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Resumen

La obesidad es actualmente un problema de salud publica a nivel
mundial. Esta se caracteriza por afectar a multiples 6rganos, entre ellos el
higado, desarrollandose enfermedades como la enfermedad de higado
graso no alcohdlico (EHGNA), la cual predispone al desarrollo de carcinoma
hepatocelular. En esta revisién se discute la asociacién entre la obesidad y
la EHGNA, enfatizando un abordaje preventivo y de intervencién en etapas
tempranas de la enfermedad, asi como los potenciales efectos de algunos
compuestos bioactivos presentes en la dieta. Al respecto es recomendable
centrar la intervencién en mejorar el IMC, a través de un programa de
actividad fisica, educacidn nutricional y de salud, y cambios en los patrones
dietéticos. La inclusion de alimentos ricos en compuestos bioactivos, como
los compuestos fendlicos, fibra y vitaminas pueden proveer de un efecto
antioxidante, antiinflamatorio y anti-obesogénico que podrian obstaculizar
la progresion de la EHGNA, y otras comorbilidades y complicaciones.

Palabras clave: obesidad, salud publica, compuestos bioactivos, higado
graso no alcohélico, prevencién primaria.

Abstract

Obesity is currently a worldwide public health problem. It is characterized
by its negative impact on multiple organs, including the liver, through the
development of diseases such as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD),
which can promote the development of hepatocellular carcinoma. This
review discusses the association between obesity and the development of
NAFLD, emphasizing on the importance of a preventive and interventional
approach during the early stages of the disease, as well as the potential effect
of some dietary bioactive compounds. In this regard, it is advisable to focus
the intervention on improving BMI, through a program of physical activity,
nutritional and health education, and changes in dietary patterns. The inclusion
of foods rich in bioactive compounds, such as phenolic compounds, fiber and
vitamins can provide an antioxidant, anti-inflammatory and anti-obesogenic
effect that could hinder the progression of NAFLD and other comorbidities and
complication.

Keywords: obesity, public health, bioactive compounds, non-alcoholic fatty
liver, preventive approach.
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INTRODUCCION

Datos recientes indican que aproximadamente un
tercio de la poblacion mundial padece sobrepeso u obe-
sidad [1], la cual se estima incrementara hasta un 18% en
hombres y 21% en mujeres, para el ano de 2050 [2]. En la
ultima década, México ha tenido un aumento significativo
en la prevalencia de obesidad en sus diferentes grupos eta-
rios. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
2020 [3], reporté un incremento en la prevalencia de obe-
sidad en adultos en comparacién con los datos del 2012,
pasando del 32.4% al 36% [3].

Particularmente la obesidad abdominal, predispone al
desarrollo de multiples enfermedades crénicas no trans-
misibles, entre las que se encuentran la enfermedad por
higado graso no alcohélico (EHGNA), el sindrome metabé-
lico (SM), la diabetes mellitus tipo 2 (DMII), hipertension ar-
terial sistémica, enfermedad renal crénica, enfermedades
cardiovasculares, cancer entre otras [4]2018, will review
national and global progress towards the prevention and
control of NCDs, and provide an opportunity to renew, rein-
force, and enhance commitments to reduce their burden.
NCD Countdown 2030 is an independent collaboration to
inform policies that aim to reduce the worldwide burden
of NCDs, and to ensure accountability towards this aim.
In 2016, an estimated 40-5 million (71%. Estas enfermeda-
des originan alrededor del 70 % de las defunciones a nivel
mundial [4]2018, will review national and global progress
towards the prevention and control of NCDs, and provide
an opportunity to renew, reinforce, and enhance commit-
ments to reduce their burden. NCD Countdown 2030 is an
independent collaboration to inform policies that aim to
reduce the worldwide burden of NCDs, and to ensure ac-
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countability towards this aim. In 2016, an estimated 40-5
million (71%, ademas de conducir a una disminucién en la
calidad de vida y afios de vida productiva de la poblacion.

El origen de la obesidad es multifactorial e incluye
factores modificables (la inactividad fisica, habitos nutri-
cionales inadecuados, estrés crénico y el estilo de vida) y
factores no modificables (factores hormonales, genéticos,
edad, entre otros). Sin embargo, la evidencia cientifica de-
muestra claramente que el desequilibrio entre el consumo
y gasto de energia son los factores mas predominantes
para el desarrollo de obesidad de la poblacién mundial y
de los mexicanos [5].

En el presente trabajo se aborda el desarrollo de EHG-
NA y su asociacidn con la obesidad, enfocado en la impor-
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tancia de un abordaje preventivo y de intervencién en eta-
pas tempranas de la enfermedad, asi como los potenciales
efectos benéficos de algunos compuestos bioactivos para
prevenir la enfermedad y sus complicaciones.

LA EHGNA

La obesidad induce un estado inflamatorio crénico de
bajo grado, el cual inicia en el tejido adiposo y puede llegar
a afectar a todos los tejidos y 6rganos. En el caso del higa-
do, este estado promueve el desarrollo de la EHGNA.

La EHGNA se define por la presencia de una infiltracion
y acumulacién excesiva de lipidos en el higado (esteatosis
hepatica) en individuos sin antecedente de abuso de alco-
hol. EHGNA es evidenciada mediante métodos de imagen
o por estudios histopatolégicos, en pacientes sin presen-
cia de alguna otra enfermedad hepética, uso de farmacos
o trastornos hereditarios causantes de la acumulacién de
grasa hepatica y con consumo de alcohol <30 g/dia en
hombres y <20 g/dia en mujeres [6].

La EHGNA comprende un espectro de presentaciones
variables, las cuales se pueden clasificar en 2 principales
entidades con base en hallazgos histolégicos: higado gra-
so no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica [71].

La EHGNA se ha convertido en la enfermedad hepé-
tica mas comun en adultos a nivel mundial, asocidandose
directamente con la prevalencia de obesidad y el desa-
rrollo prematuro de SM, denominandose incluso como
“la manifestacién hepética del SM” [7]. Es la enfermedad
hepatica mas comun en nifios en paises desarrollados [8],
es relativamente comun en adolescentes [9] y esta asocia-
da a complicaciones durante el embarazo [10]. La EHGNA
afecta particularmente a la poblacion de la tercera edad,
en quienes se pueden acumular otros factores de riesgo
para su desarrollo [11].

FISIOPATOLOGIA

El reconocimiento de la participacién de vias molecu-
lares adicionales, cambios en la estructura de organelos
celulares y el desarrollo paralelo de componentes del SM,
son algunos de los factores que se han reconocido como
importantes mecanismos iniciadores y de progresién en la
EHGNA. Lo anterior ha dado mayor aprobacién a la nue-
va “hipotesis de ataques multiples y paralelos” [12]only a
small minority of affected patients develops inflammation
and subsequently fibrosis and chronic liver disease, while
most of them only exhibit simple steatosis. In this context,
the full understanding of the mechanisms underlying the
development of NAFLD and non-alcoholic steatohepatitis
(NASH, que intenta explicar la fuerte asociacion que hay
entre la EHGNA y la obesidad, el aumento de tejido adipo-
so y una mayor liberacion de acidos grasos y triacilglicero-
les. Esto, acoplado a un consumo excesivo de grasas y azu-
cares en la dieta, lleva a una alteracion hepatica y sistémica
en el metabolismo de lipidos y carbohidratos y en la tasa
de ingreso/egreso de acidos grasos, dando como resultado
una acumulacién de lipidos en el higado y al desarrollo de

Norma J. Salazar-Ldpez et al.: Abordaje preventivo en la enfermedad por higado graso...

la esteatosis caracteristica de la EHGNA [13].

Paralelo a esto, los avances de la ultima década en
el estudio de la microbiota intestinal, han mostrado que
como parte de su metabolismo y del proceso de fermen-
tacion dependiente de la dieta, los microorganismos pro-
ducen moléculas como los acidos grasos de cadena corta
(AGCC), que pueden llegar a modificar a los acidos biliares
primarios, para modular la sefalizacion celular y respuesta
inmune. Cuando la persona padece obesidad y su dieta es
alta en carbohidratos, grasa y alimentos procesados, ocurre
un desequilibrio en la microbiota o disbiosis que da como
resultado que el perfil de AGCC generado, tenga un efecto
proinflamatorio, tanto local como sistémico. Al absorberse
y llegar al higado por circulacion portal, estos metabolitos
potencializan el efecto inflamatorio e inducen la expresion
de genes de proteinas que participan en el proceso de li-
pogénesis. Lo anterior contribuye a promover la esteatosis,
la esteatohepatitis y la progresion a fibrosis y cirrosis, cuan-
do el estado nutricional no es el adecuado [14]researchers
have investigated the role of microbiota in health and di-
sease. Recent findings support the hypothesis that com-
mensal bacteria and in particular microbiota-derived me-
tabolites have an impact on development of inflammation
and carcinogenesis. Major classes of microbial-derived
molecules such as short-chain fatty acids (SCFA.

A pesar de que las hipétesis mencionadas intentan
explicar la complejidad de la enfermedad, es claro que la
progresion de la EHGNA esta fundamentada en la presen-
cia de esteatosis, estrés oxidativo (EO) e inflamacion, los
cuales se refuerzan entre si en un ciclo vicioso [12]only a
small minority of affected patients develops inflammation
and subsequently fibrosis and chronic liver disease, while
most of them only exhibit simple steatosis. In this context,
the full understanding of the mechanisms underlying the
development of NAFLD and non-alcoholic steatohepatitis
(NASH.

El EO se refiere a una situacion de desequilibrio en la
cual la produccién de especies reactivas de oxigeno (EROs)
supera los mecanismos de defensa antioxidante del orga-
nismo. El EO puede inducir cambios a nivel fisioldgico, por
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ejemplo, en la sensibilidad a la insulina, la actividad de en-
zimas principales del metabolismo lipidico y sefializacion
del sistema inmune [15]. Ademas, algunos lipidos y/o sus
derivados son considerados téxicos por su capacidad de
promover la generacién de EROs, fenémeno denominado
como “lipotoxicidad” [16].

TRATAMIENTO ACTUAL

Debido a que la etiologia de la EHGNA
es multifactorial, resulta clave promover
la pérdida de peso corporal ya que esto
se asocia con mejoras en biomarcadores
de resistencia a la insulina y dislipide-
mia, cambios en el perfil de adipocinas
y mejoria de biomarcadores inflamato-
rios, aunado de manera importante a la
resolucion de la esteatohepatitis y lesiones
histolégicas. En las guias de practica clinica
para manejo de obesidad, centradas en compli-
caciones de la Asociacién Americana de Endocrinélo-
gos Clinicos y del Colegio Americano de Endocrinologia,
se recomiendan una meta de pérdida de peso =5 % para
pacientes con obesidad que cursan con esteatosis y de 10
- 40% en aquellos con esteatohepatitis [17]. La Figura 1 re-
sume la fisiopatologia y posible abordaje de la EHGNA.

Como tratamiento de primera linea, se recomiendan
los cambios en la dieta y en el estilo de vida mediante
programas estructurados [17]. En este sentido, se ha reco-
mendado la dieta mediterranea, la cual es alta en el uso de
aceite de oliva, vegetales, frutas, nueces, granos enteros,
pescados y mariscos, asi como alta en antioxidantes, fibra,
grasas mono- y poliinsaturadas y baja en su contenido
de carnes rojas y alimentos procesados [18]. El consumo
regular de este patron dietario ha mostrado mejorias sig-
nificativas en el perfil metabdlico y lipidico de pacientes
con EHGNA, en parte debido a los efectos lipoliticos, anti-
inflamatorios y antilipogénicos de los lipidos al regular la
expresion de genes [19].

Si el tratamiento inicial no muestra resultados satisfac-
torios, se suelen incluir también tratamientos farmacol6gi-
cos en individuos con indice de masa corporal (IMC) =30
kg/m?y en aquellos con IMC =27 kg/m? con comorbilida-
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des [17], [20].

La cirugia bariatrica se recomienda en casos en los que
las primeras dos intervenciones no sean exitosas, y en indi-
viduos con un IMC =40 kg/m? o en aquellos con =35 kg/m?
que presenten comorbilidades. Sin embargo, este proce-
dimiento no se ha establecido con seguridad en pacientes
con EHGNA [17].

COMPUESTOS BIOACTIVOS

Los compuestos bioactivos son moléculas encontra-
das en algunos alimentos, particularmente los de origen
vegetal, y pueden originar beneficios en células y tejidos
[21]. Se consideran compuestos bioactivos a multiples fa-
milias de moléculas, entre los que destacan los oligosacari-
dos, alcaloides, vitaminas, polifenoles, entre otros.

Los alimentos que son una fuente rica de compuestos
bioactivos han mostrado propiedades antioxidantes y an-
tiinflamatorias que ejercen efectos positivos a la salud. Por
ejemplo, la ingesta de dietas con altos contenidos de po-
lifenoles se ha asociado con mejorias en marcadores
séricos de enfermedades como DMII, SM, enfer-
medades cardiovasculares y cancer [22]. Entre

los mecanismos reportados para tales efec-
tos, se destaca su capacidad de prevenir o
disminuir la formacién de EROs que a su
vez mitiga procesos inflamatorios [23]. Es-
tas acciones resultan potencialmente be-
néficas en enfermedades como la EHGNA,
en donde la alta tasa de formacion de EROs
y procesos inflamatorios crénicos favorecen
la progresion de la enfermedad.
Existen multiples estudios observacionales
y de intervencién que demuestran los efectos be-
néficos de los compuestos bioactivos. La Tabla 1, resume
algunas investigaciones sobre compuestos bioactivos con
efectos benéficos que podrian impactar positivamente en
pacientes con EHGNA.
Estudios epidemioldgicos y sistematicos han repor-
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tado que el consumo de café, el cual es una mezcla de
multiples compuestos bioactivos, se ha asociado con un
efecto hepatoprotector en pacientes con EHGNA lo cual
parece llevarse a cabo mediante un efecto antioxidante
[31]. Del mismo modo, la suplementacién con resveratrol,
compuesto polifendlico contenido principalmente en uvas
rojas, moras, cacahuates, cocoa, ha demostrado que en
pacientes con EHGNA induce mejoras via la reduccion de
biomarcadores de inflamacion [32].

Por otra parte, en un estudio multiétnico con 17685
participantes, se reportd una asociacion inversa significa-
tiva entre el consumo de flavonoides provenientes de la
dieta (frutas y verduras) y el riesgo de presentar EHGNA,
destacando el efecto protector de los flavonoides en pro-
cesos inflamatorios y de estrés oxidativo [33]. Particular-
mente, el consumo de catequinas del té verde en conjunto
con actividad fisica han mostrado un efecto protector en
pacientes con esteatohepatitis, via la reduccién del IMC,
enzimas hepdticas y lipidos en suero, asi como la reduccién
de biomarcadores de inflamacion y tejido adiposo visce-
ral [30]. Lo anterior evidencia que el efecto antioxidante,
antiinflamatorio, prebidtico y obstaculizador del metabo-
lismo de lipidos mostrado por los compuestos bioactivos
podrian ejercer un efecto benéfico en el tratamiento pre-
ventivo de EHGNA.

Dieta
Alta en grasas
y carbohidratos

Disfuncion
tejido adiposo

€-=-=-=

CONCLUSION

La fuerte asociacion entre la EHGNA y la obesidad, invi-
ta a un abordaje de caracter preventivo y de intervenciéon
en las etapas tempranas de la enfermedad. El tratamiento
podria centrarse en mejorar el IMC, reforzando cambios
en la actividad fisica y en los patrones dietéticos como tra-
tamiento primario, a través de educacion nutricional y de
salud. Es recomendable que los patrones dietéticos inclu-
yan alimentos ricos en compuestos bioactivos, como los
compuestos fendlicos, fibra y vitaminas que provean de un
efecto antioxidante, antiinflamatorio y potencialmente an-
ti-obesogénico. Las modificaciones a la dieta suelen ser un
tratamiento seguro, por lo que representan una estrategia
factible para prevenir el desarrollo de EHGNA en la pobla-
ciébn mexicana.

Factores dietarios y metabdlicos, entre otros, permiten
el desarrollo de EHGNA. La sobrecarga lipidica induce lipo-
toxicidad que afecta organelos productores de especies re-
activas de oxigeno (ERO), que a su vez producen mas ERO
en un ciclo vicioso. Niveles altos de ERO promueven un es-
tado de estrés oxidativo. Se muestran los pasos recomen-
dados en el manejo de la obesidad y EHGNA, enfatizando
el uso de compuestos bioactivos.

Sistema
antioxidante

-Esteatosis
-Inflamacion
-Lipotoxicidad

EROs

Hepatocito | Estrés oxidativo

A S
1 h .
h : Fibrosis,
: : | Esteatosis Esteatohepatits | cirrosés, CHC
v I
[
A Abordaje preventivo
()
IMC =30 Kg/ m* -2 | pérdida de peso | ' Cambiosenel |[-—---> - —-———— -
;'7 ‘ estilo de vida Tratamiento Cirugia
vV Y . | farmacolégico bariatrica

- En base a objetivos:
- Esteatosis: 25%
Obesidad y Inflamacion: 27%
EHGNA Fibrosis: 210%

Compuestos
bioactivos

Dieta y ejercicio |

Figura 1. Fisiopatologia y tratamiento de la enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA).
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Tabla 1. Algunos compuestos bioactivos y efectos benéficos reportados en afectaciones hepaticas no alcohdélicas.

Induccion de lipofagia; activacion de la sefaliza-

LAY EY: [
administracion

Linea celular
de hepatocitos

Quercetina Incubacion, 10

(AML12) puM/12 h cion de AMPK. [24]
o . " Células estrelladas  GA (0-300 pg/ . e
Acido galico e ) Actividades antifibréticas. 25]
lpeso corporal.
|CT, TG, C-LDL y AST en suero. [19]
Acido ferdlico Ratén inducido 30 mg/kg/ dia, ld.eposno f:lle TGy CT hepatlcos: o
con DAG V.0. | inflamacién lobular, esteatosis y balonizacién
hepatocelular.
| expresion de mRNA de FASN y SREBP-1c.
lpeso corporal y tejido graso.
lesteatosis, balonizacién hepatocelular, infiltra-
dos y actividad de esteatohepatitis no alcohéli-
Epigalocatequina DAG adicionada ca. [26]
PIg N Ratones C57BL/6) con 0.3% de | translocacién de endotoxinas derivadas del in-
galato (EGG) . : - o .
EGG, v.o. testino y la respuesta inflamatorias hepaticas via
TLR4/NFkB.
| MDA y TG hepéticos
lresistencia a la insulina, ALT y endotoxina sérica
Imasa corporal y adiposidad.
0,
Egt/r:rc(}g 83)0/ Ratones inducidos 'czéﬁilz)r((;;a\c/tg 72 |fosforilacion de la subunidad p65 de NFkB, 27]
. ? con DAG - genes proinflamatorios (TNFa, iNOS, MCP-1,
catequina) semanas
MPO)
Actividad antiinflamatoria y prebiotica.
lacumulacién delipidos en higado, endotoxemia
0.08% 0 0.16% . .
Acido cafeico Ratones C57BL/6)J de acido cafeico Y la inflamacion. [28]
inducidos con DAG . Atenua la disbiosis de la microbiota intestinal
en la dieta o S . .
Revirti6 el desequilibrio en la microbiota
intestinal inducido por la DAG
Vit E <545y VitE: | pro!oabll.ldad de EHNA, sin asociacién con
~5.45 ma/1000 EHGNA o fibrosis
N Estudio trasversal ="~ M9 | TG, ALT, AST, glucosa, HbA1C (%) y diabetes [29]
Vitaminas Ey C kcal; vitC<91y =~
(789 personas) 5914 ma/1000 tipo 2 (%)
Rcal. 9 Vit Ey C: |GGT, PCR, y puntaje en la prueba de
esteatosis
Paci 600 mg de |IMC, lipidos séricos, glucosa en suero, ALT, AST
acientes con .
. - catequinas  de y hs-PCR
Catequina esteatohepatitis no _, , . L .
o té verde /dia/ 6 Mejoria en la relacién grasa visceral/grasa [30]
alcohdlica (n=38) . .
meses V.0. subcuténea y la relacion higado/ bazo

Dieta alta en grasa (DAG); via oral (v.0.); colesterol
total (CT); triacilgliceroles (TG); aspartato aminotransfe-
rasa (AST); alanina aminotrasferasa (ALT); Gamma-glu-
tamil-transferasa (GGT); lipoproteina de baja densidad
(C-LDL); acido graso sintasa (FASN); proteina de union al

elemento regulador de esteroles 1c (SREBP-1¢); malon-
dialdehido (MDA); proteina quinasa activada por AMP
(AMPK); Proteina C reactiva (PCR); hemoglobina glicosilada
(HbA1c); factor nuclear kappa-B (NF-kB); esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA); PCR de alta sensibilidad (hs-PCR);
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receptor 4 tipo Toll (TLR4); ARN mensajero (mARN); Factor
de necrosis tumoral-a (TNFa); éxido nitrico inducible sinta-
sa (iNOS); proteina quimioatrayente monocito-1 (MCP-1);

mieloperoxidasa (MPO).
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