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Resumen

La enfermedad de higado graso no alcoholico es una patologia que tiene una alta
prevalencia a nivel internacional. En el Ecuador no existen datos epidemiologicos de
esta enfermedad, pero si se han registrado prevalencias elevadas de obesidad y diabetes
mellitus tipo 2. A nivel nacional no se han documentado reportes de casos clinicos
relacionados con esta enfermedad. Por estas razones, se realizo el analisis de un caso
clinico de un paciente de 23 afios con diagndstico de enfermedad de higado graso no
alcoholico, de grado severo, asi como su manejo con una dieta baja en carbohidratos en
el Instituto de Endocrinologia, Metabolismo y Reproduccion (IEMYR). Del mismo
modo se discutid sobre las guias actuales en relacion a la patogénesis, diagnostico y
manejo de la enfermedad de higado graso no alcohdlico. También se evaluaron los
datos bibliograficos reportados acerca efectos de una dieta baja en carbohidratos en
pacientes con la enfermedad de higado graso no alcoholico. Finalmente, se determin6
que el manejo de un paciente con la enfermedad de higado graso no alcohdlico,
mediante una dieta baja en carbohidratos, genero efectos positivos tanto en corto como
a largo plazo, sin que sea necesaria la terapia farmacoldgica como establecen las guias
terapéuticas actuales.

Términos clave: enfermedad de higado graso no alcohélico, esteatohepatitis no
alcoholica, infiltracion grasa, acantosis nigricans, dieta baja en carbohidratos,
triglicéridos, LDL, HDL, colesterol total, insulina en ayunas, glucosa en ayunas.



Abstract

The non-alcoholic fatty liver disease is a pathology that its prevalence is
increasing globally. There are no data of its prevalence in Ecuador, but there is a high
prevalence in obesity and diabetes mellitus 2. There is no case reports related to this
disease on Ecuador. Which is why this is a case report of a 23 year old patient with
severe non-alcoholic fatty liver disease and its management with a low-carb diet in
Instituto de Endocrinologia, Metabolismo y Reproduccion (IEMYR). It has been
discussed the pathogenesis, diagnosis and management of this disease based on the
latest guidelines and researches. Also it has been discussed the effects of low-carb diets
in patients with non-alcoholic liver disease based on latest investigations. Finally, it has
been determined that the use of low-carb diet as management for non-alcoholic liver
disease delivers short and long-term results without using pharmacotherapy as
suggested by current guidelines.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steato-hepatitis, fat
infiltration, acantosis nigricans, low-carb diet, triglycerides, LDL, HDL, total
cholesterol, fasting insulin, fasting glucose.
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PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 23 afios, acude a consulta en el Instituto de
Endocrinologia, Metabolismo y Reproduccion (IEMYR) por diagnostico imagenoldgico
de esteatosis hepatica de grado severo y enfermedad tiroidea cronica.

El paciente refiere fatiga que se acompafa de falta de conciliacién de suefio,
intolerancia al frio, pelo quebradizo y aumento de peso desde los 20 afios, sin embargo
este aumento de peso no se ha podido controlar con actividad fisica.

Ademas refiere que hace 2 afios se realiz6 una ecografia abdominal de control
con hallazgos de esteatosis hepatica de grado leve. Hace 2 meses el paciente se vuelve a
realizar otra ecografia de control. Se detectd progresion de esteatosis hepatica de grado
moderado a severo.

El paciente refiere que durante su ultimo control por imagen, se realiz6 una
ecografia de tiroides en el que se diagnostico TIRADS 2 por presentar bocio tiroideo
multinodular con signos de secuela de tiroiditis de Hashimoto.

Como antecedente prenatal, refiere ser producto de un embarazo a los 42 afios de
edad materna, que curs6 sin complicaciones hasta la semana 39 de gestacion. Por ser un
embarazo de alto riesgo se realiz6 un cariotipo por amniocentesis a las 16 semanas de
gestacion, sin presentar alteraciones cromosomicas.

El paciente nace por parto céfalo vaginal a las 39 semanas de gestacion, que
cursd sin complicaciones, naci6 con APGAR: 8 — 9, peso: 2700 g, talla 45 cm,
perimetro ceféalico: 32 cm.

Del mismo modo, refiere que recibio lactancia materna hasta los 9 meses de
edad. Ademas recibid leche de formula como complemento nutricional. No refiere qué

tipo de formula se us6d. A los 6 meses de edad inici6 alimentaciéon complementaria.
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Completo todo el esquema de vacunas propuesto por el Ministerio de Salud Publica. El

paciente tuvo un desarrollo psicomotor normal.

De los 0 a 3 afios no presenta patologia relevante, su alimentacion fue alta en
carbohidratos, normo proteica, hipo lipidica. A continuacién un ejemplo de su dieta:

* Lunes, miércoles y viernes: desayuno: fruta picada, yogurt, cereal, leche, pan; almuerzo:
carne de res o pollo (frito, al jugo, horneado, etc.), arroz, papas, ensalada, jugo de fruta;
merienda: igual que el almuerzo.

* Martes, jueves, sdbado y domingo: desayuno: huevo duro, jugo de naranja, leche, pan;
almuerzo: pollo (frito, al jugo, horno, apanado, etc.), arroz, papas o fideo, ensalada, jugo de

fruta; merienda: igual que el almuerzo.

De los 3 a 6 afios no patologia relevante, su alimentacion fue alta en
carbohidratos, normo proteica, hipo lipidica. A continuacién un ejemplo de su dieta:

* Lunes miércoles y viernes: desayuno: fruta picada, yogurt, cereal, leche, pan; almuerzo:
carne de res (frita, al jugo, etc.), arroz, papas, ensalada, jugo de fruta; merienda: igual que el
almuerzo.

* Martes, jueves y domingo: desayuno: huevo duro, jugo de naranja, leche, pan; almuerzo:
pollo (frito, al jugo, horno, etc.), arroz, papas o fideo, ensalada, jugo de fruta; merienda:
igual que el almuerzo.

* Sabado: desayuno: fruta picada, jugo de fruta, leche, cereal, pan; almuerzo: mariscos, arroz,

ensalada, jugo de fruta; merienda: igual que el almuerzo

De los 6 a 9 afios no patologia relevante, su alimentacion fue alta en
carbohidratos, normo proteica, hipo lipidica. A continuacién un ejemplo de su dieta:

* Lunes miércoles y viernes: desayuno: fruta picada, yogurt, cereal, leche, pan;

almuerzo: carne de res (frita, al jugo, etc.), arroz, papas, ensalada, jugo de fruta;

merienda: igual que el almuerzo.
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* Martes, jueves y domingo: desayuno: huevo duro, jugo de naranja, leche, pan;
almuerzo: pollo (frito, al jugo, horno, etc.), arroz, papas o fideo, ensalada, jugo de fruta;
merienda: igual que el almuerzo.

* Sabado: desayuno: fruta picada, jugo de fruta, leche, cereal, pan; almuerzo: mariscos,

arroz, ensalada, jugo de fruta; merienda: igual que el almuerzo.

El paciente inicid la pubertad a los 12 afos, se realizé una radiografia de mano
que demuestra una edad osea de 2 aflos mayor a la edad bioldgica. Adicionalmente
acudi6 a una consulta con un endocrindlogo quien solicitd examenes de TSH y T4, los
mismos que se encontraron alterados, diagnosticAndose hipotiroidismo. Se trat6 por 3
afios con levotiroxina de 25 mcg a 50 mcg e interrumpio el tratamiento por motivos
personales. A continuacion un ejemplo de su dieta:

* Lunes miércoles y viernes desayuno: fruta picada, yogurt, leche, pan; almuerzo: carne de res
(frita, al jugo, etc.), arroz, papas, ensalada, jugo de fruta, snacks de frituras; merienda: igual
que el almuerzo.

* Martes, jueves y domingo: desayuno: huevo duro, jugo de naranja, leche, pan; almuerzo:
pollo (frito, al jugo, horno, etc), arroz, papas o fideo, ensalada, jugo de fruta, snacks de
frituras; merienda: igual que el almuerzo.

* Sabado: desayuno: fruta picada, jugo de fruta, leche, cereal, pan; almuerzo: mariscos, arroz,

ensalada, jugo de fruta; merienda: igual que el almuerzo.

El estudio radiografico de la edad dsea de control a los 17 afios, manifiestd un
cierre completo de las metéfisis. Ademds presenta intolerancia al frio y ganancia de
peso, por lo que tras exdmenes hormonales persiste con hipotiroidismo. A los 21 afios
bajo un examen ecografico de control se determind hipotiroidismo con secuelas de
tiroiditis de Hashimoto, por lo que reinicid tratamiento con levotiroxina.

Adicionalmente tras un examen ecografico de abdomen se encontr6 hiperecogenicidad a
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nivel del higado determinando esteatosis hepatica grado leve sin presentar
sintomatologia. A continuaciéon un ejemplo de su dieta:

* Lunes miércoles y viernes: desayuno: fruta picada, yogurt, leche, pan; almuerzo: carne de
res (frita, al jugo, etc.), arroz, papas, ensalada, jugo de fruta; merienda: igual que el
almuerzo.

* Martes, jueves y domingo: desayuno: huevo duro, jugo de naranja, leche, pan; almuerzo:
pollo (frito, al jugo, horno, etc.), arroz, papas o fideo, ensalada, jugo de fruta; merienda:
igual que el almuerzo.

* Sabado: desayuno: fruta picada, jugo de fruta, leche, cereal, pan; almuerzo: mariscos, arroz,

ensalada, jugo de fruta; merienda: igual que el almuerzo.

El paciente presenta como antecedentes patoldgicos personales los siguientes:
hipotiroidismo desde hace 10 afios, con tratamiento interrumpido de levotiroxina de 25,
50 y 75 mcg; enfermedad de higado graso no alcohdlico desde hace 5 afios, sin
tratamiento. El pacientes no refiere tener antecedentes quirirgicos.

Como antecedentes familiares, el paciente refiere a su padre de 66 afios con
hipertension e historia familiar de infarto de miocardio, trombosis venosa profunda,
DM2 y artritis reumatoide. Ademas refiere a su madre de 64 anos con antecedente de
tiroiditis de Hashimoto y sin historia familiar de importancia.

El paciente presenta como antecedentes sociales lo siguiente: consumo de
alcohol ocasional, no consume tabaco, no consume drogas, es sedentario. Se alimenta 3
a 4 veces al dia, orina 5 veces al dia y defeca 1 vez al dia.

En la consulta se realiza un examen fisico en el que se encuentra: signos vitales:
presion arterial: 100/70 mmHg, frecuencia cardiaca: 62 lpm, frecuencia respiratoria: 16
rpm, temperatura: 36,8 °c, peso: 65 kg, talla: 160 cm, IMC: 25. SF: 9/9/29/31 = 19.5.

El Paciente se encontr6 consciente, orientado en persona, tiempo y espacio,

afebril e hidratado. Ojos: pupilas usocoricas, normoreactivas a la luz y acomodacion,
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conjuntivas rosadas. Mucosas orales humedas. Orofaringe: sin eritema, ni congestion.
Cuello: movil, se palpa ligero agrandamiento glandular de lobulo izquierdo de la
tiroides.

Toérax: expansibilidad conservada, simétrico. Corazon: ruidos cardiacos ritmicos,
sin soplos. Pulmones: murmullos vesiculares conservados sin ruidos sobreafiadidos.
Abdomen: blando, depresible, no doloroso a la palpacion, no signos peritoneales, no
hepatoesplenomegalia, RHA+. Columna: sin escoliosis.

RIG: drganos sexuales masculinos conservados, sin alteraciones. Extremidades:
no edema, pulsos distales conservados, ROTS 2/4. Piel: sin ictericia, presenta acantosis
nigricans en cuello, axilas e ingles. Se solicit6 al paciente la realizacion de exdmenes de
laboratorio para evaluar el estado inflamatorio y metabdlico.

En la Tabla 1 se puede encontrar los valores en negrillas como valores alterados
que concuerdan con un proceso inflamatorio hepatico cronico, indice colesterol total /
HDL de 4,2 ¢ inicio de resistencia a la insulina. Adicionalmente se decide realizar
estudio ecografico para evaluacion hepatica y tiroidea.

Los hallazgos ecograficos abdominales mostrados en la Figura 1 son: un
parénquima hepatico con un incremento en su ecogenicidad por infiltracion grasa difusa
moderada a severa y presencia de barro biliar sin contenido litogénico en el interior de
la vesicula biliar. Adicionalmente en la Figura 2 se observa que ambos l6bulos tiroideos
tienen un incremento en tamafio y volumen con un patrén ecografico heterogéneo y
multiples formaciones pseudonodulares distribuidas difusamente en el parénquima
glandular por probable secuela de tiroiditis de Hashimoto.

El paciente presenta hallazgos clinicos (sobrepeso, agrandamiento de la glandula
tiroidea, acantosis nigricans, etc.), hallazgos de laboratorio (elevacion de transaminasas,

FA, GGT, Insulina y TPO) y hallazgos de imagen se establece el diagnostico de
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enfermedad de higado graso no alcohdlico de grado severo e hipotiroidismo clinico
producido por enfermedad de Hashimoto. Se decide iniciar tratamiento con levotiroxina
de 100 mcg via oral cada dia en ayunas y plan de dieta baja en carbohidratos, alta en
grasas y normo proteica. El plan de dieta se lo describe en la Tabla 2.

La propuesta de la dieta estricta fue aplicada por el paciente por un periodo de 1
mes. Después de ese periodo de tiempo, se modifico la dieta para reincorporar otros
alimentos tales como granos y minimas porciones de carbohidratos, agregando a los
mismos, una porcion de mantequilla o aceite en los siguientes 3 meses. A partir del
cuarto mes de tratamiento se restituyd casi en su totalidad la variedad de carbohidratos
pero en porciones pequeias. Pasado el sexto mes se decidi6 el cambio de dieta por una
dieta mediterranea. Se solicitd al paciente que complemente a su dieta un cronograma
de ejercicio que ayude al mantenimiento de la masa muscular descrito en la Tabla 3.

Durante el tiempo que el paciente fue tratado, se solicitd controles mensuales
con examenes de laboratorio para monitorizar el proceso inflamatorio hepatico por su
enfermedad de higado graso no alcohodlico severo, adicionalmente se solicitdé exadmenes
de imagen cada 3 meses. Con estos resultados se logré registrar la respuesta del paciente
al tratamiento.

A los 30 dias de iniciado la dieta se puede observar en la Tabla 4 que los valores
de transaminasas se normalizaron, del mismo modo se encuentra los valores de glucosa
e insulina dentro de rangos normales. A pesar de mantener una dieta alta en grasas, los
niveles del perfil lipidico estuvieron dentro de pardmetros de normalidad. Se determiné
que el indice colesterol total / HDL es de 4.6 (N= 1 — 3,5), que es relativamente igual al
indice CT/HDL basal.

Se puede observar en la Tabla 5 que el perfil hepatico del paciente desde el

segundo mes en adelante se mantiene con niveles normalizados. El colesterol, lipidos,
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triglicéridos y LDL en el paciente disminuyeron a lo largo del periodo de tratamiento
mientras que el HDL aument6. Se puede observar los indices CT/HDL de julio (3.5) y
septiembre (2.96).

El paciente en el mes de junio pes6 59 kg y tuvo un indice de masa corporal de
23.04. En el mes de julio el paciente registrdé un peso de 56 kg con un indice de masa
corporal de 21.2. En el mes de octubre el paciente registré6 un peso de 53 kg con un
indice de masa corporal de 20.7. Al control anual el paciente registré un peso de 55 kg
con un indice de masa corporal de 21.4. El paciente presentd una disminucion gradual
de su peso conforme realizaba ejercicio para ganar masa muscular y una reduccion del
paniculo adiposo con una media basal de 19.5 a una final de 13.8.

La ecografia de tiroides al tercer mes de control representada en la Figura 3 no
revela cambios involutivos. Se determind que no existe progresion de la enfermedad de
Hashimoto. Por este hallazgo y los resultados de laboratorio se decidi6 mantener el
tratamiento con levotiroxina de 100 microgramos.

La ecografia abdominal de control al tercer mes de tratamiento representado en
la Figura 4 manifestd un parénquima hepatico con menor incremento de ecogenicidad
por infiltraciéon grasa difusa leve, sin evidencia de lesiones focales, no se observa
dilatacion de vias biliares intra ni extrahepaticas. No se observa litiasis ni barro biliar en
la vesicula. Con estos hallazgos se determind una disminucién considerable del grado
de esteatosis hepdtica de un grado severo a un grado leve, notdndose una mejoria
significativa ecograficamente.

Se decidi6 mantener tratamiento pero con restitucion minima de carbohidratos y
se solicitd un nuevo control por ecografia abdominal al término del quinto mes de

tratamiento para evaluar la infiltracion grasa del higado.
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En la Figura 5 se encuentra el control ecografico al quinto mes de tratamiento.
Se determind un higado de forma, bordes y volumen normal, con un patrén ecografico
homogéneo, sin dilatacion de vias biliares, una vesicula biliar sin contenido litiasico ni
barro biliar. Estos hallazgos son compatibles con un estudio dentro de pardmetros de
normalidad. Gracias a los resultados obtenidos se confirma que el paciente se encuentra
con un higado sin esteatosis hepatica por lo que se decide terminar la dieta y cambiarla
por una dieta mediterranea. Se solicitd al paciente un nuevo control por ecografia y
exdmenes de sangre dentro de los siguientes 6 meses.

En la Tabla 6 se encuentran los resultados de laboratorio a los 12 meses de
tratamiento en el que mantiene su perfil lipidico y hepatico con niveles dentro de rangos
de normalidad. De la misma manera no se observa alteracion de niveles de glucosa en
ayunas ni elevacion de la insulina.

En la Figura 6 se muestra los resultados del control ecografico de tiroides a los
12 meses de tratamiento y se hall6 un bocio tiroideo multinodular con signos de secuela
de tiroiditis de Hashimoto y probable hipotiroidismo concomitante, recibe una
categorizacion de TIRADS 2.

De la misma manera en la Figura 7 de encuentra el control ecografico abdominal
a los 12 meses de tratamiento con un higado de forma, bordes y volumen normal, con
un patrén ecografico homogéneo, sin dilatacion de las vias biliares, sin litiasis o barro
biliar. Debido a estos hallazgos, el estudio concluye que el higado del paciente se

encuentra dentro de pardmetros de normalidad.
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Discusion

Discusion epidemioldgica de la enfermedad de higado graso no alcohélico

La enfermedad de higado graso no alcoholico es definida como esteatosis
hepatica, con o sin inflamacion, y fibrosis sin consumo de alcohol como causa
secundaria. La enfermedad de higado graso no alcohdlico se subdivide en: higado graso
no alcohélico y esteatohepatitis no alcohdlica. La prevalencia de esta enfermedad se ha
incrementado en paises del occidente (12).

Esta enfermedad se desencadena con mayor frecuencia en pacientes con los
siguientes factores de riesgo: obesidad central, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y
sindrome metabolico (12).

En Estados Unidos, la prevalencia es de 10 al 46 % y a nivel mundial es de 6 a
35 %. Ademas se conoce que el rango de edad de la esteatosis hepatica esta entre 40- 50
afios y no hay predisposicion de género (12, 18).

En América Latina existen datos parciales de la prevalencia de esta enfermedad.
Por ejemplo: En México, en 1980, se estim6 una prevalencia del 4.5% en pacientes que
tienen sindrome metabdlico. En un estudio realizado en el 2013 la cifra asciende a
25.3% (5, 10). En Costa Rica se estima que la prevalencia de la esteatosis hepatica es de
14.1% y en Chile de 23% (5).

Se ha publicado datos epidemioldgicos sobre la enfermedad de higado graso no
alcoholico en Estados Unidos, México, Costa Rica, Chile, etc. En Ecuador se han
realizado varios trabajos de investigacion y tesis sobre la enfermedad de higado graso
no alcoholico enfocado en los criterios de diagndstico por ultrasonido (1).

No se han publicado datos sobre la prevalencia o incidencia de esta enfermedad

a nivel nacional. Sin embargo ENSANUT menciona que dentro de la poblacion entre 19
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a 60 afios, la prevalencia de sobrepeso y obesidad es del 62.8%. Cifras que son
importantes por ser factores de riesgo asociados a la enfermedad de higado graso no
alcoholico (1).

El INEC registréo 62981 muertes en el departamento de anuario de defunciones
del 2014. De aquellas defunciones, 4430 fueron causadas por enfermedad isquémica
cardiaca y 4401 por DM2. Estas enfermedades son complicaciones que pueden ocurrir
en pacientes con la enfermedad de higado graso no alcoholico (1).

En Ecuador se publicé una tesis que busco la prevalencia de esteatosis hepatica
diagnosticada por ecografia. Se determin6 una prevalencia de 69,7% de una muestra de
406 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que acudieron por consulta
externa en el Hospital Pablo Arturo Suarez. De la cual 46,55% presentd infiltracion

grasa grado I; 22,6% grado 11 'y 0,49% grado III (1).

Discusion de Fisiopatologia de 1a enfermedad de higado graso no alcohoélico

Para el diagnoéstico de la enfermedad de higado graso no alcohoélico se requiere
la existencia de esteatosis hepatica (17). Se han planteado mecanismos que conllevan a
la esteatosis. En un articulo publicado en el afio 2016 por Hindawi se menciona exceso
de lipolisis, disminucion de B oxidacion de grasa libre y aumento de lipogénesis de
novo (17).

Los estudios demostraron la existencia de dos fases para la patogénesis de la
enfermedad de higado graso no alcohodlico y la formacién de esteatosis hepatica. El
primero consiste en acumulacion de triglicéridos, colesterol libre y acidos grasos
saturados a nivel hepatico. El segundo consiste en la generaciéon del contexto

inflamatorio por citosinas, adiposinas, disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo (3).
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Se entiende que las citosinas derivadas de los tejidos adiposos extrahepaticos
pueden iniciar la formacion de la esteatosis hepatica, daino de hepatocitos, inflamacion y
fibrosis (8, 17). No se conoce al momento que inicia la inflamacién ocurrida en los
tejidos adiposos en la obesidad, pero estan relacionados tanto la hipoxia y secrecion de
citosinas proinflamatorias por los adipocitos (17).

Algunos estudios han demostrado que aproximadamente el 60% de la
acumulacion de triglicéridos en el higado vienen de el influjo de 4cidos grasos libres
desde el tejido adiposo, el 26% de la lipogénesis de novo y el 15% de la dieta (3). Por
otro lado en individuos que no tienen sobrepeso, ni enfermedad de higado graso no
alcoholico, producen menos del 5% de lipogénesis de novo (3).

Los adipocitos que se encuentran en inflamacion secretan TNF - o, IL — 6,
CCL2 como se demuestra en la Figura 8 (9, 17). De estas citosinas TNF -a e IL — 6
estan correlacionadas con resistencia a la insulina hepatica por medio de la regulacion
de SOCS3 (9, 17). Por otro lado CCL2 actua al reclutar macrofagos al tejido adiposo
para que se perpetue la produccion del ciclo inflamatorio (17).

Ademas la lipogénesis de novo se correlaciona con dietas con aumento de grasas
saturadas y azucares, elevando hasta 3 veces mas la tasa de sintesis de acidos grasos (9,
17). Los azucares simples se convierten en acidos grasos mas rapido que los
carbohidratos complejos, inclusive la fructosa es un inductor mas potente para la
lipogénesis de novo que la glucosa (17).

Los factores involucrados en la resistencia a la insulina son: mediadores solubles
derivados de células inmunoldgicas o del tejido adiposo y citosinas como TNF - a e IL
— 6 (9, 17). Los pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico tienen
sensibilidad reducida de la insulina a nivel del musculo, higado y tejido adiposo (9, 17).

Se conoce que los niveles altos de la insulina conlleva a resistencia a la accion de
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enzimas antilipoliticas, que conlleva al incremento de los niveles de 4cidos grasos libres
9).

La sensibilidad reducida de la insulina se debe a una interrupciéon de la
sefializacion de la insulina por fosforilacion de serina en los sustratos de los receptores
de la insulina, activados por la Protein Kinasa 1 C — jun N- terminal (JNK1) y kinasa —
3 inhibidora de factor — kB nuclear (IKK - B) (9, 17).

Ademas la resistencia a la insulina también se produce por niveles altos de
insulina sérica, aumento de la gluconeogénesis hepatica, disminucion de la captacion de
glucosa en el musculo, aumento de acidos grasos libre y citosinas inflamatorias en el
tejido adiposo (17).

Se ha demostrado que ciertos lipidos son dafinos en los pacientes con
enfermedad de higado graso no alcoholico. Estos son 4cidos grasos saturados de cadena
larga, algunos ejemplos de estos acidos grasos son: palmitato y estearato, estos se
producen en el higado por azucar en la dieta (9, 17). En pacientes con enfermedad de
higado graso no alcohdlico se han planteado mecanismos que ocurren consecutivamente
para producir dafio en hepatocitos que estan sobrecargados de acidos grasos saturados y
colesterol libre por lipogénesis de novo (17).

La acumulaciéon de acidos grasos saturados y colesterol libre se origina por la
lipogénesis de novo (17). Este proceso se lleva a cabo porque existen vias de
senalizacion en las células de Kupffer, células estrelladas hepaticas y los hepatocitos, lo
cual promueve inflamacion y fibrogénesis (17). Existe respuestas intracelulares frente a
la presencia de los acidos grasos saturados como JNKI, vias de muerte mitocondrial
que genera el estrés lipotoxico y la activacion de TLR4 que inician cascadas

proinflamatorias (17). La cascada inflamatoria incluye la activacion de los receptores
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TIRAP y MyD88 que promueven la liberacion de factores nucleares k3 y la produccion
de TNF - a (9, 17). Estos hallazgos se muestran en la Figura 8.

Algunos estudios también han encontrado relacion en la liberacion de incretinas
en pacientes con la enfermedad de higado graso no alcohdlico. Las células L del
intestino liberan GLP-1 ante la ingesta de comida. Esta molécula ayuda a la regulacion
del metabolismo de la glucosa al potenciar la secrecion de la insulina e inhibir la
liberacion de glucagon (9). Otros efectos de GLP-1 es la supresion del apetito e
induccion de saciedad al retrasar el vaciado géstrico (9). Esta enzima se libera por
alimentos con contenido de glucosa, dcidos grasos, aminoacidos esenciales y fibra (9).

En estudios in vitro se ha encontrado receptores de GLP-1 en hepatocitos
humanos. Sin embargo se determind que en pacientes con enfermedad de higado graso
no alcohdlico, la expresion de receptores GLP-1 estan disminuidos en comparacion con
sujetos sanos (9).

En el musculo se ha descubierto una miocina llamada irisina que esta implicada
en la homeostasis de la energia y metabolismo entre los miocitos (9, 17). Los pacientes
con enfermedad de higado graso no alcohdlico presentan mayores niveles de irisina, sin
embargo su accion en concreto todavia no ha sido bien estudiada (9).

En el higado existen del mismo modo otras enzimas que recién han sido
descubiertas sin embargo requieren mayor investigacion para determinar su correlacion
con la enfermedad de higado graso no alcohdlico (9). Una de estas enzimas es la
Fetuina-A, que es una hepatocina producida en el higado y en el tejido adiposo (9). La
fetuina-A es un inhibidor natural de los receptores de insulina a nivel hepatico y
muscular, ademds tiene una funciéon proadipogénica y suprime la liberacion de
adiponectina (9). En pacientes con enfermedad de higado graso no alcoholico los

niveles de Fetuina-A estdn relacionados con la severidad de esteatosis por mayor
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acumulacion de grasa y resistencia a la insulina, sin embargo no juega un rol en el
proceso inflamatorio hepatico (9, 17).

En pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico se ha encontrado
que los niveles hepaticos de ATP son bajos debido a una disfuncion mitocondrial,
afectando al funcionamiento de la cadena transportadora de electrones. Esto a su vez
produce aumento de especies reactivas de oxigeno por fuga de la cadena transportadora
de electrones en la B-oxidacion mitocondrial (17). Las especies reactivas de oxigeno
pueden causar mutaciones en el ADN mitocondrial (17).

Con el aumento de 4cidos grasos en los hepatocitos, puede aumentar el nivel de
estrés oxidativo con especies reactivas de oxigeno o de nitrogeno y a su vez generarse
peroxidacion lipidica por metabolismo de los acidos grasos libres en los microsomas,
peroxisomas y mitocondrias (17). A su vez, la expresion Fas- ligando y la peroxidacion
del plasma y las membranas intracelulares causan apoptosis celular (17).

Las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno generan peroxidacion lipidica en
acidos grasos poli insaturados generando productos aldehidos altamente reactivos (17).
Estos productos son: 4-hidroxi-2-nonenal y malondialdehido, tales productos son
amplificadores potenciales de dafo intracelular al mediar la difusion de las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno en el espacio extracelular (17).

Es importante conocer que hay evidencia de asociacion de dos genes vistos en la
(figura 8) que estan implicados en el aumento de riesgo de enfermedad de higado graso
no alcohdlico. El primero de estos genes es el PNPLA3 que codifica la cadena de
polipéptidos transmembrana para la actividad de la hidrolasa de triglicéridos, esto se
encuentra en los hepatocitos, células estrelladas y tejido adiposo (9, 17). En pacientes
con la variacioén de 1148M en el gen PNPLA3 estan relacionados con mayor aumento de

esteatosis y severidad histolégica (17).
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El segundo gen que es el TM6sF2, que es un gen que codifica la produccion de
aminotransferasas (ALT y AST), sin embargo con una variacion RS58542926 se ha
encontrado una sustitucion de aminoacidos que promueve la elevacion de

aminotransferasas (17).

Discusion de las manifestaciones clinicas de la enfermedad de higado graso no
alcoholico

Los pacientes con esteatosis hepdatica por lo general son asintomaticos, sin
embargo algunos pueden presentar fatiga, malestar o leve dolor vago en el cuadrante
superior derecho. El motivo de consulta mas frecuente es el hallazgo incidental de
elevacion de transaminasas o simplemente por diagnostico ecografico. Algunos
pacientes pueden presentar hepatomegalia en el examen fisico (12, 13).

El hallazgo incidental de esteatosis debe ser tomado en un contexto amplio, por
lo que se requiere evaluar los antecedentes personales y familiares relacionados con la
enfermedad de higado graso no alcohoélico y descartar causas secundarias de esteatosis
(6, 8). Los pacientes que presentan obesidad, diabetes mellitus tipo 2 o elevacion de las
enzimas transaminasas encontradas incidentalmente y factores de riesgo metabdlicos
deben ser evaluados para determinar esteatosis, esteatohepatitis no alcoholica o fibrosis
hepatica (6, 8).

Se recomienda en las guias europeas que se evalue marcadores de fibrosis tales
como: NFS, FIB-4, ELF o fibrotest para descartar fibrosis (6, 8, 18). Sin embargo si el
paciente da positivo para estos marcadores, las guias europeas recomiendan realizar una
elastografia; si se confirma fibrosis significativa se debe realizar biopsia (6). De la
misma manera las guias europeas recomiendan manejo integral de comorbilidades como
por ejemplo diabetes mellitus tipo 2, obesidad y evaluaciones constantes de riesgo de

enfermedad cardiovascular (6, 18).
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Para la evaluacion de pacientes con posible enfermedad de higado graso no
alcoholico, las guias europeas establecieron dos niveles de valoracion. El nivel inicial
toma en consideracion la recopilacion de antecedentes personales, familiares, sociales,
entre otros encontrados en la Tabla 7 (6).

Por otro lado en el nivel extendido se debe realizar saturacion de ferritina y
transferrina, pruebas de enfermedad celiaca o enfermedades tiroideas, sindrome de
ovarios poliquisticos y pruebas de enfermedades hepaticas como: Wilson, hepatitis
autoinmune y deficiencia de al1- antitripsina (6, 8, 18).

El seguimiento adecuado para el paciente con enfermedad de higado graso no
alcohodlico no ha sido bien determinado, sin embargo su enfoque debe orientarse a
controlar la progresion como enfermedad hepética, sus complicaciones metabolicas y su
costo econdmico (6, 8). Para el seguimiento adecuado se recomienda exdmenes de
laboratorio de rutina con perfil lipidico, perfil hepatico y monitoreo de fibrosis no
invasiva. Ademds se sugiere evaluacion en intervalos de 2 a 3 afios si no presentan
factores de riesgo metabolico (6). Las guias europeas recomiendan monitorizacion anual
en pacientes con enfermedad de higado graso no alcoholico con fibrosis. Aquellos
pacientes con cirrosis deben realizarse monitorizacion cada 6 meses y una biopsia
hepatica cada 5 afios (6). Por este motivo las guias europeas plantean un algoritmo
diagnostico encontrado en la Figura 9 que ayuda al diagnostico de la enfermedad de
higado graso no alcohoélico. Asi mismo, qué procedimientos se deben seguir tanto en su
evaluacion y manejo (6, 8, 18).

Es importante reconocer los factores de riesgo que los pacientes con enfermedad
de higado graso no alcohodlico pueden presentar. Los estudios mencionan que esta
enfermedad se encuentra muy relacionado con el sindrome metabdlico. Para este

sindrome se incluyen varios parametros tales como la obesidad central, hiperglicemia,
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bajo nivel de HDL, hipertension e hipertrigliceridemia que se encuentran en la Tabla 8

(16).

Discusion sobre el manejo de la enfermedad de higado graso no alcohdlico

Tanto guias americanas como europeas han propuesto un manejo con cambios
de estilos de vida y tratamiento farmacologico. Las guias europeas mencionan que un
tratamiento exitoso para la enfermedad de higado graso no alcoholico conlleva a la
disminucion de la mortalidad, reducir la progresion de cirrosis y posiblemente mejorar
la regresion de necroinflamacion hepatica y fibrosis (6, 8).

Otras guias concuerdan en la importancia del cambio de habitos saludables. Pues
la enfermedad de higado grado no alcoholico se atribuye al consumo excesivo de
fructosa, gaseosas, carne, grasas saturadas y bajo consumo de fibra, omega-3 y
vitaminas (8). Existen estudios RCTs que demuestran que solo con los cambios de estilo
de vida en 48 semanas puede existir una perdida del 7% o mas del peso total que
conlleva a una mejoria histopatoldgica de la esteatohepatitis no alcohodlica y la
disminucioén de los niveles de transaminasas (8).

Para un cambio de estilo de vida las guias europeas recomiendan lo siguiente:
consumo de alcohol diario hasta 30 g en hombres o 20 g en mujeres como un factor
protector para la enfermedad de higado graso no alcohdlico, la esteatohepatitis no
alcoholica y fibrosis hepatica (6).

Ademas las guias europeas recomiendan la reduccion de peso en pequenas
cantidades para disminuir la grasa en el higado, para una mayor resolucién de la
esteatohepatitis no alcohdlica y mejoria histopatologica (6, 8). Ademas esta demostrado
que la prescripcion de dieta y ejercicios aerdbicos progresivos son mejor tolerados (6,
8). En la Tabla 9 se encuentra los cambios de estilo de vida que las guias europeas han

propuesto.
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Se han encontrado relacion entre la restriccion de calorias con la perdida de peso
y la reduccion de grasa subcutdnea, hepatica y visceral. La composicion de
macronutrientes parece no tener efecto en la perdida de peso (8). Gracias a datos
recopilados en previas investigaciones se conoce que la dieta mediterranea ayuda a
reducir la grasa hepatica, disminuir la resistencia a la insulina sin reduccion de peso (8).
Por tal motivo esto abre la puerta a investigar la importancia de grasas monoinsaturadas
y polinsaturadas en las dietas (8).

La implementacion de dietas y otros cambios de estilo de vida a largo plazo son
una dificultad terapéutica porque existe una dificil adherencia al tratamiento por parte
del paciente (8).

En cuanto al manejo farmacologico, las guias europeas mencionan que se debe
iniciar tratamiento en la esteatohepatitis no alcoholica de estadio temprano con alto
riesgo de fibrosis (6).

Para las guias europeas se ha encontrado eficacia del uso de sensibilizadores de
la insulina, como por ejemplo la metformina (6). Sin embargo se conoce que el efecto
de la merformina es baja en la grasa hepatica por su incapacidad de restablecer los
niveles de adiponectina a corto plazo, pero tiene cierto efecto antitumoral contra el
cancer hepatico (6).

Otro sensibilizadores de la insulina son las glitazonas como la pioglitazona o la
rosiglitazona que segin estudios se demostré mejoria histopaldgica, disminucion de
niveles de transaminasas y correccion parcial de la resistencia a la insulina (6). Las
glitazonas incrementan la sintesis y absorcion de acidos grasos en los adipocitos, esto
previene que la reabsorcion de acidos grasos se de en 6rganos como el higado y

musculo (8). Se conoce que los beneficios de las glitazonas son limitadas en el higado
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una vez que ya existe mejoria metabdlica. Cuando se descontinua la pioglitazona, los
valores de ALT, HOMA vy hallazgos histopatologicos reaparecen en 3 meses (8).

Sin embargo en algunos casos clinicos, el uso de las glitazonas conllevan a
efectos secundarios como ganancia de peso, fracturas dseas en mujeres y falla cardiaca
(8). Por este motivo se ha decidido a usarlo en pacientes que presenten enfermedad de
higado graso no alcohodlico y diabetes mellitus tipo 2 (6, 8).

Otros farmacos utilizados en la enfermedad de higado graso no alcohélico son
antioxidantes, citoprotectores y agentes hipolipemiantes (6). Se ha demostrado que el
uso de la vitamina E de 800 Ul/dia mejoran la esteatosis, disminuye la inflamacion y en
algunos pacientes ayuda a reducir el ALT (6).

Por otro lado los inhibidores de lipasas como el orlistat se usa para el manejo de
obesidad y DM2. Se usa acido ursodesoxicolico por sus efectos antiapoptdticos y
antiinflamatorios en el higado (12, 13). El acido obeticélico que es una variante quimica
del acido quenodeoxicoélico, el cual produce mayor sensibilidad a la accion de la
insulina y disminuye la gluconeogénesis hepatica y los niveles de triglicéridos
circulantes (13).

También se ha discutido como opcidn terapéutica el uso de liraglutida (8). Este
farmaco es un agonista de larga accion de GLP-1 que estimula la secrecion de insulina a
través de las células beta pancredticas (8). Esto ayuda a la reduccion de produccion de
glucosa hepatica, incrementa la saciedad al demorar vaciado gastrico y tiene efectos
cardioprotectores (8).

También se ha podido discutir sobre opciones quirirgicas como la cirugia
bariatrica como potencial método para mejorar histopatolégicamente a la enfermedad de
higado graso no alcoholico, reduccion de la fibrosis y parcial reversion de la cirrosis (6,

8). Los beneficios obtenidos en estos casos clinicos se debe a una pérdida de peso
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masiva que conlleva a reducir mediadores proinflamatorios en el tejido adiposo tal y
como TNF-a e IL-6, ademés mejora la resistencia a la insulina e inhibe la inflamacion
hepatica (6, 8, 18). Sin embargo esta cirugia no es la primera linea de tratamiento para

el manejo de estos pacientes (8, 18).

Discusion de la dieta baja en carbohidratos en la enfermedad de higado graso no
alcoholico

Desde el 2009 se empez6 a realizar documentacion de casos sobre los efectos de
las dietas hipocaldricas, baja en carbohidratos con pérdida de peso en la enfermedad de
higado graso no alcoholico (16). Del mismo modo también se estudio los efectos de las
dietas sin restriccion caldrica, baja en carbohidratos con perdida pérdida de peso, las
dietas con carbohidratos moderados y las dietas altas en carbohidratos en estos
pacientes (10, 16).

La dieta con carbohidratos elevados en pacientes con enfermedad de higado
graso no alcohoélico, demostré un empeoramiento de esta enfermedad con progresion a
la esteatohepatitis no alcohdlica (4, 10, 16). Estos pacientes presentaron un aumento de
la resistencia a la insulina y obesidad (4, 16). Este tipo de dieta también eleva
significativamente el proceso inflamatorio que se corrobora en las biopsias hepaticas
(10, 16).

La dieta con carbohidratos moderados en la enfermedad de higado graso no
alcohodlico, produce beneficios en la pérdida de peso y mejoria de los hallazgos
histopatologicos, sin embargo la disminucion del paniculo adiposo no es significativo
en comparacion con las dietas bajas en carbohidratos (16). En cuanto a la nivelacion del
perfil lipidico y hepéatico no llega a ser igual de efectiva en comparacion las otras dietas

bajas en carbohidratos. Ademas los valores de la insulina y de triglicéridos no se
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regularizaron (16). Sin embargo una gran ventaja de este tipo de dieta es que existe
mejor adherencia a largo plazo en comparacion con otras dietas (16).

Los estudios sobre los efectos de las dietas hipocaloricas, bajas en carbohidratos
con perdida de peso en pacientes con enfermedad de higado graso no alcohoélico fueron
llevados a cabo en un periodo de 12 meses (16). Se concluy6 que en periodos de 3y 6
meses, los pacientes obtuvieron una reduccion de peso significativa en comparacién con
los pacientes que llevaron una dieta convencional (16). Se encontr6 que con esta dieta
existe elevacion de HDL y una disminucion de triglicéridos (16). Sin embargo al
término de 1 afio se demostré una mayor ganancia de peso y la adherencia a esta dieta
fue pobre (16).

Los estudios sobre los efectos de una dieta con calorias no restringidas, bajas en
carbohidratos, con pérdida de peso en pacientes con enfermedad de higado graso no
alcoholico fueron realizados en un periodo de 6 meses (16). Se demostré que este tipo
de dieta es efectiva a corto plazo con disminucidn de colesterol total, LDL, triglicéridos
y un aumento de HDL. Ademas se observd que se pierde mayor grasa corporal en
relacion a la dieta regular (4, 10, 16). Sin embargo no se encontré ninguna diferencia
entre presion arterial, lipidos, glucosa en ayunas y niveles de insulina (16).

Los estudios sobre los efectos de una dieta baja en carbohidratos sobre los
sindromes metabdlicos reflejan resultados prometedores a corto, mediano y largo plazo
(16). Con este tipo de dieta se logra regularizar el nivel de colesterol, triglicéridos, pre-
B-lipoproteina, B-lipoproteina, insulina en ayunas, ademds incrementa los niveles de
HDL (16).

Se mantuvo nuevas investigaciones para entender mejor los efectos de una dieta
baja en carbohidratos. El instituto de salud nacional de Estados Unidos menciona que

los 4cidos grasos derivados de lipolisis de grasas almacenadas en adipocitos y de
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lipoproteinas derivadas de triacilglicerol se almacenan en el higado (11). En el higado
se produce oxidacion de dacidos grasos a acetil-CoA, después se condensa con
oxaloacetato en el ciclo 4cido tricarboxilico para que sus electrones se usen en la cadena
transportadora de electrones y generar fosfatos para producir energia (11).

En concentraciones elevadas de acidos grasos a nivel mitocondrial, el acetil-
CoA generada para el ciclo acido tricarboxilico se utiliza para la cetogénesis y formar
acetoacetato y B-hidroxibutirato (11). Sin embargo para que se produzca la cetogénesis
se requiere niveles bajos de insulina (11). La enzima principal para la cetogénesis es la
sintasa HMG-CoA mitocondrial y se expresa en el higado (11). Sin embargo la
mitocondria hepatica no puede oxidar todos los cuerpos cetonicos, por lo que se tienen
que movilizar a otros organos en donde la concentracion de enzimas transferasas
succinil-CoA:3-oxoacido-CoA es mayor, estos oOrganos son corazon, musculo
esquelético y cerebro (11). Esta enzima es clave para convertir los cuerpos cetonicos a
acetil-CoA para que culminen en el ciclo acido tricarboxilico (11).

La cetogénesis hepatica es fundamental para la homeostasis del ciclo 4cido
tricarboxilico, previene la acumulacion de 4acidos grasos parcialmente oxidados,
mantiene balance redox y entrega substratos de energia a otros érganos cuando la
glucosa es limitada (11). Algunos ejemplos de niveles de glucosa limitada son: ayuno,
diabetes mal controlada, dietas baja en carbohidratos y alto en grasas (11). En los
pacientes con enfermedad de higado graso no alcohodlico se encuentran niveles elevados
de cetonas por aumento de la oxidacion de 4cidos grasos pero niveles normales de §3-
hidroxibutirato (11).

No todos los pacientes pueden llevar este tipo de dieta por falta de adherencia y
algunos presentan efectos secundarios tales como: hiperuricemia, hipocalcemia,

hipomagnesemia, nefrolitiasis y cetoacidosis (11). En casos mucho mas excepcionales
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se han reportado prolongacion del intervalo QT y torsadas de puntas (11). Sin embargo
en un estudio de casos pediatricos con esta dieta por un periodo de 12 meses no se
encontro cambios en el intervalo QT (11).

El instituto de salud nacional de Estados Unidos concuerda con guias europeas
de que se debe perder peso en pacientes obesos con la enfermedad de higado graso no
alcohdlico y la esteatohepatitis no alcoholica (7, 11). Esta perdida de peso se debe
realizar mediante reduccion de consumo de calorias (11). Se realizé estudios RCTs para
medir la respuesta de niveles de triglicéridos intrahepaticos en pacientes obesos con una
dieta restringida en calorias versus una dieta restringida en carbohidratos, mostrandose
en un periodo de dos semanas una reduccion profunda de triglicéridos intrahepaticos en
aquellos con una dieta restringida en carbohidratos, pero con una reduccion de peso
similar a la otra dieta (11).

En estudios realizados con roedores, se implementd una dieta alta en grasas, baja
en carbohidratos y proteinas (11). Se decidié disminuir las proteinas debido a que la
induccion de cetosis en roedores asi lo requiere (11). Se observd que los ratones
pierden peso, desarrollan cetosis y aumenta la expresion génica a nivel hepatico para la
reduccion de lipogénesis de novo y aumento de la oxidacion de los acidos grasos (7,
11). Los ratones con esteatohepatitis no alcohdlica que recibieron una dieta estandar
presentaron mayor grado de inflamacion, acumulaciéon de macrofagos y dafio
hepatocelular (11).

Por otro lado, los ratones con una dieta alta en grasas, baja en carbohidratos y
proteinas solo presentaron un ligero aumento de ALT (11). En estos estudios con
ratones se descubri6 que el factor de crecimiento de fibroblastos 21 hepatico regula el
metabolismo hepatico, glucosa, flujo de acidos grasos oxidativos y sensibilidad de la

insulina (11). En modelos humanos se determindé que el factor de crecimiento de
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fibroblastos 21 se encuentra elevado en pacientes con la enfermedad de higado graso no
alcoholico y en pacientes obesos presentan resistencia a este factor (11).

Se realiz6 un estudio piloto en el 2015 con 69 pacientes que fueron manejados
con una dieta baja en carbohidratos, de los cuales 67 pudieron terminar con el periodo
de 13 meses propuesto en el estudio (7, 14). La dieta consistié en reducir consumo de
azucar, comidas con alto contenido de almiddn, pan, pasta, arroz, etc. (14). En términos
generales, los pacientes reportaron sentirse con mas salud, mas energia, mejor memoria,
mejor apariencia cutdnea y menos hinchazén abdominal sin tener que estar pesando
comida ni contando calorias (14).

De acuerdo con el estudio en un periodo de 13 meses se encontr6é una reduccion
de peso de 8.8 kg, siendo un valor significativo estadisticamente (14). Los niveles de
exdmenes de sangre mostraron igualmente una mejoria estadisticamente significativa
con una disminucion de GGT de 30 UI/L, reduccion de hemoglobina glicosilada y
colesterol (14).

Todos los pacientes que participaron en el estudio recibian medicacion diaria
previo al mismo, 9 de estos pacientes pudieron descontinuar su tratamiento
farmacoldgico porque ya no lo requerian (14). Dentro de los medicamentos suspendidos
fueron metformina, perindopril, liraglutide, ramipril, fenofibrato, aspirina, amlodipina y
simvastatina (14).

De la misma forma se reporta que los exdmenes de ecografia abdominal
demuestran un aclaramiento significativo de la grasa en el higado ademas de la
regulacion de niveles del perfil hepatico y lipidico (7, 14). Ademas en las implicaciones
practicas del estudio se encuentra grandes ventajas en cuanto al uso de esta dieta porque
se deja de usar tratamientos farmacologicos, se reduce efectos colaterales por

farmacoterapia, existe perdida de peso, nivelacion de valores de laboratorio y
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ecograficos. Finalmente, si bien este tipo de dieta suele ser mas costosa que cualquier
otra dieta, el ahorro de dinero por dejar de consumir farmacos genera en tres aflos un
ahorro de 20.000 dolares anuales (14).

Otros estudios practicados en el 2017 demuestran los efectos de la dieta con
bajos carbohidratos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se encontrd que esta dieta
reduce los niveles de glucosa en ayunas, los niveles de hemoglobina glicosilada y
reduce la grasa visceral (2). Con esta dieta se reveld que pacientes que ya requieren
insulinoterapia también pueden bajar de peso y requerir menor dosis de insulina (2).
Inclusive pacientes que consumen metformina u otros derivados de las sulfonilurias
pueden continuar con su manejo sin presentar hipoglicemia y pueden suspender sus
medicamentos tan pronto se normalice los valores de hemoglobina glicosilada y glucosa
en ayunas (2).

El uso de proteinas elevadas en este tipo de pacientes es importante porque
permite una mayor saciedad y mejor mantenimiento de la masa muscular (2). De la
misma manera se recomienda el consumo de proteinas que sean de origen animal por
presentar mayor nivel de leucina y caseina que son fundamentales en el mantenimiento
de tejido muscular y hepatico (2). El consumo alto de proteinas de origen animal
también es beneficioso para una disminucién de grasa y mejor mantenimiento de peso
(2).

Los estudios demuestran que los pacientes que consumieron acidos grasos
poliinsaturados en remplazo de carbohidratos presentan disminusién de la glucosa,
hemoglobina glicosilada, péptido C e indices de resistencia a la insulina (2). Del mismo
modo el consumo de omega 3 tiene efectos positivos no solo en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 sino también con la enfermedad de higado graso no alcoholico (2).
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Este estudio se encontrd a largo plazo algunos problemas, uno de ellos es la
sostenibilidad (2). Esto se debe a que los pacientes pierden adherencia a partir de los 3
meses 0 6 meses de dieta (2). Otros estudios mencionan que existe un beneficio
temporal en el que pasado los 6 meses los pacientes empiezan a subir de peso y a
incrementar los niveles de sus perfiles lipidicos y perfiles hepaticos (2).

Sin embargo en este estudio llevado a cabo en un periodo de 1 afio con adecuado
monitorizacion de la dieta baja en carbohidratos y alto en grasas se encontré que los
pacientes mantienen perfiles hepaticos y lipidicos en niveles normales (2). Los valores
encontrados en este estudio fueron los siguientes: concentraciones bajas de
triacilgliceroles, concentraciones elevadas de HDL, indices bajos de CT/HDL, niveles

normales de glucosa, insulina, glucagdn, cortisol, homocisteina, glicerol y PCR (2).
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Conclusiones

La enfermedad de higado graso no alcohdlico es una enfermedad que esta
adquiriendo una importante prevalencia a nivel nacional y a nivel mundial. La
importancia de la enfermedad como tal radica en que no presenta sintomas especificos y
suele ser diagnosticada por hallazgo incidental sea por controles de rutina o por
ecografias de control.

El caso clinico del paciente de 23 afios demuestra claramente que esta
enfermedad es diagnosticada por hallazgos incidentales, sin embargo lo que llama la
atencion es que el paciente se mantuvo sin tratamiento desde la primera vez que se
diagnostic¢ infiltracion grasa hepatica, desarrollando la enfermedad a un grado severo.

Para la fecha de la primera valoracion médica en el IEMYR, el paciente se
presentd con los hallazgos de sobrepeso con un IMC de 25, con indicios de resistencia a
la insulina por presentar acantosis nigricans, alteraciones de laboratorio en los perfiles
hepaticos y lipidicos y los hallazgos ecograficos ya mencionados. Por lo que la
enfermedad de higado graso no alcoholico severo requirié tratamiento inmediato.

El paciente recibid tratamiento para su enfermedad de higado graso no
alcoholico mediante el consumo de la dieta mencionada previamente y un esquema de
ejercicios. El paciente no utilizé ningun manejo farmacologico para su enfermedad
hepatica. El unico medicamento que el paciente consumi6 fue la levotiroxina para el
manejo de su hipotiroidismo. El tratamiento de la enfermedad de higado graso no
alcoholico que el paciente recibid duré 6 meses. Durante este periodo de tiempo se pudo
comprobar el beneficio de este tratamiento.

En el primer trimestre de tratamiento se pudo observar como los niveles del
perfil lipidico del paciente mejoré a rangos de normalidad, al igual que su perfil

hepatico. A su vez, el paciente empezd a reducir peso, lo cual ayud6 a mantener un IMC
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de 23, el paniculo adiposo del paciente también se redujo considerablemente. Sin
embargo mantuvo un indice de colesterol total/lHDL similar al basal. En los estudios
ecograficos se pudo ver una disminucion de infiltracion grasa de severa a leve.

Al final del segundo trimestre se constatd que sus niveles del perfil lipidico y
hepatico se mantenian en rangos de normalidad, ademés el paciente perdid peso
considerablemente con un IMC de 21, su paniculo adiposo también disminuyd hasta
13.8, siendo su basal de 19. Su indice de colesterol total/ HDL disminuyd hasta 2.96
siendo su basal de 4.2, por lo que se redujo significativamente su riesgo cardiovascular.
En cuanto a su control ecografico se pudo evidenciar un higado en parametros de
normalidad. Determindndose que el paciente presentd una cura terapéutica para su
enfermedad de higado graso no alcoholico.

Posteriormente se cambio6 a una dieta mediterranea y fue monitorizado por otros
6 meses para comprobar el estado libre de la enfermedad de higado graso no alcohélico.
Se reflejé un ligero aumento de peso conservando un IMC de 21, mantuvo parametros
normales de perfil lipidico y hepético y su examen ecografico reflejo un higado dentro
de parametros de normalidad. Por lo que al terminar el afio del tratamiento, el paciente
mantiene curacion terapéutica para la enfermedad de higado graso no alcohélico.

Este caso demuestra que existe una respuesta muy favorable y un posible
tratamiento efectivo para la enfermedad de higado graso no alcoholico sin uso de terapia
farmacologica. Ademas esto concuerda con los hallazgos encontrados en estudios
previos que también muestran beneficios similares tanto a corto como a largo plazo.

La importancia de este caso radica en que abre la oportunidad para continuar
investigaciones sobre los beneficios de la dieta baja en carbohidratos, alto en grasas y
normal en proteinas tanto a corto como a largo plazo. Ademas demuestra mejores

resultados que el tratamiento convencional con manejo farmacoldgico. Esto radica en
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que el caso presentd una resolucion total para la enfermedad de higado graso desde los 6
meses hasta los 12 meses.

Finalmente, el modelo del manejo que se realizo para este paciente es facilmente
replicable por lo que se propone abiertamente que exista un mayor numero de pacientes
con la enfermedad de higado graso no alcohdlico a seguir este tratamiento. Con ello se
espera obtener mayor numero de datos que sirvan para ratificar los mismos resultados
obtenidos en este caso. De esta manera se puede conseguir la evidencia suficiente para
que se considere este manejo como primera linea para el tratamiento terapéutico de la

enfermedad de higado graso no alcoholico.
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Tablas

Tabla No. 1: Examenes de laboratorio basales

Variable Rango referencial Valor

Glucosa 2H 91 mg/dl

Acido trico 35-85 7.9 mg/dl

ALT 10-50 112.20 U/1

Fosfatasa Alcalina 40— 129 79 U/l

HDL >55 46.6 mg/dl

Insulina 2H 127.3 ug/ml

Urea 10-50 18 mg/dl

Hemoglobina 13.6-174 17.7 g/dl

Plaquetas 150 — 450 268 10°/mm’

PCR 0-10 3.10
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TSH

T3 total

T4 total

TPO

0.27 - 4.680
097 -1.69
5.10-14.10

<75

4.450 uU/ml
1.41 ng/ml
9.03 ng/dl

105.8 UI/ml
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Tabla No. 2: Plan de dieta propuesta para el manejo del paciente

con queso holandés,
jamon,  salchicha
polaca  frita, 1
porciéon de fresas
picadas, 1 vaso de
jugo de naranja, 1

taza de leche

tocino, ensalada de
zanahoria, huevo de
codorniz, lechuga,
en vinagreta, 1 vaso

de Coca — Cola

Zero.

Dia de la semana Desayuno Almuerzo Merienda

Lunes Fritada de pollo, [ Carne de  res | Carne de res
ensalada con | salteada con | salteada con
lechuga, tomate, | verduras en salsa de | verduras en salsa de
palmito en aceite de | soya, 1 vaso de|soya, 1 vaso de
oliva y vinagre [ Coca— Cola Zero. | Coca— Cola Zero.
balsamico, 1
porciéon de fresas
picadas, 1 vaso de
agua mineral.

Martes Tortilla de huevo | Pollo al horno con | Pollo al horno con

tocino, ensalada de
zanahoria, huevo de
codorniz, lechuga,
en vinagreta, 1 vaso

de Coca — Cola

Zero.
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semidescremada.

Miércoles Panceta de cerdo | Chuleta de cerdo o | Chuleta de cerdo o
frita, ensalada de | carne de res frita, | carne de res en
lechuga con queso | ensalada de tomate, | frita, ensalada de
gouda, pickles y [ cebolla, lechuga, | tomate, cebolla,
aceitunas en aceite | ragula, en aceite de | lechuga, rigula, en
de oliva y vinagre | oliva y vinagre | aceite de oliva y
balsdmico, 1 vaso | balsdmico, 1 wvaso | vinagre balsamico,
de jugo de tomate [ de Coca — Cola |1 vaso de Coca —
de arbol endulzado | Zero. Cola Zero.
con  Stevia, 1
porcion de fresas
cortadas.

Jueves Tortilla de huevo | Pollo o carne | Pollo 0 carne

con queso holandés,
jamon,  salchicha
polaca  frita, 1
porciéon de fresas
picadas, 1 vaso de
jugo de naranja, 1

taza de leche

semidescremada.

molida en salsa con
champifiones 0

aceitunas y tomate,

acompafiado de
ensalada con
lechuga  palmito,
cebollas, queso

gouda en aceite de
oliva 'y vinagre

balsamico, 1 vaso

de Coca — Cola

molida en salsa con
champifiones 0

aceitunas y tomate,

acompafiado de
ensalada con
lechuga  palmito,
cebollas, queso

gouda en aceite de
oliva 'y vinagre

balsamico, 1 vaso

de Coca — Cola
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Zero.

Zero.

Viernes

Chicharrén de
cerdo acompafado
con ensalada de
lechuga con queso
gouda, pickles vy
aceitunas en aceite
de oliva y vinagre
balsamico, 1 wvaso
agua mineral, 1
porciéon de fresas

cortadas.

Pollo al horno o en
salsa de cebollas,
ensalada con
tomate picado,
aguacate, cebollas,
culantro y perejil. 1
porciéon de frutos
secos (almendras,
pistachos, nuez). 1

vaso de Coca —

Cola Zero

Pollo al horno o en
salsa de cebollas,
ensalada con
tomate picado,
aguacate, cebollas,
culantro y perejil. 1
porciéon de frutos
secos (almendras,
pistachos, nuez). 1

vaso de Coca —

Cola Zero

Sabado

Fritada de Pollo,
ensalada con
lechuga,  tomate,
palmito en aceite de
oliva 'y vinagre
balsamico, 1
porciéon de fresas

picadas, 1 vaso de

agua mineral.

Salmon al horno
con salsa de
cebolla, ajo vy
eneldo; ceviche o
camarones al ajillo;
ensalada de rugula,
lechuga, esparrago
y zanahoria, 1 vaso
de Coca — Cola

Zero.

Salmon al horno
con salsa de
cebolla, ajo vy
eneldo; ceviche o
camarones al ajillo;
ensalada de rugula,
lechuga, esparrago
y zanahoria, 1 vaso
de Coca — Cola

Zero.

Domingo

Huevo frito con
jamoén, tocino |y

queso gouda. 1

Fritada de cerdo
acompafiado  con

ensalada de

Fritada de cerdo
acompafiado  con

ensalada de




Tabla No. 3: Plan de ejercicios realizado por el paciente

Dia de la semana Plan de entrenamiento

Martes 1 hora de cardio con caminata u orbitrek, 4 series de 15
repeticiones de lagartijas, 4 series de 15 repeticiones de
maquina con poleas, 4 series de 15 repeticiones de
mancuernas para pectorales, 4 series de 15 repeticiones con

mancuernas para hombros.

Jueves 1 hora de cardio con caminata u orbitrek, 4 series de 10
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repeticiones de flexiones lumbares, 8 series de 10
repeticiones alternadas con mancuerna para musculos rectos
dorsales, 4 series de 15 repeticiones de mancuernas sobre

cabeza para triceps.

Sabado y domingo Descanso.

Tabla No. 4: Examenes de control mayo — 2016 (primer mes de dieta del paciente).

Variable Rango referencial  Valor

Glucosa 2H 79 mg/dl

Acido urico 3.5-85 8,6 mg/dl

ALT 10-50 452 U/1

Fosfatasa Alcalina 40-129 81 U/

Insulina 2H 43,6 mcg/ml

Colesterol total 0-200 205 mgy/dl
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LDL 45 -150 143 mg/dl

Creatinina 0.8-1.25 0.80 mg/dl

Leucocitos 4.4 -10.0 6.200 /mm3

Hematocrito 40.3 -52.0 51.2 %

Latex 1-14 3.90

ASTO 0-200 <200 Ul/ml

T3 total 0.97 -1.69 1.23 ng/ml

Cuerpos ceténicos <+ +++

Tabla No. 5: Resultados de laboratorio de controles subsecuentes.

Variable Rango referencial 06/16 07/16 09/16 10/16

Glucosa 2H - 94 mg/dl 86 mg/dl -

Acido urico 35-85 - 7.9 mg/dl 5.8 mg/dl -

ALT 10 -50 27 U1 26 U/l 28 U/l -
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Fosfatasa 40-129 90 U/1 92 U/l &2 U/ -

Alcalina

Insulina 2H - 36.8 mcg/ml  32.7 mcg/ml -

Colesterol total 0—200 - 175 mg/dl 157 mg/dl -

LDL 45-150 - 106 mg/dl 89 mg/dl -

Creatinina 0.8-1.25 - 0.84 mg/dl 0.90 md/dl -

Globulina 1.20-3.20 3.7 g/dl - - -

Hematocrito 40.3 -52.0 - - 51.3% -

T3 total 0.97 - 1.69 - 1.15 ng/ml 1.15 ng/ml 3.16 pg/ml

Cuerpos <+ - - Negativo -

cetonicos




Tabla No. 6: Examenes de laboratorio de control a los 12 meses del tratamiento

Variable Rango referencial  Valor

Triglicéridos 40 -160 130 mg/dl

ALT 10-50 27.30 U/

Fosfatasa Alcalina 40-129 81 U/

Lipidos totales 400 - 1000 562 mg/dl

HDL >55 51 mg/dl

Fibrin6geno 200 — 400 350 mg/dl

Urea 10 -50 34 mg/dl

Hemoglobina 13.6-17.4 17.1 g/dl

Plaquetas 150 — 450 237 10*/mm’

T3 libre 2.10-5.27 3.91 pg/ml

T4 total 5.10—-14.10 9.71 ng/dl

50



51

Tabla No. 7: Variables a tomar en cuenta en la valoracion inicial

No. Variable

1 Ingesta de alcohol: en mujeres < 20 g/dia, en hombres < 30 g/dia

2 Antecedentes personales o familiares de diabetes, HTA y enfermedad cardiovascular

3 IMC, circunferencia de cadera, cambios en el peso

4 Infecciones por hepatitis B o hepatitis C

5 Historia de esteatosis por medicamentos

6 Niveles de AST y ALT

7 Glucosa en ayunas, HbAlc, indice de Homa con insulina en ayunas
8 Biometria hematica

9 Colesterol total, HDL, triglicéridos, acido urico

10 Ecografia abdominal

Fuente: EASL, EASD, EASO 2016

Tabla No. 8: Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico

Factor de riesgo Genero Valores

Obesidad abdominal Hombre Circunferencia de cintura: >102 cm
Mujeres Circunferencia de cintura: > 88 cm

Triglicéridos > 150 mg/dl

HDL Hombre <40 mg/dl
Mujeres <50 mg/dl

Presion arterial > 140/90 mmHg

Glucosa en ayunas > 110 mg/dl

Fuente: Wasserbach, Puthalapattu, Wu. 2009



Tabla No. 9: Cambios de estilos de vida propuestos por asociaciones europeas

Habito Intervencion Beneficio

Composicion de Grasa baja a moderada y CHO moderado a Hacer dieta mediterranea
macronutrientes alto. ayuda a reduccion de grasa
hepatica.

Dieta cetogénica bajo en CHO y alto en

proteinas.

Consumo de café No existe limitaciones Es un factor protector,
reduce severidad
histologica.

Fuente: EASL, EASD, EASO, 2016
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Figuras

Figura No. 1: Ecografia Abdominal basal
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Figura No. 2: Ecografia Tiroidea basal
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Figura No. 3: Ecografia de control de tiroides al tercer mes de tratamiento
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Figura No. 4: Ecografia de control abdominal al tercer mes de tratamiento
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Figura No. 5: Ecografia de control abdominal al quinto mes de tratamiento
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Figura No. 7: Ecografia de abdomen de control a los 12 meses de tratamiento
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Figura No. 8: representacion de patogénesis de la enfermedad de higado graso no

alcohdlico
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Figura No. 9: Algoritmo de diagnostico clinico y manejo de enfermedad de higado

graso no alcoholico
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Fuente: Zhu et al. 2016

(1) Includes physical activity (150-200 min/w mederate
intensity), energy restriction (reduce 500-1000 kcal/d intake to
induce a 500-1000 g/w weight loss), macronutrient composition,
reduction of fructose/alcohol intake

(2) Benefits: reduce aminotransferases and improve steatosis

(1) Includes insulin sensitizers (metformin and
thiazolidinediones), antioxidants (vitamin E), FXR agonist
(obeticholic acid) and lipid lowering agents (statin);

(2) Indications: NASH patients, particularly with fibrosis
(= stage F2).

(1) Includes Roux-en-Y gastric bypass, gastric banding;

(2) Indications: an option if unresponsive to lifestyle changes
and pharmacotherapy;
(3) Benefits: reducing weight and metabolic complications

(1) Indications: only NAFLD-associated cirrhosis;
(2) Restricted by liver source; likely failure in patients with
morbid obesity




