tratamiento de la
obesidad, diabetes y NASH, aunque no hay muchos estudios en seres humanos. La modulacion
del microbiota con el uso de probioticos en roedores con higado graso ha mostrado mejoria en la

inflamacion intestinal y en la barrera epitelial.

Conclusion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es actualmente una patologia de prevalencia en
aumento que guarda intima relacion con la obesidad y se tiende a asociar con la resistencia a la
Insulina y DM tipo 2. En su patogenia intervienen factores como el estrés oxidativo y las
citocinas proinflamatorias.

El tratamiento de la NAFLD se debe basar principalmente en modificar el estilo de vida, con una
intervencion nutricional que incluya una dieta balanceada y el ejercicio fisico, para de esta forma

corregir y evitar la progresion de la NAFLD a cirrosis, fibrosis y cancer. Con respecto al
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tratamiento farmacologico en la presente revisién se observé que los ensayos con los que se
cuenta en la actualidad no han sido efectivos de una manera significativa siendo mas utilizados en
la NASH y basandose sobre todo en la correccion de los factores causales como la diabetes y
obesidad. En dltima instancia, en estadios avanzados de la enfermedad hepética secundaria a la
NASH, el trasplante hepatico puede ser una alternativa.

La prueba de eleccion actual para el diagnostico de la NAFLD es la biopsia hepatica pero dado a
sus caracteristicas invasivas generalmente se opta por pruebas diagnosticas “no invasivas”, que
pueden ayudar a limitar el uso de la biopsia. Entre ellas destacan las pruebas de imagen siendo la
ecografia la mas usada por su accesibilidad y costo.

En el presente trabajo queda de manifiesto la fuerte asociacidbn que existe entre el
sobrepeso/obesidad con la NAFLD, que se puede dar tanto en la infancia como en la edad adulta
y en ambos sexos, sobre todo si se mantiene un peso elevado desde la nifiez hasta la adultez
constituye un riesgo cardiovascular mayor en las mujeres que en los hombres. Mas alla de los
otros factores de riesgo reconocidos, pone de manifiesto la necesidad de implementar medidas de
prevencion y tratamiento del sobrepeso/obesidad en etapas tempranas de la vida para disminuir el
riesgo de presentar enfermedad hepatica en la edad adulta, ya que la NASH puede llegar a ser, en
el futuro, la principal causa de insuficiencia hepética, si bien se desconoce con claridad su
etiopatogenia y aun no existen normativas definitivas y el tratamiento sigue centrado en el

adelgazamiento, la modificacion de los factores de riesgo y la RI.
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