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Estudios basicos

Efecto de algunas sustancias conocidas que mejoran la es-
teatosis y la esteatohepatitis (Asociacion Americana de Gas-
troenterologia [AGA] 2014, Asociacién Americana para el
Estudio de las Enfermedades Hepéaticas [AASLD] 2014, Aso-
ciacion Europea para el Estudio del Higado [EASL] 2014).

Morrison et al.? sugieren que los extractos de frutas rojas
o arandano atentan la esteatohepatitis no alcohdlica en ra-
tones ApoE3L (ratén ateroesclerotico). Los autores realizan
un estudio utilizando 2 grupos de ratones, uno de control
que comparan con otro al que administran extracto de aran-
dano durante 20 semanas, luego de las cuales se observo
que en el grupo tratado con arandano hubo diferencias
cuantitativas en la biopsia hepéatica observandose disminu-
cién de acumulacion de lipidos y del contenido de colesteri-
lester; este efecto antiesteatdsico se acompafié de menor
respuesta inflamatoria y redujo la expresion proinflamatoria
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), anticuerpo mo-
noclonal Rat (F4/80), receptor de quimiocina (Mpo) humano
recombinante (Cxcll y Cxcl2) responsables parciales de la
inflamacion y esteatohepatitis. Este estudio confirma el po-
tencial efecto benéfico del arandano.

Ikejima et al.2especulan sobre el papel de los aminoaci-
dos que pueden reducir la aparicion de esteatohepatitis no
alcohdlica; para ello disefiaron un estudio de 8 semanas en
ratones KK-A (cepa de ratones diabéticos) en el que experi-
mentaron la suplementacién de 5% de glicina vs. 5% de ca-
seina alimentandolos con estas dietas durante 8 semanas y

teniendo una curva de tolerancia a la glucosa intraperito-
neal inyectando 2 g/kg. Al inicio y al final determinaron
también insulina, leptina y adiponectina y células NKT, se
analizaron por citofluorometria. Los resultados del expe-
rimento demostraron en la biopsia hepética una severidad
menor de esteatosis y un menor infiltrado inflamatorio en el
grupo de ratones alimentados con glicina; hubo también una
reduccioén de la sintetasa de 4cidos grasos y de la enzima
acetil carboxilasa y una mejor curva de tolerancia a la glu-
cosa (intraperitoneal). Concluyeron que la glicina en esa
cepa de ratones mejora la resistencia a la insulina, disminu-
ye la expresién hepética de inflamacion y consideran
prometedor el uso de la glicina por sus mecanismos antinfla-
matorios a nivel hepético. Este efecto de la glicina fue tesis
doctoral en 2012 de un alumno de la UAM3.

Segun Miura®, la homocisteina que es considerada un fac-
tor de riesgo para enfermedad cardiovascular y que puede
elevarse en pacientes con esteatohepatitis principalmente,
esta asociada a esteatosis hepatica; sin embargo, con la dis-
minucion de los niveles de homocisteina no se reduce el
riesgo de enfermedades cardiovasculares. El papel de la
elevacién de homocisteina en higado graso se desconoce;
con esta duda realizaron un experimento en el que suple-
mentaron con homocisteina a un grupo de ratones durante 8
semanas alimentados con una dieta especial deficiente en el
aminodcido colina (CDAA) para producir higado graso. Hubo
un grupo control sin la suplementacién de homocisteina. La
dieta CDAA indujo obesidad y resistencia a la insulina segun
el modelo de valoracion de homeostasis (HOMA); el higado
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de estos ratones mostré esteatosis severa con infiltracion de
fibrosis hepatica asociada al aumento de las citocinas proin-
flamatorias. Para sorpresa de los investigadores, los ratones
recibiendo homocisteina presentaron menos esteatosis, in-
filtrado inflamatorio y menos fibrosis. En este estudio para-
déjico se concluye que la suplementacién con homocisteina
disminuye el dafio producido por la dieta CDAAy reduce las
citocinas proinflamatorias.

Marin et al.® de la Universidad de Trieste, utilizan un mo-
delo que ya ha sido validado con cultivo de células HuH7
(células de hepatocarcinoma inmortalizadas), las incuban
con una mezcla de acidos grasos y silibina de 1.5 a 7.5 pM.
La sibilina mostré un efecto antinflamatorio aun a bajas do-
sis reduciendo los niveles de citocinas proinflamatorias y
NAF probablemente por la disminucion de la generacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS). No hubo efecto en in-
filtracion grasa y se concluye que la sibilina tiene un efecto
antiinflamatorio que podria utilizarse en casos clinicos.

Hernandez-Guerra et al.® de la Universidad de Tenerife
realizaron un experimento donde incluyeron un grupo de ra-
tas con higado graso y otro grupo que ademas fue sometido
a respiracion de hipoxia intermitente donde introdujeron
metoxamina luego determinaron variables de dafio hepati-
co, isquemia y citocinas: hematocrito, guanosinmonofosfato
ciclico (GMPc), nitrosamina, TNF-a, mieloperoxidasa, p-
eNQS, nitrotirosina y al final realizan evaluacion histologica
de los higados. La exposicién a hipoxia intermitente en ratas
con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) provoca disfun-
cion endotelial que esta asociada al aumento del estrés oxi-
dativo y sugiere que la disfuncion endotelial es un paso
precursor o asociado a aparicion de la fibrosis y la inflama-
cion.

Estudios clinicos

Pais et al.” del Hospital Pitié Salpetriere de Paris Francia su-
gieren que la enfermedad por higado graso no alcohdlica
(NAFLD) se asocia frecuentemente a arteriosclerosis caroti-
dea temprana producida por la alteracion de la placa endo-
vascular. Se ha encontrado mas engrosada y calcificada al
igual que el endotelio carotideo en pacientes con NASH; en
el estudio que se informo, se seleccionan pacientes con me-
nos de 2 grados de riesgo cardiovascular y sin haber presen-
tado accidente cardiovascular previo, con menos de 50 g de
alcohol de ingestion diaria. La poblacion la componen 5371
pacientes a quienes se les determiné el grosor de la inti-
ma carotidea, 52% hombres y 48% mujeres con un indice de
masa corporal de 26 + 4; los pacientes con NASH tuvieron
44% de placa calcificada en la cardtida vs. 39% de los contro-
les. El engrosamiento de la placa intima resulté 0.64 + 0.01
vs. 0.61 + 0.3. Concluyen que en los pacientes con alto ries-
go cardiovascular, el higado graso contribuye a la progresién
de aterosclerosis y riesgo cardiovascular. Ello parcialmente
explica que el origen cardiovascular es comun causa de
muerte.

Shen® de la Universidad Zhejiang en Hangzhou, China pre-
senta un trabajo de investigacion mencionando que hay
evidencia creciente de que el higado graso puede asociarse

a enfermedad crénica renal o acelerarla, especialmente en
diabéticos. Menciona que en sujetos hipertensos y no diabé-
ticos este fendmeno también puede observarse. Por ello, se
realizé un estudio de corte transversal en sujetos aparente-
mente sanos (1193 sujetos) para investigar las condiciones
de salud, generales y hepaticas asi como la funcién renal
(tasa estimada de filtracion glomerular, eGFR). La prevalen-
cia de NAFLD fue de 31%. El promedio de eGFR fue significa-
tivamente mas bajo en el grupo de NAFLD que el grupo de
control, seflalando que esta nueva comorbilidad debe consi-
derarse y estudiarse en pacientes con higado graso ya que al
igual que en los diabéticos, constituye un factor de riesgo
importante.
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