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La enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD,
del inglés non-alcoholic fatty liver disease) representa un
amplio espectro de enfermedades que van desde la estea-
tosis benigna, pasando por la esteatohepatitis (NASH, del
inglés non-alcoholic steatohepatitis), hasta la cirrosis y el
cancer hepatocelular, en los casos mas graves.

A pesar de que la NAFLD tiene similitudes con el dano
hepatico provocado por el consumo excesivo de alcohol, esta
enfermedad se desarrolla en pacientes que no consumen
alcohol o lo hacen en cantidades pequenas. Histologica-
mente el NAFLD se caracteriza por una acumulacion de grasa
en el higado superior al 5-10% de su peso, la aparicion de
focos de inflamacion, cuerpos de Mallory, fibrosis e incluso
alteraciones propias de la cirrosis'.

La NAFLD esta asociado con la obesidad, la diabetes
mellitus de tipo 2, la hiperlipidemia, la hiperuricemia y
los ovarios poliquisticos, asi como con la apnea del suefio
y las lipodistrofias'-2. También se encuentra asociado a un
mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular, dislipi-
demia e hipertension arterial (aunque no se ha demostrado
una asociacion significativa)®. En el caso concreto de la obe-
sidad, personas con NAFLD tienen perimetro de cintura e
indice de masa corporal (IMC) superiores a los de las per-
sonas sin NAFLD. Sin embargo, la distribucion de la grasa,
en concreto la visceral, parece tener una importancia mas
marcada en la patogénesis de la enfermedad, tanto por su
asociacion con la resistencia a la insulina (IR), como por ser
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una posible fuente de acidos grasos libres (NEFA), hasta el
punto de que la acumulacién de grasa en esta zona correla-
ciona positivamente con la grasa hepatica y la IR hepatica®.
La severidad de la esteatosis estd mejor correlacionada
con la cantidad de grasa visceral, en comparacion con el
IMC o la grasa total, y correlaciona levemente con el adi-
poso subcutaneo®. Sin embargo, hay estudios que no han
encontrado ninguna relacion entre este depdsito graso y el
NAFLD®.

La prevalencia de la NAFLD ha aumentado en paralelo con
el incremento de los casos de obesidad y de diabetes, y se
esta convirtiendo en la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica en el mundo occidental’. En la poblacién general,
la prevalencia de la NAFLD es del 15-30%>8, mientras que la
del NASH es de aproximadamente del 3-5%. En la poblacion
obesa, la esteatosis tiene una prevalencia del 75-91% y el
NASH del 25-70%%*. Especial importancia adquiere el NAFLD
cuando se evalua en nifos y adolescentes.

En el trabajo de Santomauro et al.® que se publica en
este nimero de la revista, llevado a cabo en una pobla-
cion de Venezuela de entre 7 y 18 afos con obesidad, se
demostrd que habia una prevalencia (con diversos grados de
severidad) de higado graso del 66,7% y que este se asociaba
a individuos con IMC, cintura, area grasa, insulina basal y
HOMA-IR mas elevados que los individuos que no presenta-
ban higado graso.

La alteracion de las enzimas hepaticas (AST y ALT, aspar-
tato transaminasa y alanina transaminasa, respectivamente)
se ha utilizado en ocasiones como herramienta diagndstica
del NAFLD. Numerosos estudios han descrito concentracio-
nes elevadas de AST y ALT en los pacientes obesos morbidos
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con NAFLD y NASH, aunque no encuentran relaciéon entre
NASH vy la relacién AST/ALT3. Otros autores, en cambio, no
han visto valores de transaminasas fuera del rango de nor-
malidad en personas no obesas con NAFLDE.

En el estudio venezolano comentado anteriormente, el
autor constata que ni la presencia, el grado ni la elevacion
de las transaminasas es especifica, y que hasta un 70% de
los individuos con NAFLD no muestran ninguna anomalia en
dichas enzimas®.

Varios estudios han examinado el origen de los lipidos
del higado y el efecto de la cirugia bariatrica para inducir
la pérdida de peso, pero la fisiopatologia exacta alin no esta
clara; sin embargo, la patogenia del higado graso es cla-
ramente multifactorial, y se ha sugerido que la presencia
de IR es un requisito esencial para la acumulacion de grasa
hepatocelular?.

Nuestro grupo ha demostrado que la presencia de la lipo-
proteina lipasa (LPL, EC 3.1.1.34), enzima que limita la
velocidad a la que los tejidos circulantes captan triacilgli-
céridos (TAG), en el higado de pacientes obesos, podria ser
la causa de la esteatosis hepatica'®.

Los acidos grasos libres producidos en la hidrolisis de los
TAG contenidos en las VLDL o los QM son captados por los
tejidos subyacentes donde dichos acidos grasos seran re-
esterificados, almacenados, utilizados para la obtencion de
energia o re-exportados en forma de lipoproteinas''. La acti-
vidad de la LPL esta presente en una gran variedad de tejidos
(musculo cardiaco y esquelético, tejido adiposo blanco y
marron, pulmoén, glandula mamaria lactante, etc). En el
higado adulto, en condiciones normales, no se expresa LPL Yy,
cuando se detecta, se supone que procede los tejidos peri-
féricos (principalmente tejido adiposo y musculo). El dimero
funcional de la LPL de los tejidos periféricos se encuentra
en la luz capilar, donde, después de una corta vida media,
monomeriza, se vuelve inactiva, y se transporta unida a
las lipoproteinas al higado, donde es endocitada y degra-
dada. Sin embargo, una pequefa fraccion de la LPL puede
ser transportada de forma dimérica (y por tanto activa),
captada por los receptores hepaticos y mantener cierta acti-
vidad efimera que confiera al higado una minima capacidad
para captar TAG circulante?.

De forma similar, el higado humano normal también pre-
senta niveles detectables de actividad de la LPL, pero su
origen debe considerarse extrahepatico ya que su ARNm no
es detectable en este 6rgano. Sin embargo, en el higado de
pacientes obesos morbidos, el origen de la LPL podria ser
hepatico, ya que tanto la actividad como el nivel de ARNm
de la enzima en el higado son altos'°.

Los pacientes con obesidad morbida presentan niveles
elevados de TAG y acidos grasos no esterificados (NEFA),
tanto en plasma como en higado, dando lugar a la condicion
caracteristica del NAFLD'3"*, En estudios recientes, hemos
podido observar, que los obesos morbidos no solo tienen
un incremento de la masa de adipocitos sino que también
presentan un aumento de la hidrolisis de TAG como con-
secuencia de un incremento de la actividad de la lipasa
sensible a las hormonas (HSL), lo que contribuye a un ele-
vado nivel plasmatico de NEFA'>.

Asi, el exceso de captacion de NEFA, debido a los eleva-
dos niveles plasmaticos, podria resultar en un aumento de
la tasa de re-esterificacion hepatica en relacion con la tasa
de exportacion, que, a su vez, aumentaria la acumulacion

de TAG en el higado y conduciria a la esteatosis hepatica'®.
Por otra parte, la presencia de actividad LPL en el higado
de las personas obesas, permitiria al higado hidrolizar
TAG de los quilomicrones y VLDL, ayudando a eliminar asi
los lipidos del plasma; sin embargo, esto conduciria a un
aumento, aln mayor, en la captacion hepatica de NEFA vy,
por lo tanto, al aumento de la esteatosis'®.

Nuestro grupo también ha descrito como en el higado
de pacientes obesos morbidos existen niveles mas elevados
de actividad y ARNm de la enzima lipasa hepatica (HL, EC
3.1.1.3) que en las personas de peso normal; esta actividad
permite un aumento en la cantidad de fosfolipidos (PL) y
colesterol total (CT) en este 6rgano'’.

Sin embargo, después de la cirugia bariatrica, hay una
reduccion drastica de los niveles de TAG en el higado y
el plasma, asi como en los niveles de colesterol total.
Esta reduccion del contenido de TAG en hepatocitos esta
acompanada por una reduccion en la cantidad de otros lipi-
dos (CT, PL, etc.), y la cantidad de lipidos por ADN disminuye
un 62% un afo después de la cirugia bariatrica'’.

La reduccion en TAG, sin embargo, se produce sin nin-
guna disminucién concomitante en los niveles plasmaticos
de NEFA. En otras palabras, sin la absorcion reducida de
NEFA por el higado (que depende del gradiente de con-
centracion entre el plasma y el citosol). En contraste, los
niveles de actividad de la LPL en el higado muestran una
clara reduccion después de la cirugia bariatrica, en linea con
el descenso observado para los TAG hepaticos. También se
ha observado una buena correlacion entre el nivel de activi-
dad de la LPL en el higado y el grado de dafno hepatico, tanto
antes como después de la cirugia bariatrica. Todas las obser-
vaciones anteriores apoyan la hipotesis de que el aumento
de actividad de la LPL en el higado de pacientes obesos con-
tribuye a la acumulacion de TAG en higado y, por lo tanto, a
la esteatosis asociada'®.

El efecto de la cirugia bariatrica y la pérdida de peso
sobre el higado graso es controvertido>®. No obstante, en el
caso de nifios y adolescentes, como es el estudio de Santo-
mauro et al.?, el simple hecho de un cambio en la dietay la
practica de ejercicio fisico fue suficiente para que desapa-
reciera el higado graso en un 37,5%, aunque no se modifico
en un 62,5%°. Aunque estos resultados puedan parecer un
fracaso, hay que tener en cuenta que en la ninez y la ado-
lescencia se requiere una implicacion total de la familia, no
solo para cambiar el estilo de vida sino para controlar el
seguimiento de la actividad fisica. La prescripcion de una
dieta ha de ser parte de un programa de tratamiento bien
estructurado para mantenery lograr el control del peso que,
posiblemente, pueda tener mas éxito que una sencilla orien-
tacion genérica o algunas recomendaciones de cambios en
el estilo de vida realizado por pediatras o en una unidad
general de la gastroenterologia.
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