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Entendiendo a la enfermedad de higado graso no alcohdlica:

Un peso corporal saludable no es sindnimo de un higado sano
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Las enfermedades crénicas son un gran desafio para la salud mundial. La enfermedad de higado
graso no alcohdlica (EHGNA) no es la excepcion; es un padecimiento cronico que va en aumento y
ha adquirido gran relevancia en el mundo en afios recientes. A pesar de su importancia, las
afecciones hepéticas han recibido muy poca atencion publica 'y se ha subestimado el impacto
econémico y social de su cronicidad.

La EHGNA es una constelacién de alteraciones que van desde la acumulacién de lipidos mayor al
5% (esteatosis) en los hepatocitos, las principales células del higado, hasta el desarrollo de
procesos inflamatorios y fibréticos alo largo de los afios. Las formas mas graves de la enfermedad
hepética son |a esteatohepatitis no alcohdlicay la cirrosis hepética, que pueden culminar en el
cancer hepatocelular (CHC).

Si bien la expresion de ciertos genes podria aumentar la probabilidad de desarrollar la EHGNA, el
sobrepeso y la obesidad son, en apariencia, sus principales impulsores. Sin embargo, no solo en las
personas obesas puede evolucionar esta enfermedad; |la EHGNA también puede estar en personas
con un indice de masa corporal (IMC) clasificado como normal o saludable. Por tanto, un peso
saludable no es sindbnimo de un higado sano. El indice de masa corpora se define como: Peso (Kg)

| Estaturaal cuadrado (m®). Un IMC clasificado como normal o saludable es de 18.5 a 25 Kg/mv’.

Se estima que la prevalencia de la EHGNA estdentre el 7%y el 20% en la poblacion occidental y
del 5% al 26% en la poblacion oriental. En México se estima que mas del 60% de la poblacién con
un IMC considerado como normal tiene EHGNA. Este indice tiende aumentar con la edad y uno
de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de la EHGNA es una dieta alta en
calorias, colesterol, grasas saturadas y carbohidratos simples, principal mente fructosa, presente en
altas concentraciones en los alimentos procesados y bebidas, que facilita el establecimiento y el
progreso de la enfermedad hepética.

Las alteraciones metabdlicas como el sindrome metabdlico (niveles altos de triglicéridos,
colesterol, hemoglobina glicosilada y presion arterial) podrian ser una llamada de alerta para €l
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cuidado de la salud, ya que aumentan el riesgo de desarrollar laEHGNA, también definida como la
enfermedad metabdlica de higado graso (EMHG) (Tabla 1). La asociacion entre presentar el
sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2, la hipertension arterial (HTA) y el desarrollo de la
EHGNA en individuos con peso normal es superior al 50% y tienen un mayor riesgo de severidad
de la enfermedad hepética. Por 1o que, en estos pacientes se deberia descartar cualquier afeccion
hepatica, porque ademas tienen un riesgo alto de sufrir una enfermedad aterosclerotica
cardiovascular. Esto sugiere que, aunque la tasa de mortalidad es particularmente més elevada en
los pacientes con EHGNA con obesidad, tener un peso corporal normal no les confiere proteccion
contra la enfermedad aterosclerotica cardiovascular, en donde aparentemente los hombres
alrededor de los cuarenta afios y las mujeres de cerca de los cincuenta afios resultan las mas
afectadas. Por |o tanto, es probable que una de las causas de muerte en pacientes con EHGNA con
peso normal seala enfermedad cardiovascular y no la propia enfermedad hepética.

[x]

Tabla 1. Definiciones de enfermedad metabdlica de higado graso y sindrome metabdlico.
Abreviaturas. Enfermedad metabdlica de higado graso (EMHG); Lipoproteinas de alta densidad
(HDL); Diabetes mellitustipo Il (DM-I11); Hemoglobina glicosilada (HbA 1c).

La grasa visceral y la enfermedad de higado graso no alcohdlica en individuos con peso
saludable.

Una de las herramientas antropométricas mas utilizadas para determinar un peso saludable es €l
IMC, el cual no es unareferencia de la composicion corporal ni de la grasa visceral, por 1o que, en
apariencia, €l parametro de circunferencia de la cintura resulta méas adecuado, ya que evalla
apropiadamente la acumulacion de la grasa visceral. La circunferencia de la cintura podria
establecer diferencias entre las personas delgadas metabdlicamente sanas y |as personas delgadas
con riesgo de alteraciones metabdlicas. Debido a que el aumento de la adiposidad visceral
contribuye a acrecentamiento en laliberacion de los triglicéridos en €l torrente sanguineo, iniciala
acumulacion de lipidos en el higado hasta el establecimiento de la EHGNA. El aumento de las
lipoproteinas de baja densidad y la disminucién de las lipoproteinas de ata densidad, principales
transportadoras de colesterol pavimentan el camino para el desarrollo de |a aterosclerosis en la
EHGNA. El incremento en la produccion de insulina inducida por laresistenciaalainsulinay la
hipertrigliceridemia suponen un posible vinculo entre la EHGNA y la enfermedad cardiovascular.
Las causas del incremento de la adiposidad visceral podrian relacionarse con una disminucién en la
actividad (Figura 1).

x]

Figura 1. El papel de la grasaviscera en la enfermedad de higado graso no alcohdlica. La disminucion
de la actividad fisica y el incremento en el consumo de energia favorecen la acumulacion de grasa
visceral, que al ser rebasada la capacidad metabdlica de los adipocitos permitird una entrega mayor de
lipidos @ higado, €l desarrollo de esteatosis, laresistenciaalainsulinay lainflamacion, estableciéndose
asi la enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA). Esteatosis es |la acumulacion de lipidos
mayor a 5% en los hepatocitos.

El tglido muscular y la enfermedad de higado graso no alcohdlica en individuos con peso
saludable.
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La disminucion del masculo esquelético es otro factor importante en los individuos con peso
normal o saludable con riesgo a desarrollar la EHGNA. Estudios recientes indican que el aumento
en la adiposidad visceral es importante, pero o es alin més el desbalance entre el aumento de la
grasa visceral y la disminucion del tejido muscular. Recientemente, la masa muscular disminuida
ha adquirido singular importancia por su asociacion con un mayor riesgo de presentar EHGNA,
porgue cuando se excede la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo, se promueve la
redistribucion y la acumulacion de los lipidos en el muasculo, o que genera una condicion
denominada mioesteatosis, que se define como la acumulacion excesiva de triglicéridos,
principalmente en el espacio intermuscular. La mioesteatosis promueve un musculo esquelético
pobre en nutrientes y decrece la difusion de lainsulina, que marcan la pauta de la resistenciaala
insulina en el muscul o esquel ético.

Otro mecanismo secundario en el desarrollo de la mioesteatosis es la generacion de las especies
lipidicas toxicas, las cuaes incrementan el estrés oxidativo que afectalas vias de sefidizacion de la
insulina. La intercomunicacion del musculo esguelético con € tejido adiposo y €l higado regula el
almacenamiento de grasa intrahepatica. En este contexto, se considera necesario realizar
regularmente actividad fisica para permitir una disminucion efectiva del componente lipidico
intrahepatico (Figura 1). Se ha observado que el gjercicio aerdbico podriareducir arededor del 2.5
% la grasa del higado en ocho semanas, pudiéndose presentar la remision de la enfermedad de
higado graso leve si el gjercicio es efectuado con regularidad. Sin embargo, antes de cualquier
intervencion se debe considerar el estado de salud general del paciente.

El rol de la microbiota intestinal en la enfermedad de higado graso no alcohdlica en
individuos con peso saludable.

La microbiota estd compuesta por billones de microorganismos que se localizan en el cuerpo
humano y que colonizan en su mayoria a intestino. La microbiota intestinal es un ecosistema
diverso en donde los filos Bacteriodetes y Firmicutes constituyen el 90 % de esta diversidad. La
actividad metabdlica de la microbiota intestinal sana aporta un gran beneficio para la salud
humana, contribuye al metabolismo general y a la conversion de los alimentos en nutrientes y
energia.

Ladishiosis microbiana intestinal se caracteriza por ladisminucién en el nimeroy ladiversidad de
las bacterias beneficiosas y el aumento de las bacterias patdgenas. La dishiosis favorece el
crecimiento excesivo de bacterias Gramnegativas y, por consiguiente, un aumento de los
lipopolisacéridos (L PS), la permeabilidad intestinal y la produccion endogena de etanol, entre otras
alteraciones. MUltiples estudios sugieren que la disbiosis estd involucrada en la patogénesis de la
EHGNA. Los individuos con EHGNA con peso normal muestran una microbiota distinta a los
individuos obesos y con normopeso sin EHGNA, por lo que estos hallazgos son los primeros
acercamientos del estado en el que se pudiese encontrar la microbiota en |os pacientes en peso
normal con EHGNA, el cual parece favorecer un estado inflamatorio. Sin embargo, aun cuando
algunos estudios clinicos sefidlan que los pacientes con EHGNA con peso normal podrian tener un
desbalance en las comunidades microbianas intestinales, se requieren mas investigaciones para
establecer si la composicion de la microbiota intestinal de las personas delgadas es el origen 0 una
consecuenciade laEHGNA (Figura 2).
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Figura 2. Posibles mecanismos fisiopatol 6gicos en la enfermedad de higado graso no alcohdlicay su
interaccién con otros tejidos. La acumulacion de tejido adiposo visceral y muscular por €l excedente de
triglicéridos y la disbiosis intestinal podrian ser los eventos que preceden a la enfermedad de higado
graso no alcohdlica en las personas con peso normal. Enfermedad de higado graso no alcohdlica
(EHGNA); indice de Masa Corporal (IMC). Disbiosis esla disminucion en € nimero y la diversidad de
las bacterias beneficiosas y € aumento de | as bacterias patdgenas.

Conclusiones

La presencia de la EHGNA en pacientes con peso normal o saludable es un enorme reto en el
entendimiento de su desarrollo, ya que a pesar de que existen diversos estudios sobre los
mecanismos que conducen a EHGNA en individuos obesos, el nUmero de investigaciones en
pacientes delgados es muy limitado. Y si bien se ha descrito el posible papel que juega la
intercomunicacion de los tejidos adiposo y muscular en la enfermedad hepética, hacen falta méas
investigaciones para esclarecer l1os mecanismos que conllevan al establecimiento de este
padecimiento.

Algunos autores sugieren que el consumo alto de fructosay una escasa actividad fisica, fomentan
la acumulacion de triglicéridos en el higado, en el espacio intraabdominal y en algunos muscul os
gue, con laintercomunicacién entre los tejidos, activan diversas vias lipogénicas, inflamatorias y
profibrogénicas, y por lo tanto favorecen el establecimiento y el desarrollo de la EHGNA (Figura
2).

La deteccién oportuna de la EHGNA en el paciente con peso saludable precisa establecer
parametros especificos y puntos de corte que permitan identificar precozmente a la enfermedad.
Aparentemente el incremento de la grasa visceral y la disminucion del tejido muscular, asi como
algunas alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina, o comorbilidades como la
diabetes tipo 2 o la HTA podrian sugerir riesgo de presentar EHGNA en pacientes con peso
saludable. Por lo tanto, la circunferencia abdominal mayor de 80 cm en mujeresy 90 cm en
hombres, los niveles elevados de triglicéridos y presion arterial y 1os niveles disminuidos de HDL
podrian ser los primeros rasgos de la presencia de la EHGNA en los individuos con peso saludable
antes de que la enfermedad progrese a etapas irreversibles como el CHC.

Deigua manera, en los ensayos clinicos de la EHGNA deberian ser incluidos individuos con peso
normal en la busqueda de blancos terapéuticos de la EHGNA, ya que los posibles tratamientos
farmacol 6gicos también son escasos. Para concluir, el paciente con la EHGNA podria verse
favorecido en su estado de salud si realiza cambios en €l estilo de vida, como restringir el consumo
de bebidas altas en fructosa y alimentos ricos en grasas saturadas e incrementar la actividad fisica,
pero se requiere una atencién multidisciplinaria antes de realizar cualquier recomendacion.
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