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Resumen

OBJETIVO: describir la asociacion entre el higado graso no alcohdlico y el
sindrome metabdlico. METODOLOGIA: se realizé una revision precisa y
coherente de bibliografias sustentadas en fuentes primarias y secundarias
que incluyeron informacién actualizada. RESULTADOS: el higado graso no
alcohdlico esta asociado al sindrome metabdlico, a través de su detonante
principal que es la obesidad. Por lo tanto, los factores de riesgo para el de-
sarrollo del higado graso no alcohdlico son resistencia a la insulina, dislipi-
demias e hipertensién arterial, correlacionandose con el grado de infiltracion
grasa. La fisiopatologia de la hepatopatia esta vinculada con la patogénesis
del sindrome metabdlico, teniendo efecto sinérgico entre mediadores proin-
flamatorios que son secretado por adipoquinas como lo son interleucina-6 y
factor de necrosis tumoral alfa. Estas citoquinas provocan alteraciones en el
hepatocito, incrementando el proceso de infiltracién grasa y grado de fibrosis,
permitiendo la aparicion de esta entidad. Las complicaciones de desarrollar
esta hepatopatia son ateroesclerosis, eventos cerebrovasculares, esteatohe-
patitis no alcohdlico, cirrosis hepatica y hepatocarcinoma. CONCLUSION: la
hepatopatia no alcohdlica a medida que progresa en sus diferentes etapas
permite el aumento de la mortalidad en pacientes con sindrome metabdlico.
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Abstract

OBJECTIVE: to describe the association between nonalcoholic fatty liver
and metabolic syndrome. METHODOLOGY: a precise and coherent re-
view of bibliographies based on primary and secondary sources that in-
cluded updated information was carried out. RESULTS: nonalcoholic fatty
liver is associated with metabolic syndrome, through its main trigger, which
is obesity. Therefore, the risk factors for the development of non-alco-
holic fatty liver are insulin resistance, dyslipidemia and arterial hyperten-
sion, correlating with the degree of fatty infiltration. The pathophysiology
of liver disease is linked to the pathogenesis of the metabolic syndrome,
having a synergistic effect between pro-inflammatory mediators that are
secreted by adipokines such as interleukin-6 and tumor necrosis factor
alpha. These cytokines cause alterations in the hepatocyte, increasing the
process of fat infiltration and degree of fibrosis, allowing the appearance
of this entity. Complications of developing this liver disease are atheros-
clerosis, cerebrovascular events, nonalcoholic steatohepatitis, liver cirr-
hosis, and hepatocarcinoma. CONCLUSION: nonalcoholic liver disease
as it progresses through its different stages allows increased mortality in
patients with metabolic syndrome.
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Introduccion

El higado graso es considerado como la hepatopatia crénica mas frecuente a nivel
mundial conllevando una gran carga en la vida del paciente. Ademas, hay muchos
aspectos de la enfermedad por desentranar, por lo que es importante tener un co-
nocimiento minimo. Esta entidad se define por la acumulacion de triglicéridos en
el higado debido a un desequilibrio en la alimentacion, ingiriendo mas calorias de
las que el cuerpo necesite y llevando un estilo de vida inactivo. Asociandose con la
obesidad y la diabetes mellitus. Es importante destacar que la esteatosis no solo es
provocado por factores metabdlicos, sino que también llega a influir el consumo de
alcohol, utilizacién de medicamentos u otras hepatopatias (Almarza 2010).

El sindrome metabdlico es la combinacién de varias entidades como lo son la obe-
sidad, dislipidemia, hipertensién arterial y diabetes. Su prevalencia en la poblacién
de EE.UU ha aumentado en mas del 35% desde 1988 a 2012. El cuadro clinico en
su debut suele ser asintomatico y no llega a afectar la calidad de vida del paciente,
pero esta se vuelve progresivamente mas importante con el avance de la enferme-
dad, cuando la fatiga y las condiciones fisicas deterioradas se acumulan, teniendo
impacto significativo en la vida diaria del paciente. A medida que el higado graso
progresa a esteatohepatitis temprana, cirrosis hepatica o carcinoma hepatocelular,
aumenta la mortalidad del paciente (Serradilla et al., 2020).

Los objetivos de este manuscrito son describir sobre el higado graso no alcohdlico
asociado a sindrome metabdlico, identificar los factores de riesgo para su desarro-
llo, describir la fisiopatologia e indicar las complicaciones. Este trabajo es producto
de una monografia de compilacién para obtener el titulo de Médico y Cirujano en el
grado académico de Licenciatura.

Contenido

En la actualidad, algunos autores consideran a la enfermedad de higado graso no
alcohdlico como una de las manifestaciones mas importantes que ahora engloba
el sindrome metabdlico, también es considerada como la hepatopatia mas preva-
lente en todo el mundo, con un porcentaje del 25%; sin embargo, la prevalencia
de diabetes mellitus y la obesidad también aumentan paralelamente junto a esta
hepatopatia. Algunos paises representan el mayor porcentaje de esta enfermedad
como Chile, Brasil, México y Colombia. Estudios demuestran que ser de origen cen-
troamericano, mexicano o sudamericano son factores de riesgo para el desarrollo
de higado graso no alcohdlico (Pinto et al., 2019).
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Las condiciones desencadenantes para desarrollar higado graso es el sindrome
metabdlico, cuyo detonante de la manifestacion hepatica es la obesidad central. La
historia natural del higado graso se encuentra sincronizada con los componentes del
sindrome metabdlico, debido al afecto sinérgico entre mediadores proinflamatorios
como la interleucina-6 y TNF alfa, secretado por las adipoquinas (Almarza, 2010).

Se ha descrito que existe una relacion clinica directa entre el mayor numero de
criterios del sindrome metabdlico y la esteatosis hepatica no alcohdlico, ya que, de-
pendiendo de este numero, influenciaran en el grado de infiltracion grasa y el grado
de fibrosis, considerando a la hiperglicemia como un predictor importante para el
desarrollo de su ultima fase que es la cirrosis (Freyre, 2019).

La dieta hipercaldrico y el sedentarismo contribuyen al depdsito anormal de grasa en
el higado, provocando dafo en el hepatocito. La obesidad representa uno de los tras-
tornos metabdlicos mas frecuentes que llevan al desarrollo del higado graso no alco-
hélico, desempefiando un papel relevante al inicio de la enfermedad y a la progresion
de la misma, aumentando la tasa de mortalidad en el individuo (Pineda et al., 2017).

Estudios han identificado contribuyentes importantes para el desarrollo del higado
graso tras el dafio al hepatocito y de forma general se atribuye la progresién de
esta enfermedad gracias al aumento de lipidos intrahepaticos como respuesta a la
hipoxia, inflamacién, toxinas u alteraciones metabdlicas entre la principal la insui-
norresistencia; sin embargo, de manera viceversa este aumento de acidos grasos
libres a nivel plasmatico también contribuye a la disminucion de la captacion de
glucosa periférica, con la consecuente insuinorresistencia (Freyre, 2019).

Uno de los mecanismos propuestos para esta hepatopatia es, la captacién de sus-
tratos por el hepatocito, incrementando el transporte de especies de oxigeno reac-
tivo, con el aumento de radicales libres y consecuente dafio a través de una altera-
cion de la funcidon mitocondrial. Esto se manifestara con el aumento de la liberacion
de acidos grasos al torrente sanguineo. Todo esto contribuye a la apoptosis del
hepatocito y asi a la formacién de fibrosis (Freyre, 2019).

El mecanismo anterior, también promueve la liberacién de citocinas proinflamato-
rias (interleucina 8, FNT alfa, factor de crecimiento tumoral beta), aumentando la
respuesta inflamatoria hacia el hepatocito y por ulmico su necrosis y fibrosis (Mén-
dez et al., 2010).
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La liberacion de citosinas especialmente la interleucina 8 y factor de crecimiento
tumoral beta, contribuyen a la formacioén de cuerpos de Mallory y colageno por las
células estrelladas, con la consecuente progresion a fibrosis hepatica. También se
ha descrito que, ante una liberacion del factor de necrosis tumoral alfa, se induce
un aflujo de células inflamatorias dentro del higado, disminuyendo la concentracion
de glutation, un antioxidante natural importante en el individuo (Sahuquillo, 2017).

La inflamacion asociada al dafio por radicales libres, activan las células estrelladas
del hepatocito y promueven los depdsitos de proteinas en la matriz extracelular
como parte de una respuesta adaptativa, permitiendo un aumento de la expresiéon
de FAS que activaran a las células estrelladas via FNT alfa, induciendo ligandos
apoptoticos provocando la auto digestion de los hepatocitos por las células de Kup-
ffer. Otros mediadores involucrados en este proceso son la leptina y la adiponectina
provenientes de la relacion que tiene esta hepatopatia con la hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y la resistencia a la insulina (Brodersen et al., 2010).

La leptina proveniente del tejido adiposo actua en la génesis de la
fibrosis hepatica

Cuando existe un aumento del tejido adiposo, éste preserva la resistencia a la insu-
lina, ejerciendo asi un efecto compensador antiesteatosico. Sin embargo, cuando la
cantidad de tejido adiposo se sobrepasa, este efecto protector falla, con el conse-
cuente incremento de la insulinoresistencia y esteatosis hepatica. Este mecanismo
se produce al reducirse los receptores activados por proliferadores de peroxisomas
de las células estrelladas por parte de la leptina, esta reduccion promueve a la
fibrosis del hepatocito. La adiponectina también disminuye la insulinoresistencia,
asi como ejerce un efecto protector ante la esteatosis, la inflamacion, la fibrosis y
la apoptosis celular. Ante un aumento de la masa adiposa, éste tiende a disminuir,
contribuyendo a la progresion de la enfermedad de higado graso no alcohdlico en
pacientes con sindrome metabdlico (Serradilla et al., 2020).

Se ha considera que el 18% de los pacientes con higado graso no alcohdlico evolu-
cionan a esteatohepatitis y sélo un 2% a cirrosis hepatica (Sahuquillo, 2017).

ElI 50 a 75% de los pacientes tienen un cuadro clinico asintomatico; sin embargo, el
30 a 40% de los pacientes presentan sintomas muy inespecificos (dolor en el hipo-
condrio derecho, malestar general, debilidad generalizada y astenia) y s6lo un 5 a
10% presentaran descompensacion de esta hepatopatia como un debut. Un signo
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frecuentemente encontrado a la evaluacion fisica es la presencia de hepatomega-
lia en el 55 a 85% de los pacientes (Méndez et al., 2010).

En las pruebas de laboratorio es usual encontrar elevacion de las enzimas hepati-
cas como alanino aminotransferasa (ALT) durante esta hepatopatia, pero la misma
es inespecifica, pues también puede elevarse en otras comorbilidades como el sin-
drome metabdlico. Uno de los métodos diagnodsticos mas utilizados para el higado
graso no alcohdlico es el ultrasonido, por su bajo costo y su facilidad de acceso;
sin embargo, en pacientes con mas de 40kg/m2SC de indice de masa corporal, la
sensibilidad de esta prueba disminuye. La resonancia magnética tiene una mayor
especificidad en el diagndstico de esta hepatopatia, pero debido a sus altos cos-
tos y asi a su poca accesibilidad, su uso es limitado (Delgado et al., 2018). Otro
método no invasivo utilizado para el diagndstico de esta hepatopatia, es el uso de
FibroScan. Este consiste en estimar la rigidez del tejido a un aprofundidad por de-
bajo de la piel, midiendo la velocidad de propagacion de una onda dentro de este
tejido; entre mayor sea la velocidad de propagacion de la onda mayor es el grado
de fibrosis (Brodersen et al., 2010).

El estandar de referencia para el diagnéstico de higado graso no alcohdlico es la biop-
sia hepatica, permitiendo clasificarlo segun el grado de inflamacion y fibrosis hasta un
maximo de 4 grados, esto lo hace a través de la escala de Brunt (Martin et al., 2013).

En estos pacientes es importante un cambio en su estilo de vida que incluya la
dieta y ejercicio fisico como principal coadyudante en el tratamiento. Dentro del tra-
tamiento farmacoldgico se describen a los hipoglucemiantes y a las estatinas como
principales medicamentos, ya que han demostrado una mejoria en la resistencia
a la insulina y captacion de las grasas libres, permitiendo un mayor prondéstico en
estos pacientes (Serradilla et al., 2020).

Dentro de los hipoglucemiantes utilizados en el tratamiento estan la rosiglitazona
y pioglitazona, estos dos farmacos permiten disminuir insulinoresistencia y las en-
zimas hepaticas; sin embargo, su uso debe ir de la mano con el seguimiento de
los pacientes en cuanto a su peso corporal, ya que una de las complicaciones es
la aparicion de edema. También se ha utilizado la metformina, perteneciente a la
familia de las biguanidas, éste permite disminuir el grado de hepatomegalia y es-
teatosis al actuar en los acidos grasos libres (Almarza, 2010).
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Se ha demostrado que la pérdida de peso mejora la insulinoresistencia, limitando
la enfermedad de higado graso. Dietas hipocaldricas también mejoran la histologia
hepatica y por ende esta hepatopatia; sin embargo, se requiere de una pérdida de al
menos 10% del peso total durante un afo para mejorar su histologia. Ademas, todo
paciente candidato a terapia farmacoldgico no debe olvidar la actividad fisica para
favorecer una mejoria pronta (Almarza, 2010).

Conclusion

El higado graso no alcohdlico esta asociado al sindrome metabdlico, a través de su
detonante principal que es la obesidad. Por lo tanto, los factores de riesgo para el
desarrollo del higado graso no alcohdlico son resistencia a la insulina, dislipidemias
e hipertension arterial, correlacionandose con el grado de infiltracién grasa. La fisio-
patologia de la hepatopatia esta vinculada con la patogénesis del sindrome metabd-
lico, teniendo efecto sinérgico entre mediadores proinflamatorios que son secretado
por adipoquinas como lo son interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa. Estas
citoquinas provocan alteraciones en el hepatocito, incrementando el proceso de in-
filtracion grasa y grado de fibrosis, permitiendo la aparicion de esta entidad. Las
complicaciones de desarrollar esta hepatopatia son ateroesclerosis, eventos cere-
brovasculares, esteatohepatitis no alcohdlico, cirrosis hepatica y hepatocarcinoma.
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