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CAPITULO 1: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

La enfermedad de higado graso es sumamente comun; es un hecho que el 20% de la
poblacion adulta es afectada y alrededor de 5% se presenta en nifios, siendo la obesidad una
de las causas principales. El tratamiento se enfoca en el seguimiento de dietas acompafiado
de algunos farmacos que ayuden en la parte regulatoria del peso del paciente, por lo que es
sumamente importante el estudio general de la enfermedad de higado graso, ya que al tratarla
se abarca una gran gama de medicamentos como los reductores de lipidos, sensibilizantes a
la insulina, antioxidantes, antiapoptéticos y anticitocinas, que no son especificos y

funcionales para todos los pacientes. (Feldstein & Kay, 2019).

De la misma manera, la incidencia de esta patologia es de un 3 a un 36,9%,
dependiendo del método por el cual se le diagnosticé la afeccion. Las causas de la enfermedad
son diversas, por lo que es importante ver el origen de la aparicién de esta; se clasifican en
metabdlicas, donde entran las congénitas y las adquiridas, y toxicas que se puede dar por la
exposicion a metales o por el abuso de medicamentos a largo o corto plazo, esta Gltima siendo
la menos comin. Estas multiples causas pueden ser una de las razones por las que esta
afeccion es sumamente dificil de diagnosticar, ya que esta meramente relacionada con otras
enfermedades. (Carrillo & Mucifio, 2011).

Con respecto a la prevalencia, se dice que no se encuentra bien definida, pero se ha
reportado una prevalencia del 25.24% a nivel mundial, destacando Sudamérica y Medio
Oriente, y en un aumento simultaneamente con la obesidad, se visualiza que esta enfermedad
tiene tendencia a prevalecer con respecto al aumento de la edad del afectado. Estos datos
incluyen a la esteatohepatitis no alcohélica, una forma progresiva de la enfermedad, la cual
estad asociada a cirrosis y complicaciones cardiovasculares que pueden desencadenar a largo

plazo alguna afeccion mortal para el paciente. (Delgado & Garcia, 2018).

Por otra parte, se pueden mencionar las poblaciones en riesgo, como lo son las
personas con obesidad, que poseen un indice de masa corporal de 40, tienen una prevalencia

de un 90% con la patologia, recalcando que la obesidad siga aumentando en la poblacion al
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paso de los afos; se estima que aumente en un 25% para el 2030. Al mismo tiempo estan los
que padecen de diabetes tipo 2, donde la prevalencia de la enfermedad de higado graso se
estima en un 70%, y se espera que las tasas mundiales de la diabetes aumenten en un
aproximado del 55% para el 2035. Lo que reflejan estos datos es que las poblaciones de
riesgo de la enfermedad de higado aumenten de manera drastica en las proximas décadas.

(Cariou, Cusi, Francque & Harrison, 2018).

La enfermedad de higado graso tiende a producir inflamacion; este estado se conoce
como esteatohepatitis, dando como resultado el progreso a una cirrosis en un 20% de los
pacientes, el cual tiene como resultado una tasa de mortalidad superior al 10% al ser
diagnosticado y que pasen entre los 10 y 15 afios. Asi mismo, la cirrosis se relaciona con
diversas complicaciones, donde se puede mencionar el cancer de higado, o0 més especifico
hepatocarcinoma, donde se afecta un 10% de los pacientes con la enfermedad de higado graso
no alcohdlico, dando por hecho que se dara un importante incremento de la mortalidad,
debido a los pocos resultados positivos con respecto al tratamiento del cancer. (Sampedro,
2018).

El prondstico para un paciente con este trastorno es bueno, a excepcion de los que no
corrigen las deficiencias metabodlicas o los que se encuentran en un estadio muy avanzado.
Este padecimiento no tiene un tratamiento especifico que la erradique, por lo que es necesario
el estudio de nuevos medicamentos que aporten efectividad ante los desencadenantes de la
patologia, que no tengan efectos adversos tan marcados y que al mismo tiempo sean
beneficiosos en otros aspectos de la salud. (Garcia, Gonzales, Martin, Mendoza & Moreno,
2013).

Generalmente, el diagndstico de la enfermedad se dificulta, debido a la falta de
sintomas; por ende, la escogencia del tratamiento va a depender de esto. Cabe destacar que
cuanto mas avanzado esté el padecimiento, mas dificil sera de manejar, y mas variados seran
los farmacos elegidos por el especialista, lo cual es un factor predisponente para que, a raiz
de esto se desarrollen afecciones que pueden llevar a la muerte del paciente. De igual manera
se pueden llevar a cabo otros procedimientos como el trasplante, que no es accesible para
todos los pacientes con respecto a situacion econdmicay otros aspectos de la salud. (Feldstein
& Kay, 2019).
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En Costa Rica, se dice que cerca del 25% de las personas en esa lista de espera para
un trasplante de higado, estaran destinados a morir. A pesar de la existencia de diversos entes
reguladores, como el Ministerio de Salud y la Caja Costarricense de Seguro Social, que desde
el 2004 realizaron el Centro de Trasplante Hepatico y Cirugia Hepatobiliar del Hospital
México, donde los pacientes son atendidos ante cualquier enfermedad hepatica o necesiten
ser intervenidos quirdrgicamente, se dice que el protocolo empleado en estos casos es

sumamente extenso y desgastante.

En la actualidad, el tratamiento para la enfermedad de higado graso, se basa en
medidas higiénico-dietéticas, debido a que se evidencia una gran eficacia para revertir el dafio
hepético causado por el padecimiento. La adherencia a estas medidas es significativamente
pobre, por lo que se afiade el tratamiento farmacol6gico, que si bien es cierto es diverso y
con poca evidencia, en estos se puede mencionar la pioglitazona y la vitamina E, que de igual
manera presentan efectos adversos, por lo que se requiere investigar mas a fondo el abordaje
terapéutico de la enfermedad de higado graso, sobre todo los que se encuentran en ensayos

clinicos. (Moctezuma, 2018).

La aplicacion errénea de farmacos para esta patologia es muy comun, ya que existe
un analisis equivoco del uso de ciertos medicamentos que generalmente son utilizados en
otras enfermedades como diabetes, colelitiasis, colangitis biliar, que no han demostrado la
eficacia necesaria para ser utilizados en el padecimiento y que pueden estar desencadenando
otros efectos no beneficiosos de manera innecesaria. Entre ellos estan: la metformina, Acido
urodesoxicélico los fibratos, acidos grasos poliinsaturados y simtuzumab. (Moctezuma,
2018).

Cada punto abarcado anteriormente sobre la problemaética que presenta la enfermedad
de higado graso, con respecto a los dafios producidos en el organismo y los déficits sobre la
manera en la que actualmente esta patologia es tratada por los profesionales de la salud,
permite que se plantee la siguiente interrogante. ¢Cuanta efectividad hay del uso de los
probioticos en la terapia de la enfermedad de higado graso?
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Objetivos
Objetivo General
Analizar el uso de los probidticos como terapia coadyuvante en el tratamiento de la

enfermedad de higado graso.

Objetivos Especificos
Determinar la eficacia y seguridad de los probidticos en el tratamiento de la

enfermedad de higado graso, mediante la informacion recopilada.

Identificar las ventajas y desventajas en la utilizacion de los probidticos, contra la

terapia establecida para la patologia con el fin de determinar su viabilidad.

Reflejar el impacto social y econdmico del uso de probidticos en pacientes con

enfermedad de higado graso.

Justificacion
La investigacion sobre los probioticos y su relacion con multiples afecciones es de
gran importancia, ya que brindan nuevos conocimientos sobre sus mecanismos de accion y
su impacto en la salud es sumamente innovador. Gracias a esto, los expertos en el tema han
desarrollado diversas investigaciones, donde se enfocan en profundizar sobre sus principales
potencialidades, basadas en el antagonismo antimicrobiano, restauracion del balance de la
microbiota y mejoria a la respuesta inmune. (Castafieda, 2018).

Los probidticos, al tener diferentes beneficios para la salud, tienen un papel muy
importante en el tratamiento de enfermedades del sistema digestivo. La enfermedad de
higado graso se caracteriza por la polimedicacion de los pacientes, desde cambios en la dieta
hasta el uso de medicamentos antiinflamatorios, medicamentos para la resistencia a la
insulina, control del colesterol, diabetes y hasta los que controlan el peso, lo cual muchas
veces puede terminar afectando al paciente en otros aspectos de salud. Por esto es importante
buscar diferentes opciones con el fin de sustituir varios de estos farmacos por los probidticos,
con el propdsito de que se adapten a la situacion del paciente. (Araneda, Poniachick, Jiménez
& Poniachick, 2016).
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La enfermedad de higado graso se caracteriza por ser una patologia que no tiene un
tratamiento especifico, por lo que se tratan los resultados por aparte. Entre ellos se puede
mencionar la obesidad, aumento de transaminasas, resistencia a la insulina, entre otras
alteraciones metabolicas; por lo que es sumamente importante el estudio de la enfermedad
como tal, desde su diagnostico hasta los tratamientos existentes para el dafio hepatico, con el
fin de que haya una buena intervencion médica, donde este ofrezca farmacos o alguna
intervencion novedosa que si funcionen en el tratamiento de la afeccion. (Valle, Pifera,
Sanchez & Diaz, 2015).

La poblacién afectada por esta enfermedad suele ser tratada de distintas formas. Las
posibilidades de la erradicacion de la enfermedad como tal son casi nulas, ya que la terapia
utilizada solamente logra disminuir factores que desencadenan el padecimiento; por lo que
es de suma importancia el estudio de nuevas alternativas de tratamiento, para que los
pacientes tengan respuestas positivas rapidamente e incluso con menos efectos secundarios;
todo esto con el fin de mejorar su calidad de vida durante el desarrollo de la patologia. (Garcia
etal., 2013).

Debido a que otros procedimientos, como trasplantes de higado, que son sumamente
costosos, es importante tener tratamientos alternos para que la evolucion del paciente sea
positiva, y que esta no llegue a desencadenar afecciones que si no se tratan pueden llevar a
la muerte. Por esto los probioticos pueden ser una excelente opcion para evitar someter al
paciente a operaciones que, ademas de tener precios elevados, tienden a tardarse por las listas
de espera y porque la enfermedad es sumamente invasiva y puede no tener resultados

positivos. (Soriano, Sanchez & Guarner, 2013).

Antecedentes

Antecedentes Historicos

Segun Villanueva, en el articulo denominado “Probidticos: una alternativa para la
industria de alimentos”, publicado durante el 2015, menciona que en el siglo XX por primera
vez se habla del origen del consumo de alimentos probidticos y los multiples beneficios que
estos presentarian en la salud. Durante 1908, el cientifico Eliot Metchnikoff plante6 que

efectivamente las bacterias acido-lacticas brindarian grandes avances para tratar diversas
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afecciones, debido a que en su pais los campesinos se mantenian fuertes y saludables, todo

esto gracias al consumo de productos lacteos sometidos a fermentacion y el yogurt.

Asi mismo a través de los afios, se creo el término probidtico por Lilly y Stillwell,
dandole la siguiente definicion: “Factor de origen microbioldgico que estimula el crecimiento
de otros organismos”. Afios después, en 1979, otro cientifico de apellido Parker los define
como organismos y sustancias que logran contribuir en el balance intestinal microbiano, o
los que se encargan de brindar la cantidad adecuada y necesaria de bacterias intestinales;
finalmente, durante 1989, Fuller introdujo la idea del efecto beneficioso de este tipo de

bacteria para su huésped. (Villanueva, 2015).

Con respecto la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), la primera
referencia de este padecimiento fue realizada por un pat6logo en el 1980. El doctor Ludwin
abordd 20 pacientes adultos, con una condicion clinico-patologica donde la histologia
hepatica hacia alusién a una hepatitis alcohdlica, con la diferencia que no habia exposicion
al alcohol y de causa desconocida, asociados a la obesidad y a la diabetes mellitus. Algunos
presentaban esteatohepatitis con disfuncion hepética, depdsito graso, hepatitis lobular,
necrosis focal, cambios inflamatorios, cuerpos de Mallory, diversos grados de fibrosis y
cirrosis. En pacientes pediatricos se visualiza en 1983 por J.R. Moran, que se refiere 3 nifios
obesos con alteracion de las aminotransferasas, dolor abdominal inespecifico y biopsia
hepética con criterios de EHGNA. (Botero et al., 2016).

Antecedentes Internacionales

Segln Manzano, Estupifian & Poveda (2012) en el articulo titulado: “Efectos Clinicos
de los Probioticos: Qué Dice la Evidencia” publicado en Chile, deseaban brindar informacion
acerca de los efectos positivos sobre el metabolismo de los lipidos ante el consumo de
probiéticos, los cuales producen una disminucidn significativa en los niveles del colesterol y
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), y al mismo tiempo se da un aumento de las de
alta densidad (HDL). De igual forma con productos fermentados combinados con los
probidticos, especificamente lactobacilus y bifidobacterium.

Otro articulo, publicado en Chile, durante el 2018, denominado “Analisis critico del
tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcoholica”, menciona los diferentes

abordajes terapéuticos de la enfermedad, la problematica presentada al haber gran cantidad
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de farmacos utilizados para higado graso y, finalmente, investigaron sobre la intervencion
con probidticos, donde como resultado estos manifiestan una eficacia en el padecimiento, al

regular la respuesta inmune y el proceso inflamatorio. (Lanuzal, Sapunar & Hofmann, 2018).

Guarner, Sanchez & Soriano publicaron, en el 2013, “Probidticos en las enfermedades
hepaticas”, donde analizaron ampliamente el efecto del probidtico en diversas enfermedades
del higado. Por parte de la enfermedad de higado graso, visualizaron otro estudio realizado
en ratas obesas, donde se ha observado una disminucion del dafio histologico hepatico; asi
mismo, la concentracion hepatica de acidos grasos y los niveles séricos de transaminasas,
todo esto especificamente con probidticos VSL#3, que contiene 8 cepas de bacterias &cido
lacticas. Por otro lado, demuestran que este agente tiene una accion importante en algunos
factores predisponentes de la enfermedad, como la resistencia a la insulina y la expresion de
vias de senalizacion reguladas por factor de necrosis tumoral (TNFa) que participan en el
desarrollo de la resistencia insulina. Por ello, los probidticos podrian ser eficaces en la
esteatohepatitis no alcohdlica.

Por otro lado, los autores comentan sobre el uso del mismo probidtico; en este caso
utilizado en seres humanos que tenian hepatopatias, incluyendo también un grupo con
enfermedad hepatica grasa no alcoholica. En estos pacientes el tratamiento fue VSL#3,
administrado durante 3 meses, el cual dio como resultado una significativa disminucién
estadistica de transaminasas, dafio oxidativo (calculado mediante los niveles plasmaticos de
malondialdehido y 4-hidroxinonenal) y de la sintesis de dxido nitrico (obtenido mediante los
niveles plasmaticos de S-nitrosotioles). (Guarner et al., 2013).

En un ensayo clinico titulado: “Probidticos: situacion actual y lineas de
investigacion”, publicado durante el 2006 por Pefia, se evaluaron ratas con higado graso,
donde se visualiza como las bacterias intestinales, las endotoxinas bacterianas y el TNF-a
logran regular las lesiones hepaticas. Especificamente, los analisis experimentales con el tipo
de probidtico mencionado anteriormente, el VSL#3 en ratas con higado graso no alcoholico,
manifiestan una rebaja de la lesion hepatica, de la grasa total a nivel del higado y de los
niveles de ALT?’. Estos descubrimientos abren un potencial tratamiento coadyuvante para la
enfermedad tan frecuente en los paises desarrollados, que generalmente es secundaria,

principalmente a la obesidad.
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En el articulo “Enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA): revision y
puesta al dia. Grupo de trabajo de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP)” publicado en Argentina, en el 2016, por
Botero, D”Agostino, Delgado, Dewaele, Guzman, Jativa, Martin, Mejia, Ortiz, Pabén, Pefia,
Quintero, Quirds, Ramirez, Ramonet, Rivera, Sanabria, Sanchez & Valdiviezo, quienes
identifican los probidticos como el futuro abordaje terapéutico de la enfermedad de higado
graso, debido a que visualizan como el consumo de grasas influye significativamente en la
microbiota. Se concluye que existe evidencia de actividad directa a nivel hepatico por parte

de ellos; a esto le denominaron teoria del eje higado-intestino.

En Colombia, en el 2011, en el articulo “Higado graso y esteatohepatitis no
alcohdlica”, los autores Carrillo & Mucifio determinan que el tratamiento utilizado en
primera instancia son la sibutramina y el orlistat, ya que se visualiza una disminucion de las
manifestaciones tanto ultrasonogréaficas como de los niveles de transaminasas. En la amplia
lista de medicamentos que han demostrado respuestas positivas en pacientes con
HGNA/EHNA, se incluyen la metformina, tiazolidinedionas, y agonistas ppar-y, vitamina e,
fibratos, acido ursodesoxicolico (ursodiol), estatinas, probidticos, pentoxifilina y losartan.
Finalmente, el andlisis de los autores recae en la gran gama de farmacos utilizados en la

patologia.

En la reciente investigacion “Probiéticos, puesta al dia”, realizada por Castafieda en
el 2018, inicialmente se estudia informacion general de las indicaciones de estos farmacos
como tales, donde se pueden destacar: la diarrea aguda infecciosa, diarrea persistente, la
asociada a antibidticos, enfermedades inflamatorias intestinales y el sindrome de intestino
irritable, infeccion gastrica por Helicobacter pylori. En otras enfermedades, como nuevo
aporte, en las cuales no existe una indicacion como tal, pero si presentan una efectividad
importante, son: infecciones urinarias y vaginales, enfermedades periodontales, colico del
lactante y enfermedades del higado; esta Gltima evidenciada por medio de analisis

histoldgicos y de aminotransferasas.

En el articulo “Etiopatogenia, diagndstico y tratamiento de la enfermedad del higado
graso no alcoholica”, publicado en el 2013, Garcia y sus colaboradores analizaron modelos

animales, donde visualizaron el tratamiento de la enfermedad de higado graso, de tal manera
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que al combinar un antibidtico con un probidtico se obtenian resultados bastante positivos.
Especificamente, con los antibioticos utilizados se denotaba una reduccion del
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, disminucion de endotoxinas y del nivel de esteatosis
e inflamacion hepaticas. Con respecto a los probioticos, disminuyeron el dafio hepatico, por
medio de la reduccion de los niveles de TNF-a, IL-6, IL-10 e IL-12. Los autores concluyeron
que los resultados sefialan que el sobrecimiento bacteriano intestinal y la modificacion

epitelial puedan ser una posible diana terapéutica en los pacientes con la patologia.

Asi mismo, en “Microbiota e higado graso: potencial terapéutico”, Araneda,
Poniachik, Jiménez & Poniachik 2016, realizaron una investigacién de las aplicaciones
terapéuticas de los probioticos, enfocandose en la enfermedad de higado graso, guiandose
por los resultados y comparando dos metaandlisis donde, Bifidobacterium y Lactobacillus
denotaron una mejora en transaminasas, reduccion del estrés oxidativo y activacion de

citoquinas proinflamatorias.

En Espafa, la autora Aller y sus colegas, en el articulo publicado en el 2018
denominado: “Manejo de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica”, mencionan un
metaanalisis sumamente importante, el cual fue realizado tomando en cuenta 86 estudios
donde se incluyeron 22 paises, con una muestra de mas de 8 millones de individuos, dando
como resultado una prevalencia de un 25% en la enfermedad, con lo que se puede deducir

que la prevalencia a nivel global es meramente elevada.

La revista Colombia Médica publica un articulo elaborado por Castro & Rovetto

llamado: “Probidticos: utilidad clinica”. En dicho articulo plantean que:

“A pesar de que los probidticos representan un avance terapéutico importante, es
necesario continuar en la investigacion cientifica de los mismos, definir sus

mecanismos de accion, realizar mas estudios doble ciego para continuar
dilucidando su utilidad, mecanismos de accion y determinar por qué y cuando

fallan en algunos eventos clinico”.

Los autores se dan la tarea de evaluar los probioticos, caracterizandolos y, asi mismo,
mencionando analisis experimentales sobre estos; de igual manera, comentan sus

mecanismos de accion y las aplicaciones clinicas y las posibles areas nuevas en las que este
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tipo de organismo pueda tener alguna efectividad. Finalmente, muestran una Guia para la
Evaluacion de los Probidticos, dada por la Organizacion Mundial de la Salud, mostrando una
manera optima de evaluar los probi6ticos con respecto a la eficacia y seguridad, si se plantea

alguna nueva posible indicacion o uso.

A continuacion, se mencionan los pasos a seguir de la Guia para la Evaluacién de los

Probidticos:

e Seleccion de cepas probio6ticas para su utilizacion en seres humanos.

Caracterizacion bioldgica.

Seguridad.

Eficacia.

Especificaciones.

Beltran y sus colaboradores (2015), en el estudio realizado titulado: “Guia de practica

clinica para la enfermedad hepatica grasa no alcoholica”, plantean la necesidad de:

“Brindar una guia de practica clinica basada en la evidencia mas reciente para el
diagndstico y tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcoholica teniendo en
cuenta la efectividad y seguridad de las intervenciones dirigidas a pacientes, personal
asistencial, administrativo y entes gubernamentales de cualquier servicio de atencion

en Colombia”.

Por eso, que los autores crean la guia a base de la investigacion, por medio de un
cuestionario realizado a expertos y pacientes, donde se presentaron preguntas clinicas
relevantes, comparando y dirigiéndose por las guias ya existentes tanto a nivel nacional como
internacional. Las preguntas se basaron especificamente en la evaluacion diagnostica y
tratamiento, con el fin de realizar la guia para, en el futuro, darle un mejor abordaje a la

enfermedad.

Antecedentes Nacionales
En un trabajo de investigacion llamado “Escalamiento a nivel semi-industrial de la

produccién de una bebida de agua de coco (Cocos nucifera L.) microfiltrada adicionada con
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el cultivo probiotico Lactobacilus paracasei subsp.paracasei” por Hernandez (2017), se
realiza una exhaustiva investigacion, planteando el posible desarrollo de un nuevo producto
a base de probidticos, con el fin de brindar un producto alimenticio que Ilame la atencion de
la poblacion y que tenga distintos beneficios en el organismo, por parte de la adicion del

Lactobacillus.

En una publicacion realizada por el diario La Republica, en el 2017, titulada: “Higado
graso afecta hasta un 40% de la poblacion”, el director del Centro de Enfermedades del
Higado (CEH), Juan Pablo Garbanzo, reporta la cantidad de personas que padecen de esta
enfermedad en el pais. Alrededor del 30-40% de la poblacion se ve afectada, con un reporte
de 1.094 personas fallecidas entre los afios 2012 y 2015, concluyendo que esta enfermedad
es sumamente silenciosa, ya que la mayoria no sabia de su condicion y, asi mismo, se

recomienda el chequeo de este 6rgano al menos cada dos afios.

Proyecciones

e Se procurara evidenciar los beneficios del uso de los probioticos en la enfermedad de
higado graso, con respecto a su efectividad en la disminucion de los factores
relacionados con la patologia.

e Se pretende brindarles, a la poblacién que padece de la afeccién y a los profesionales
de la Salud, nuevas alternativas del tratamiento de la enfermedad, para disminuir
efectos secundarios y mejorar su calidad de vida.

e Se desea generar una linea de investigacion en cuanto al tema, para que se realicen

otros estudios sobre tratamientos innovadores para la afeccion.

CAPITULO II: MARCO DE REFERENCIA

El sistema digestivo esta constituido por una gran cantidad de 6rganos, los cuales

poseen diversas funciones para cumplir una correcta digestion, alimentacion, nutricion y.



20

por ende. eliminacion de material que el organismo no requiere. Se puede mencionar desde
la boca, esofago, estdbmago, intestino delgado. el cual tiene distintas porciones con
funciones especificas, intestino grueso, recto hasta las glandulas anexas como el pancreas,

higado y vesicula biliar, todas estas unidas con un mismo propdsito y objetivo. (Ira, 2016).

El sistema es el encargado de convertir el alimento en porciones pequefias. y que estas
moléculas pasen al organismo para cumplir diversas funciones. Al ingresar al tracto
digestivo, los alimentos tienen cambios por medio de la ruptura mecanica y de la digestion
quimica; finalmente los productos obtenidos de la degradacion de los alimentos se absorben
a través de la pared intestinal y asi llegan hasta la sangre, los que se transportan a los tejidos
del organismo, con el fin de que sean utilizados o almacenados, mientras los elementos no

funcionales se eliminan en forma de heces. (Reiriz, 2008).
Las funciones principales del sistema digestivo son:

e Ingestion de alimentos.

e Transporte de los alimentos a lo largo del tubo digestivo, a una velocidad adecuada,
para que se produzca una digestion y absorcion éptimas.

e Secrecion de liquidos, sales y enzimas digestivos.

e Digestién de los alimentos.

e Absorcion de los productos resultantes de la digestion.

e Defecacion.

Anatomia del Higado
El higado pertenece al sistema digestivo; esta cubierto por el diafragma y por la caja
toracica; se encuentra localizado en el cuadrante superior derecho del abdomen,
especificamente entre las costillas 7 y 11, ocupando en su mayoria el hipocondrio derecho y
asi mismo, el epigastrio superior, extendiéndose hasta el hipocondrio izquierdo en una
porcion menos significativa. Cabe destacar que el drgano se encuentra hacia abajo en

posicién fija, debido a la influencia de la gravedad. (Moore, Dalley& Agur, 2018).

Esta compuesto por I6bulos, izquierdo y derecho respectivamente; asi mismo, los
I6bulos accesorios que son el cuadrado y el caudado. En el higado se encuentra la triada

portal, la cual esta formada por la vena hepatica, la arteria hepética y el conducto colédoco,
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que le brindan la irrigacion al 6rgano para su correcto funcionamiento. Posee un peso
aproximado de 1500 g y abarca un 2,5% del peso total de un adulto; el higado posee una
glandula llamada vesicula biliar, la cual cumple la funcion de almacenamiento de la bilis,

que es producida por el higado cuando el individuo se alimenta. (Moore et al., 2018).

El higado se encuentra cubierto por una capa fibrosa denominada cépsula de Glisson,
sumamente delgada y resistente, se adhiere al peritoneo en la parte exterior y en su porcion
interna envia conjuntos de tabiques de los lobulillos. Tiene forma semiovoidea, dandole lugar
a los l6bulos principales, y posee un color pardo o marron. En el parénquima hepatico, el
cual rodea el espacio portal, es en donde se logra encontrar la célula funcional del 6rgano
Ilamada hepatocito. (Tortora & Derrickson, 2013).

Figura 1. Anatomia del Higado
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Nota: Shevkunov.
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Figura 2. Vascularizacion Hepatica
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Figura 3. Histologia Hepética
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Figura 4. Sistema Biliar Hepético
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Fisiologia del Higado
El higado es un 6rgano multifuncional; ademas de tener funciones digestivas y
excretoras que se relacionan con la formacion de bilis, participa en los procesos metabdlicos
del organismo; esto se debe tanto a su posicion estratégica como a sus funciones metabdlicas.
Se caracteriza por cumplir con la regulacién de la homeostasis calérica y el metabolismo
proteico; asi mismo, el higado desempefia una funcion importante en el metabolismo de
hormonas, xenobi6ticos y vitaminas, incluyendo su almacenamiento y, por ultimo, en la

respuesta inmunitaria. (Ira, 2016).

El higado puede mantener un funcionamiento de un 10 a un 20% para mantener la
vida; sin embargo, no cumplird con todos los requerimientos de la misma manera, y este
organo tiene la capacidad de regenerarse. El higado se conoce como un Organo
imprescindible en acciones metabolicas de la mayoria de las funciones metabolicas del

organismo. Las principales funciones del higado son:

1) Metabolismo de hidratos de carbono, proteinas y grasas.
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2) Almacenamiento y activacion de vitaminas y minerales.

3) Formacion y excrecion de la bilis.

4) Conversion de amoniaco a urea.

5) Metabolismo de los corticoesteroides.

6) Desintoxicacion de sustancias como drogas, alcohol y compuestos organicos.
7) Sirve como filtro y camara de inundacion.

(Mahan & Reymond, 2017).

Este érgano posee alrededor de 1500 funciones quimicas, las cuales se pueden dividir
seglin su mecanismo, ya sea secretor u excretor. Cabe mencionar algunas de las sustancias
importantes que se sintetizan por medio del higado, como son las proteinas, lipidos, colesterol
y las excretadas como bilis, acidos biliares y bilirrubina. También sus funciones se pueden
clasificar en metabdlicas, de almacenamiento, destoxificacion e inmunoldgicas. (Segarra,
2006).

Funciones Metabolicas

e Participa en la sintesis de proteinas plasmaticas, donde el higado toma los
aminoéacidos provenientes de los alimentos o los que vienen de los musculos, pasan
por la vena porta. Este proceso continGa con la desaminacién de estos compuestos,
trasladando grandes cantidades de amoniaco a la sangre, los cuales son eliminados
por medio de la urea, que también es sintetizada por este 6rgano, evitando la toxicidad
del organismo.

e En la sintesis de &cidos grasos en su conversion a lipoproteinas, fosfolipidos y
colesterol.

e En el metabolismo de los carbohidratos, para mantener niveles de glicemia.
(Segarra, 2006).

Funciones de Almacenamiento

e Almacenamiento de glucogeno.
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e Deposito de vitaminas liposolubles.
(Segarra, 2006).

Funciones de Destoxificacion

e Favorecen la excrecion de farmacos.

e El higado participa en las multiples reacciones, para que los farmacos o productos
quimicos se vuelvan hidrosolubles y se puedan eliminar oportunamente.
(Segarra, 2006).



Tabla 1. Principales Funciones del Higado

Nota: Segarra (2006).

Principales funciones del higado

Formacidn y sccrecién de la bilis
Metabolismo de los nutrimentos y de las
vitaminas
Glucosa y otros azicares
Aminodcidos
Lipidos
Acidos grasos
Colesterol
Lipoproteinas
Vitaminas liposolubles
Vitaminas hidrosolubles
Inactivacidn de diversas sustancias
Téxicos
Esteroides
Otras hormonas
Sintesis de proteinas plasmiticas
Proteinas de fase aguda
Albimina, globulinas (50%)
Factores de coagulacidn (protrombina,
fibrinégeno)
Proteinas fijadoras de esteroides y fijadoras
de otras hormonas.
Almacenamiento
Glucdgeno
Vitaminas A, D, E, K, B>
Hierro y cobre
Funciones inmunolégicas
Células de Kuffer

27



28

Figura 5. Esquema de la fisiologia del higado
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Fisiopatologia de la Enfermedad de Higado Graso
Del Valle y sus colaboradores (2015) brindan la nomenclatura segun términos

empleados en esta enfermedad:

e Higado graso (término general): cuando no es causada por el consumo de alcohol se
conoce como higado graso no alcohélico (HGNA).

e Esteatosis hepatica: acumulacion de grasa en el higado; sinénimo de higado graso.

e Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA): cuando la acumulacién de grasa en el higado

va unida, ademas, a un fenédmeno inflamatorio.
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e Esteatohepatitis metabolica: término propuesto para describir el higado graso con
evidencia de un dafio celular que va en progreso sin una causa determinada, pero con

asociacion al sindrome metabdlico.

Factores de Riesgo

Esta enfermedad se relaciona con padecimientos como diabetes mellitus tipo 2,
resistencia a la insulina, obesidad, hiperlipidemia e hipertension. Actualmente se constata
una epidemia de diabetes y obesidad a nivel mundial. La causa exacta de la patologia sigue
siendo desconocida, y se puede afirmar casi con certeza que no se desarrolla de igual manera
en todos los pacientes. Ciertamente estd estrechamente vinculada a las afecciones
anteriormente mencionadas; no todos los pacientes que padecen estas afecciones tendran la
enfermedad, y a la inversa, no todos los pacientes con higado graso sufren de una de estas

condiciones. (Guias de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2012).

Existen otro tipo de factores de riesgo que pueden desencadenar la enfermedad de
higado graso. El uso excesivo de algunos farmacos como: corticoides, hormonas
(estrogenos), anticancerigenos, antiarritmicos, antirretrovirales; cabe mencionar de igual
manera otros factores no tan comunes como las alteraciones anatomicas del intestino,
infecciones como las hepatitis (hepatitis C), VIH, hipotiroidismo, sindrome de ovario
poliquistico. entre otras situaciones que pueden desencadenar el padecimiento. (Puri &
Sanyal, 2013).

Por otra parte, se pueden mencionar factores no relacionados con condiciones de la
salud; los aspectos étnico-genéticos y ambientales parecen influir en la evolucion; se dice
que los pacientes afroamericanos tienen menor prevalencia de EHGNA y la fibrosis no tiende
a ser severa, a pesar de poseer un grado similar de obesidad, esteatosis hepética e
insulinorresistencia en comparacion con pacientes caucasicos, descendientes hispanos.
(Botero et al., 2016).

Esto se ha investigado a grandes rasgos, debido a las grandes diferencias con respecto
a los estilos de vida a nivel étnico y cultural; los datos arrojan resultados como que la
prevalencia de higado graso no alcoholico en los hispanos es del 45%, mientras que los
afroamericanos se mantienen en un 24%; asi mismo, los caucasicos muestran una prevalencia

intermedia del 33%. Se puede analizar que las poblaciones tienden a tener diferentes grados
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de resistencia a la insulina, de adiposidad central visceral y del indice de masa corporal;
también se deben tomar en cuenta los genes y los factores socioecondémicos, debido al tipo
de dieta, el ejercicio y el entorno. (Botero et al., 2016).

El género es un factor justificable, debido al efecto protector hepéatico que poseen los
estrogenos, lo que quiere decir que es mas comun en hombres que en mujeres; este efecto
logra facilitar ademas la funcion de la insulina. Es asi como se relaciona el género en esta
patologia ya que, si bien se dice que los estrogenos protegen el érgano, otras hormonas como
los androgenos tienen un efecto sumamente negativo, ya que tienen la capacidad de agravar

un cuadro de enfermedad de higado graso. (Botero et al., 2016).

La obesidad es un factor predisponente para adquirir la EHGNA, al producir una
acumulacion de grasa en el higado de manera anormal y excesiva en forma de triglicéridos,
los cuales son resultado de la lipolisis en un 60%, de la lipogénesis de novo un 26%, y un
15% de la dieta en forma de quilomicrones, donde también existe un desequilibrio
significativo en los acidos grasos. Existen alimentos que poseen aditivos que incurren en la
alteracion metabdlica y empeoran la situacion de cada caso; hay evidencia con respecto al
consumo de fructosa, la cual ocasiona un aumento de la lipogénesis de novo, dislipidemias,

resistencia a la insulina y obesidad con depdsito de grasa central. (Botero et al., 2016).

Si bien es cierto los factores genéticos, ambientales, entre otros, se deben tomar en
cuenta en este tipo de patologias, de igual manera existen otros tipos de factores de riesgo
que recientemente han sido investigados. La microbiota intestinal cumple una serie de
funciones indispensables en todo el sistema digestivo, incluyendo los 6rganos accesorio, al
existir un posible cambio en la microbiota intestinal y los antioxidantes puede desencadenar
dafios a nivel hepatico, debido a una absorcién acelerada, o también a la malabsorcion de la

fructosa y otros componentes. (Botero et al., 2016).
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Tabla 2. Clasificacion de las diferentes causas asociadas con la EHGNA

Enfarmedadas gondticas y metabdlicas
Obesidad
Diabates mallitus
Hiperdipemia
Enfermedad de Wikon
Lipodistrofia
Enfermedad de Weber Chrislian
Hemocromatosk
Enfermedad de almacenamiento da esteres de colestarol
Farmacos
Corticokdes
Estrdganos
AINE
Antagonistas de calcko
Amiodarona
Tamoxileno
Tetracklinas
Cloroquina
Antirrelrovirales
Perhizxiling
Taxinas ambionies
Condicionas extrafiapdticas
Insuflciencla candiaca
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome da sobrecredmiento bacteriano
Hiprotiroddismee
Sindrome da evario poliquistico
Embarazo
Erfermedades neoplisicas

Condiciones nutridonafles
Bypass yayuno-leal
Nutricldn parenteral total

Ayuna prolangada

Malnutricidin protaica

Dieta rica en carbohldratos
Infaccionas

Hepatitis B y C

Infeccion por VIH

Nota: Garcia et al. (2013).

La enfermedad de higado graso se define como: la afeccion del higado que se
caracteriza por la acumulacion de éacidos grasos y triglicéridos en los hepatocitos,
desencadenando malestares e incluso otras enfermedades a largo plazo. Esto puede deberse
a diferentes factores que logran dar lugar a la patologia. Puede ser de origen alcohdlica o no
alcohdlica, con un espectro clinico patoldgico bien definido, conocido como enfermedad

hepética por depdsito de grasa no alcohdlica. (Del Valle, Pifiera, Sdnchez & Diaz, 2015).
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La diferencia entre higado graso alcoholico y no alcohdlico radica en las causas de la
enfermedad; como esta lo dice, la ingestion excesiva de alcohol produce la hepatopatia grasa
de origen alcoholica, la cual consiste en la descomposicion de una gran cantidad del alcohol
que se ingiere para que sea eliminado del cuerpo, pero se producen sustancias dafiinas que el
cuerpo almacena, y asi es como dafian las células del higado, hay inflamacion y no se le
relaciona alguna otra causa, mientras la no alcohélica es meramente genética, o se le atribuye
a circunstancias fisiologicas dafiadas por el estilo de vida del paciente. (Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos, 2019).

La hepatopatia grasa es causada por la disfuncién metabdlica, afectando todas las
funciones que cumple el higado como tal. Existen distintas condiciones de la enfermedad, en
las que se pueden encontrar: la esteatosis simple, que no parece ser una condicidn progresiva
y que se da por lainfiltracion de grasa del higado, y la esteatohepatia no alcohdlica, que causa
la inflamacion y necrosis de los hepatocitos, la cual tiene la posibilidad de evolucionar a
cirrosis. (Grossman & Mattson, 2014).

Se inicia, en primera instancia, con la acumulacién de materia grasa en el higado, lo
que conduce a la produccién del estrés oxidativo que causa la inflamacion del tejido. La
resistencia a la insulina es la que lleva a cabo la acumulacion de grasa, que al mismo tiempo
produce la acumulacion de triglicéridos en el higado. La recoleccion excesiva de estos
productos en el hepatocito da como resultados cambios a nivel de la mitocondria, que lleva
a la falla funcional y una sobreproduccidn de radicales libres, los cuales son los causantes de
producir estrés oxidativo. Todo este proceso induce la respuesta inflamatoria con el riesgo

de producir fibrogénesis. (Botero et al., 2016).

La enfermedad de higado graso no alcohdlico se puede clasificar de la siguiente

manera, segun Illnait (2011):

1. Primarias: cuando forman parte del sindrome metabdlico o estan asociadas a la
diabetes mellitus o

2. Secundarias: atrastornos nutricionales (nutricion parenteral, pérdida rapida del peso
corporal, inanicion y cirugia de bypass intestinal), medicamentosas
(glucocorticoides, estrogenos, tamoxifeno, metotrexate, amiodarona ASA,

tetraciclina intravenosa, cocaina, hipervitaminosis A, diltiazem), toxicas (hongos
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toxicos, derivados del petroleo, fésforo, toxina de Bacillus cereus), metabdlica
(lipodistrofia, enfermedad de Weber—Cristian, enfermedad de Wilson) y otros
(enfermedad inflamatoria intestinal, HIV, diverticulosis del intestino delgado con

crecimiento bacteriano).

Posibles Sintomas

La enfermedad de higado graso por lo general es asintomatica; es una enfermedad
silenciosa. Algunos pacientes refieren cansancio o molestias abdominales anormales y, de
igual manera, algunos podrian presentar inflamacion del 6rgano, por lo que el higado lograra
aumentar su tamafio, y el médico podra notarlo durante la exploracion; asi mismo, algunos
podrian presentar ictericia (cambio en la pigmentacion de la piel, ojos y ufias a un color
amarillento). Es importante que se tomen en cuenta otros factores, para poder diagnosticar al
paciente, como los exdmenes correspondientes ante alguna alteracion hepatica. (Herrine,
2016).

Patogenia

La patologia se intenta explicar mediante hipotesis, con respecto a hechos

histoldgicos y mecanismos de la enfermedad; se divide en 4 diferentes teorias:

1. Se menciona la teoria de los dos golpes, la cual explica que ocurren cambios
histoldgicos que expresan 2 mecanismos que se dan sucesivamente; el primer suceso
se denomina “"primera agresion”, que consiste en la acumulacién de grasa en el
hepatocito, y seguidamente la "segunda agresion™ que se relacionaria con el estrés
oxidativo, la peroxidacion de los lipidos, la produccién de aldehido malonico, de 4-
hidroxinonenal, de citoquinas proinflamatorias, la activacidn de la células estrelladas
del higado, y finaliza con el estimulo de la fibrogénesis. (Arus, Cand, Herrera, Ledn
& Nasiff, 2007).

La acumulacion de grasa se da por diversas razones, entre las cuales se pueden

mencionar:

e Disminucién de la secrecion de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
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e Disminucién de la betaoxidacion mitocondrial de acidos grasos.

e EIl aumento del flujo de acidos grasos al higado, que permite su captacion. La
fuente de estos triglicéridos es enddgena (tejido adiposo) y exdgena (absorcién
intestinal).

¢ Incremento de la sintesis enddgena de los triglicéridos, por la esterificacion de los
acidos grasos que capta el hepatocito.

e La lipoperoxidacion se da debido a un aumento de la produccion de radicales
libres que favorecen el estrés oxidativo. Este Gltimo proceso culmina con la
activacion de la cascada inflamatoria y de celulas que intervienen en la
inflamacion.

(Arus et al., 2007).

Variabilidad genética: se enfoca en la variabilidad biol6gica y las diferencias del
desarrollo progresivo de la enfermedad; en la variabilidad genética se han demostrado
diferentes polimorfismos genéticos, la cual es el principal mecanismo planteado
(polimorfismo genético del citocromo microsomal P450 2E1, 4A47, 4A48,19 del
promotor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), o del promotor de la
interleuquina 10 y los polimorfismos de genes que codifican las proteinas implicadas
en la generacion de metabolitos reactivos de oxigeno, las defensas antioxidantes y las
citocinas). (Arus et al., 2007).

El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado es una hipo6tesis que visualiza
el crecimiento bacteriano por encima de lo normal en el intestino delgado, lo cual
provoca una endotoxemia, causando que las toxinas lleguen al higado por via portal
y estas desencadenan elevadas concentraciones del factor de necrosis tumoral (TNF-
a). Puede existir un dafio directo mayor al hepatocito si se toma en cuenta el aumento
de la sensibilidad a endotoxinas y citoquinas, lo cual eleva la produccién de radicales

libres, que a su vez también favorece el estrés oxidativo. (Arus et al., 2007).

La insulinorresistencia se asocia ampliamente con la enfermedad de higado graso,

debido a que el fenédmeno favorece la acumulacion de acidos grasos libres en el
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higado, los cuales funcionan dentro del hepatocito como sustratos e inductores de las
lipoxigenasas del citocromo mitocondrial, aumentando los niveles de citocromo P450
2E1, por lo que se da la elevacion de la produccion de radicales libres.
Simultdneamente, se desarrolla una predisposicion al estrés oxidativo, y se favorece
la peroxidacion de los lipidos de membrana del hepatocito. Ademas, se sabe que el
TNF-a posee un papel sumamente importante en los mecanismos moleculares de la
resistencia a la insulina, para el desarrollo de la EGNAH. Por otro lado, la obesidad
central se ha asociado con altos niveles de TNF-a; la misma se refleja por un mayor
indice cintura/cadera (considerado como predictor de esteatosis hepatica). (Arus et
al., 2007).

Estos mecanismos son los mas comunes por los que se desarrolla la enfermedad,
asociandolos a factores que puedan predisponer al paciente de adquirir la afeccion. Por otro
lado, se puede dar la combinacidn de varios mecanismos, los cuales se pueden evidenciar en

los modelos siguientes:

1. En la diabetes mellitus tipo 2 aumentan los &cidos grasos libres captados por el
hepatocito, asociandose directamente al mecanismo de la insulinorresistencia. Asi
mismo, se incrementa el CYP2 E1 y, de igual manera, se puede dar un sindrome de

sobrecrecimiento bacteriano, que provoca un elevado nivel de TNF-a.

2. En la obesidad, se toman en cuenta el aumento de los acidos grasos libres,
dependiendo de la resistencia a la insulina, el posible dafio hepéatico producido por
endotoxinas y por un incremento del TNF-a. En el sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano, causado por cirugias indicadas para el tratamiento de la obesidad, se
genera el paso de toxinas, citoquinas al sistema porta, y se desencadenan asi los
efectos del TNF-a sobre el hepatocito. Puede existir una pérdida repentina de peso,
donde se predispone al desarrollo de la enfermedad de higado graso, dada por el
aumento de la lipdlisis, que trae como consecuencia un incremento de los acidos
grasos libres, y de los niveles de CYP2 E1 y de la afectacion del glutation
mitocondrial. (Arus et al., 2007).
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Complicaciones y Patologias Secundarias a la Enfermedad de Higado Graso

Generalmente, la patologia tiende a no tener un pronostico bueno para el paciente,
por lo que los sintomas prevalecen, e incluso empeoran el cuadro. La fibrosis es un factor
sumamente importante, debido a que es la principal razén de que se agrave la enfermedad.
Cabe mencionar que el avance de la fibrosis es lento, y puede tardar afios o incluso décadas.
Son pocos los casos en los que se revierte la fibrosis; en otras personas, en cambio, la
patologia avanzay se da la acumulacion del tejido fibroso en el higado, produciendo cirrosis.
(Feldstein et al., 2019).

Cirrosis

La cirrosis es la principal complicacion derivada del higado graso no alcohdlico y de
la esteatosis hepatica no alcohdlica; alrededor del 20% de individuos con esteatosis hepatica
no alcohdlica desarrollan una cirrosis, que se trata de la cicatrizacion en etapa terminal del
higado, méas conocida como fibrosis. La enfermedad se produce en respuesta a un continuo
dafio a nivel de higado, como la inflamacion en la esteatosis hepatica. Se produce como un
mecanismo de defensa, ya que el objetivo principal del 6rgano es erradicar la inflamacion
produciendo, asi, areas de cicatrizacion, derivando la fibrosis. Como la inflamacion se da de
manera continua, la fibrosis se expande para abarcar cada vez mas tejido hepatico. (Picco,
2018).

La cirrosis es una de las causas mas frecuentes de muerte, causada por enfermedades
adquiridas como la EHGNA, el abuso de alcohol y las hepatitis virales. Esta condicion

implica la adquisicidn de caracteristicas especificas en el higado, las cuales son:

e Formacion de puentes fibrosos septales en forma de bandas o de cicatrices, que unen
un espacio porta con otro o con venas hepaticas terminales con respecto a este punto.
Cabe destacar que el dafio del parénquima y la fibrosis son difusos, extendiéndose a
través del higado, y la presencia de fibrosis es el elemento caracteristico del dafio

progresivo del higado.
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e Proliferacion hepatocitaria en condicién fibrosa, que produce los nodulos
parenquimatosos; estos nodulos son parte del diagnostico y denotan el equilibrio entre
la actividad regenerativa y la cicatrizacién constrictiva.

e También las alteraciones en la estructura del higado, donde se visualizan
malformaciones entre las interconexiones entre el flujo vascular y los canales de

salida de la vena hepética. (Pedone, 2013).

Si este proceso no se trata de manera oportuna y en un tiempo determinado, la cirrosis

puede producir efectos como:

e Ascitis (acumulacién de liquido en el abdomen),

e Inflamacién de las venas en el es6fago (vérices esofégicas) que pueden romperse y
producir hemorragias.

e Encefalopatia hepatica, que es cuando el sistema nervioso se ve afectado, cuando el
organismo pierde la capacidad de eliminar sustancias de desecho o sustancias toxicas,
acumulandose y degenerando el cerebro poco a poco.

e Cancer de higado, el cual es caracterizado por ser una condicion sumamente mortal
y con dificultades, ya que se diagnostica siempre en etapa avanzada, y es mas dificil
de tratar.

¢ Insuficiencia hepética en etapa terminal, lo que significa que el higado no tiene la

capacidad de cumplir todas sus funciones. (Picco, 2018).
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Figura 6. Evolucion Patoldgica de un Higado Graso

Nota: Academia Nacional de Medicina (2015).

Figura 7. Proceso evolutivo de la Enfermedad de Higado Graso

Higado Higado Fibrosis o Cancer
Normal Graso Hepatica ~ CIMOSIS  Hepatocelular

2

reversible reversible irreversible

Nota: Lombardo (2019).
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Diagnostico
Para el 6ptimo diagnostico de cualquier hepatopatia se requiere una serie de analisis
bioquimicos, con el propdsito de evaluar y controlar a los pacientes que podrian presentar
alguna afeccidn hepatica. Existen las pruebas enzimaticas, que miden la cantidad de enzimas
producidas por el higado y, con ello, la cuantificacidn de la funcion hepatica. Existe otro tipo
de analisis, donde se encuentran las de concentraciones séricas de bilirrubina, fosfatasa
alcalina, aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa, que son

denominadas pruebas de cribado de enfermedades hepatobiliares. (Mahan et al., 2017).

La enfermedad de higado graso se caracteriza por ser una afeccién silenciosa; esto
quiere decir que no causa sintomas en la mayoria de los casos; por lo general se detecta
cuando se realizan pruebas por otras razones; algin control médico donde se indica un
problema en el higado, en caso de que exista una apariencia anormal del higado en una
ecografia o si tiene un analisis de enzimas del higado con resultados fuera de rangos
normales (Picco, 2018). Las pruebas que se realizan para poder tener el diagnostico y

determinar la gravedad de la enfermedad incluyen lo siguiente:

Pruebas de sangre

« Hemograma completo, el cual es un cultivo sanguineo que logra identificar las tres
células indispensables del sistema inmune y sanguineo. Se logran cuantificar y
evaluar datos como el tamafio y comportamiento de los eritrocitos o glébulos rojos,
glébulos blancos (leucocitos) y las plaquetas, los cuales son elementos
indispensables, debido a su importancia en el mantenimiento del sistema inmune, y
tambien, de la salud.

o Analisis de funcion hepatica y de la enzima hepatica.

o Hepatitis viral cronica (hepatitis A, hepatitis C y otras).

e Andlisis para deteccion de enfermedad celiaca, debido a su estrecha relacion con otras

enfermedades hepaticas, incluyendo la de higado graso y, su vez, que se pueda confundir

con alguna de ellas, ya que esta genera cambios importantes a nivel metabdlico, que se

puede revertir con el simple hecho de no consumir gluten.
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e Glucemiaen ayuno, que hace alusion a la cantidad de azucar en sangre antes de
ingerir cualquier comida, debido al factor de riesgo que representa la resistencia a la
insulina o la diabetes en pacientes con higado graso.

o Hemoglobina A1C (estabilidad de glicemia).

 Perfil lipidico (colesterol y triglicéridos), que representa un factor de riesgo para la

acumulacion de grasa para este érgano. (Picco, 2018).

Existen diversos métodos empleados para evaluar la tolerancia a la glucosa: se incluye
la relacion glucosa/insulina en ayunas y los niveles de sensibilidad a la insulina cuantitativa.
El método mas completo para cuantificarla se denomina: modelo de homeostasis para la
resistencia a la insulina- (Homeostasis Model Assessment: Insulin Resistence HOMA-IR).

Se calcula de la siguiente manera:

HOMA-IR = insulina en ayunas (uU/ml) x glucosa en ayunas (mg/dl) /405.

A continuacion, se presentan los niveles establecidos con respecto a la sensibilidad y

la especificidad:
Prepuberes:

e Niflos: 2,67 (sensibilidad 88,2%, especificidad 65,5%),

e Nifas: 2,22 (sensibilidad 100%, especificidad 42,3%).
En adolescentes

e Hombre: 5,22 (sensibilidad 56%, especificidad 93,3%).

e Mujer: 3,82 (sensibilidad 77,1%, especificidad 71,4%).

Otros estudios en nifios han definido a nivel mundial que el corte de HOMA-IR sea
> 4,39.66. (Botero et al., 2016).

Se deben analizar las enzimas hepaticas, especialmente de la alanina aminotransferasa
(ALAT), donde los estandares o rangos, basados en evidencia, para niveles normales de
ALAT son: en nifios: <25 U/L y nifias: <22 U/L. Con respecto al perfil lipidico, se evaltan

los triglicéridos, el colesterol VLDL vy el colesterol LDL que, por lo general, en estos casos
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suelen estar altos, con un colesterol HDL bajo. Seguidamente, se pueden mencionar los
componentes de autoinmunidad los antinucleares (ANA > 1:60), y anticuerpos anti-musculo
liso (ASMA > 1:40, la citokeratina-18, que es un marcador de la aparicion de esteatohepatitis
en el paciente. (Botero et al., 2016)

Tabla 3. Clasificacion de las concentraciones plasméticas de lipidos

Colesterofl total

<2200 mg/ 100 ml Deseable
200-239 mg/1({) ml Limitrofe alto
=240 mg/100 ml Alto
HDL-C
<40 mg/100 ml Bajo (<50 mg/100 ml

se considera bajo
para mujeres)

=60 mg/100 ml Alto
Loi-c
<70 mg/ 100 ml Optimo en casos de muy alto

riesgo (objctive minimo
para pacicntes con equi-
valente de CHIDY)

=100 mg/100 ml Optimo

100-129 mg/100 ml  Casi optimo

130-159 mg/ 100 ml Limitrofe alto

160-189 mg/100 ml  Alto

=190 mg/100 ml Muy alto
Triglicéridos
< 150 mg/100 ml MNormal

150-199 mg/ 100 ml Limitrofe alto
200-499 mg/100ml  Alo
=500 mg/ 100 ml Muy alto

Nota: Goodman (2011).
Diagnostico por Imagenes
La siguiente lista mencionay explica brevemente los procedimientos que se usan para
diagnosticar la enfermedad hepatica del higado graso no alcohdlico por medio de imagenes
médicas:
1. Ecografia: generalmente es la primera prueba a realizar por el especialista cuando se

sospecha de alguna enfermedad hepatica. Generalmente, cuando hay presencia de
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ictericia o de dolores abdominales localizados en la region del higado o si hay
aumento de la talla de este 6rgano, se lleva a cabo una ecografia hepatica.
2. Tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM): aunque este tipo
de técnicas carece de la habilidad de diferenciar si hay presencia de esteatosis hepatica
no alcoholica y la enfermedad hepatica del higado graso no alcohdlico, son sumamente
utiles.
3. Elastografia de transicion: es similar a la ecografia; se dice que es una version
mejorada para medir la rigidez del higado, lo que es un indicador de los niveles de la
fibrosis o cicatrizacion.
4. Elastografia por resonancia magnética: es una combinacion de las iméagenes por
resonancia magnética, los cuales crean, por medio de ondas, un tipo de mapa visual que

muestra el grado de rigidez en todo el higado. (Picco, 2018).

Por otra parte, se puede realizar un examen fisico como diagnoéstico, endoscopias o
pruebas de imagen abdominal, ecografia abdominal, resonancia magnética o tomografia
computarizada, las cuales suelen utilizarse para diagnosticar o valorar a pacientes con
hepatopatias. La prueba de diagnostico por excelencia es la biopsia hepética, considerada el
estandar de oro para la evaluacion de la enfermedad ya diagnosticada y, por ende, de la
gravedad de la inflamacién y la fibrosis hepatica. (Mahan et al., 2017).

Examen del Tejido Hepatico o Biopsia Hepética

La prueba determinante para un diagnéstico oportuno es la biopsia; después del
procedimiento realizado se toma la muestra de tejido para ser estudiada en un laboratorio y,
asi, lograr detectar signos de inflamacion y cicatrizacion. El proceso quirdrgico suele ser
doloroso, aunque los riesgos son sumamente menores. Este procedimiento se lleva a cabo
realizando una insercion de una aguja a través de las paredes del abdomen y llegando adentro
del higado. (Picco, 2018).

Es importante analizar ampliamente, y a grandes rasgos, las enfermedades
relacionadas con un mal resultado en examenes de sangre, ecografias y otras pruebas, ya que

es esencial que se logren descartar enfermedades tratables, asi como tener un seguimiento
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ordenado y secuencial, que el tratamiento sea supervisado constantemente; se recomiendan
lo menos 6 meses y considerar los pronosticos y riesgos a largo y corto plazo, antes de ordenar
la biopsia. (Botero et al., 2016).

Ante el diagndstico de la enfermedad en nifios, con los examenes de sangre
respectivos y con la ecografia, al tomar la decision de realizar una biopsia hepatica se deben
analizar escenarios que pueden presenciar:

* Menores de 3 afios: luego de descartar exhaustivamente enfermedades
genéticas, metabdlicas o algun sindrome.

« Entre 3 a 10 afios: si el paciente es obeso y se descartan enfermedades virales,
toxicas, autoinmunes o metabolicas como la Enfermedad de Wilson.

» En mayores de 10 afios: si la ecografia y el hepatograma no han cambiado
después de 6 meses de ser tratado con cambios en el estilo de vida, ya sea
alimentacion o ejercicio, o ambas, y por Ultimo si la obesidad es central
visceral 0 hay antecedentes familiares de sindrome metabolico. (Botero etal.,
2016).

Figura 8. Muestra de Tejido de Higado

Nota: Mae & Tetri (2016).



Figura 9. Algoritmo de Diagndstico de EHGNA
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Nota: Botero et al. (2016.)
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Tratamiento

Tabla 4. Tratamiento farmacoldgico y no farmacologico de la EHGNA

Tratamiento no farmacoldgico
Cambios en &f estilo de vida: dieta y ejarcicio
Evitar sedentarismo
Dieta equilibrada y rica en fibra vegetal
Ejercicio fisico continuado
Evitar pérdida brusca de peso {como en la cirugla bariatrica)
Cirugla baridtrica
Tratamionto farmacoldgico
Tratamiento de la resistendia a la insufina
Tiazolidindionas
Metformina
Miméticos de incretinas
Farmacos que inducen la pérdida de peso
Orlistat
Sibutramina
Blogueantes del receptor canabinoide: imonabant
Hipolipemiantes: estatings
Agentes ditoprofectores y antiaxidantes
Pentoxifilina
Acido ursodesoxcdlico
Tocoferol; vitamina E
N-Acetilcistaina
Betalna
Bloqueantes de los receptores de angiotensina i (ARA 1)
Otras opciones terapduticas an investigacion
Antibléticos y probidticos
gonistas de ks receptores famesoide X
Flebotomias y terapia quelante de hiemo
Suplementos de Omega 3

Trasplants hapatico

Nota: Garcia et al. (2013).

Dieta y Ejercicio

El tratamiento de la enfermedad de higado graso es sumamente amplio; no existe un
farmaco especifico para tratar la enfermedad; en su mayoria los médicos se enfocan en los
sintomas, con el fin de que estos sean tratados de manera mas especifica y no permitir que la
enfermedad llegue a estadios mortales. Se empieza desde un abordaje dietético, cambios de
estilo de vida, abordaje terapéutico con una amplia gama de farmacos, hasta la intervencion

quirdrgica. (Martin et al., 2013).
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La Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades del Higado (AASLD),
visualiza como primera alternativa con respecto al tratamiento para la enfermedad un cambio
dietético, para que exista una pérdida de peso que refleje alguna mejoria en la patologia.
Segun las directrices de la AASLD, la esteatosis puede tener una respuesta positiva en el
paciente si existe una disminucion de peso de un 3 a un 5%, y si se da un 10% puede ser un
hallazgo bastante significativo para la afeccion, ya que puede ser necesaria para mejorar la
inflamacién del higado, y que se disminuyan los niveles de necrosis. (Mahan et al., 2017).

La dieta se utiliza con el fin de ocasionar la disminucion del peso corporal;
es sumamente importante destacar que la pérdida de peso debe ser gradual, ya que, si se da
una reduccion de peso de manera brusca y de manera excesiva, puede tener un efecto
contrario con respecto a la ayuda que se le deseaba proporcionar al sistema
metabolico. El objetivo principal, en el inicio del tratamiento dietético, es lograr una
pérdida del 10% del peso corporal total en los primeros seis meses, lo que se traduce
aproximadamente en una disminucion de 450 a 900 g por semana. (Gamez, Mulet, Mulet &
Pérez, 2013).

La dieta se basa en un consumo hipocalérico, en los pacientes con sobrepeso, y su
composicion debe mantener un equilibrio en relacion con los requerimientos energéticos
diarios. Este tipo de dietas, basadas en un consumo menor de calorias y con un bajo indice
glicérico, logran adecuarse y obtener mejores resultados tratando la enfermedad hepatica. El
principal hallazgo es la disminucidn de los niveles de insulina a lo largo del dia, lo cual parece
ser un punto importante de esta ventaja terapéutica. (Gamez et al., 2013).

La distribucion porcentual quedaria de la siguiente manera: 30% de grasas, el 15% de
proteinas y hasta el 55% de carbohidratos. Cuando se habla de grasas, se enfatiza en que estas
deben ser ricas en acidos grasos insaturados (&cidos oleico, linoleico y linolénico), como los
gue se encuentran en los aceites vegetales. Se recomiendan, asi mismo, los
acidos eicosapentaenoico y docosahexaenoico (Omega-3), que se encuentran en los aceites
de pescado, como macarela, jurel, chicharro, atdn, sardina, salmén y trucha. Con respecto a

las proteinas, se recomiendan las carnes magras de calidad bioldgica y los carbohidratos de
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eleccion son los provenientes de alimentos integrales: arroz precocido, fideos y pan

integrales. (Gamez et al., 2013).

En resumen, debe existir una restriccion caldrica, cambiar las grasas saturadas por
las insaturadas y baja en carbohidratos de los que se absorben muy rapido. EI consumo de
vitaminas, como la C y E, los betacarotenos y el selenio realizan un afecto antioxidante;
algunos elementos como el cobre, zinc, manganeso, magnesio y hierro desempefian un
papel al formar parte de las metaloenzimas importantes en el sistema de reacciones redox del
organismo, llevandoa cabouna funcion positiva, para detener paulatinamente el

segundo impacto constituido por el estrés oxidativo. (Gamez et al., 2013).

La actividad fisica es por excelencia un mecanismo con respuestas positivas en el
control del peso corporal; el mecanismo de accién se da directamente con un aumento del
consumo de calorias, e indirecto, al incrementar, luego de la actividad, la intensidad del
metabolismo en reposo. El ejercicio tiene la capacidad de inducir de forma directa la
captacion de glucosa por el musculo, y para que también exista mayor sensibilidad a la
insulina. La contraccion muscular produce el incremento del contenido intracelular del calcio
y la relacion AMP/trifosfato de adenosina, que actGan sobre las proteinquinasas, teniendo el

ejercicio, de esta manera, una accion metabdlica en el organismo. (Gamez et al., 2013).

La disminucion de peso, tanto por el cambio de dieta como del ejercicio o de
ambas en conjunto, brinda beneficiosen la enfermedad de higado. Debe existir una
erradicacion del sedentarismo y realizar ejercicios especialmente los que no son de peso;
esto debe ser una recomendacién a los pacientes con HGNA por parte de los especialistas; al
mismo tiempo que sea combinada con dieta, ya que se refleja un significativo impacto en el
metabolismo glucidico, por incremento de la sensibilidad a la insulina. Se ha demostrado
que la pérdida de peso y las modificaciones en el estilo de vida han tenido un impacto, no
solo clinico, con alteraciones analiticas y la ecografia, sino también en la histopatologia de

la enfermedad. (Gamez et al., 2013).
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Tabla 5. Recomendacidn dietética en pacientes con enfermedad de higado graso no

alcohdlico

Nutriente Ingesta Recomendada

Energia total 25-35 kcal/kg
1.000-1,200 kcal/dia mujeres
1.500-1.800 kcal/dia hombres

Restriccion Energética 500-1.000 kcal

Proteinas 10-15%

Grasas Totales 20-35 % ET

Grasa Saturada Menos de 10% ET

Acidos grasos polinsaturados 6-11 % ET

Acidos grasos monoinsaturados Por diferencia

Omega 3 0,5-2% ET

EPA/DHA 0,250-2 g/dia

Carbohidratos 45-65%
Mayor o igual a 50% cereales y granos
integrales
Menor 10% de azUcares agregados

Nota: Hofmann et al. (2018).

Para darle un correcto abordaje terapéutico al paciente, se deben analizar multiples
factores de manera integra. En primera instanciaes el balance energético y la
dieta complementandolo en conjunto con el ejercicio fisico; es necesario tomar en cuenta que
existe la variabilidad individual con respecto al organismo de cada persona, y que los
resultados en la salud pueden ser diferentes. Con respecto al apoyo farmacologico, se debe
evaluar de manera clinica, en vista de una respuesta negativa e inefectiva al tratamiento no

farmacologico. (Hofmann et al., 2018).

Tratamiento Farmacologico

Actualmente las opciones de tratamiento farmacologico para la enfermedad de higado
graso son sumamente limitadas, debido a que la enfermedad no tiene una cura especifica. En
la actualidad, lacantidad de farmacos propuestos para el tratamiento de EHGNA es

sumamente amplia; esto se debe alos avancesexistentesen la comprension de
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su fisiopatologia. (Delgado et al., 2018). La terapia se basa en diferentes grupos de farmacos

que se utilizan en otras patologias, donde se pueden mencionar:

Agentes antidiabéticos

1. Metformina: Es un farmaco antihiperglucemiante; no tiene la capacidad de
provocar la liberacion de insulina desde el pancreas; se caracteriza por ser uno de
los pocos agentes que no producen hipoglucemia, ni siquiera al administrarse en
grandes dosis; tampoco actia de manera significativa en acciones como la
secrecion de diferentes sustancias como el glucagon, cortisol, hormona del

crecimiento o la somatostatina. (Goodman, 2011).

La metformina actda sobre la disminucion de la produccion de glucosa a nivel de
higado y aumenta la accion que ejerce la insulina en el musculo y la grasa, su
objetivo principal es reducir las concentraciones de glucosa. Con respecto al
mecanismo de accion, existen contradicciones por parte de diferentes autores;
algunos afirman que la metformina reduce la produccién hepética de glucosa,
pero, por otra parte, los datos mas relevantes indican que posee un efecto sobre
reduccion de la gluconeogénesis. ElI farmaco también puede actuar en la
reduccion de la glucosa plasmatica, ya que inicialmente disminuye la absorcion
de la sustancia en el intestino; cabe destacar que este efecto pueda que no tenga

importancia clinica. (Goodman, 2011).

El medicamento pertenece al grupo de las biguanidas, es utilizado en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con sobrepeso y obesidad.
La metformina se encarga de estabilizar o mejorar la resistencia a la insulina,
disminuye la produccion de glucosa a nivel de higado e incrementa su paso al
musculo esquelético. Trabaja directamente en el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFalfa), citoquina, que interfiere con el receptor de insulina. Asi mismo,
aumenta la oxidacion de acidos grasos y suprime la lipogénesis. Adicionalmente

posee un efecto hepatoprotector directamente de los hepatocitos, y la dosis
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utilizada va de 850 mg y 2 g al dia por periodos de 16 a 48 semanas. (Gamez et
al., 2013).

Este medicamento se logro considerar en la terapia de la afeccion, debido al papel
desempefiado por la resistencia a la insulina en la fisiopatologia de la enfermedad
de higado graso no alcohdlico. EI mecanismo del farmaco se basa en la activacion
de la proteina AMPK, llevando a cabo un aumento de la b-oxidacion hepética
y reduccion de la sintesis de &cidos grasos, teniendo como resultado una reversion
dela esteatosis. Por otra parte, en estudios clinicosde calidad
metodologica, este tratamiento  con  metformina notuvo alguna mejoria
histologica, y en segunda instancia, el uso de la metformina se asocié con

reduccion en los niveles séricos de transaminasas. (Hofmann et al., 2018).

A pesar de ser un agente que actla de manera directa en el aumento de la
sensibilidad a la insulina, provocando una disminucion de la produccion de
glucosa en higado y favoreciendo la utilizacion de la misma en el muasculo; se
dice que se debe complementar con ciertas terapias que ayuden en la parte
alimentaria ya que, en este caso, para esta enfermedad en especifico, al igual que
la vitamina E, no posee mayor eficacia que los cambios dietéticos y el estilo de
vida. (Botero et al., 2016).

Es importante tomar en cuenta las contraindicaciones o efectos adversos de la
metformina ya que, si bien es cierto, en cuanto a su efectividad a nivel metabolico,
debe manejarse con cuidado en algunas enfermedades en las cuales esta pueda
afectar de alguna manera; entre estas se encuentran: hepatopatias, el antecedente
de acidosis lactica, la insuficiencia cardiaca con tratamiento o la neumopatia

hipoxica cronica. (Goodman, 2011).

Otras condiciones en las que se debe suspender el uso de la metformina son
cuando se van a realizar examenes y se necesita administrar medio de contraste

por via intravenosa, y antes de que algin paciente se vaya a someter a cualquier
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proceso quirurgico. EI medicamento se debera administrar después de 48 horas,
después de que hayan finalizado estos procedimientos y que se pueda evaluar la
funcion renal del paciente. (Goodman, 2011).

Tiazolidinedionas: Las tiazolidinedionas son farmacos que tienen la capacidad de
aumentar la lipoproteina de alta densidad (HDL); también poseen efectos
importantes en la regulacion de los niveles de triglicéridos y colesterol de
lipoproteina de baja densidad (LDL). Especificamente, logran un agonismo
selectivo para el receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas
(PPARY) nuclear. (Goodman, 2011).

El mecanismo de accion corresponde a la union del PPARy al receptor, activando
genes que tienen la capacidad de actuar sobre la respuesta a la insulina y que, a
su vez, pueden regular el metabolismo tanto de los carbohidratos como de los
lipidos. Este tipo de medicamento necesita de la insulina para que tengan su
accion especifica. Los efectos son: la reduccion de la resistencia a la insulina en
tejidos aledafios, y de la misma manera pueden ejercer efecto en la disminucion

en la produccién de glucosa hepatica. (Goodman, 2011).

El transporte de glucosa al masculo y a la grasa se ve beneficiado con estos
principios activos, ya que logran aumentar la sintesis de formas proteinicas
especificas que son transportadoras de glucosa. El grupo de farmacos tiene la
capacidad de participar en la activacion de genes que acttan sobre el metabolismo

de &cidos grasos libres en diversos tejidos. (Goodman, 2011).

La fibra estriada, perteneciente al musculo, es el principal tejido sensible a la
insulina, aunque no se observe de manera significativa el PPARy, por lo que se
han planteado interrogantes con respecto a la manera en que las tiazolidinedionas
disminuyen la resistencia a la insulina de los tejidos. Expertos sugieren que el

PPARy en el tejido adiposo disminuyen el ingreso de los &cidos grasos en el
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musculo, provocando la reduccién de la resistencia a la insulina. (Goodman,
2011).

La activacion de hormonas adipociticas, adipocinas o la mas destacada que es la
adipocetina, pueden verse incluidas en el mecanismo de accion de las
tiazolidinedionas. La adipocetina, tiene la capacidad de aumentar
significativamente la sensibilidad a la insulina, y segin expertos, amplia dicha
accion por medio del aumento de los niveles de cinasa de AMP, gque actla sobre
la estimulacién del transporte de la glucosa hacia el interior del masculo, y asi

mismo, la oxidacion de &cidos grasos se ve intensificada. (Goodman, 2011).

Es importante que, al prescribir este grupo de farmacos, se tome en cuenta la
condicion del paciente, ya que se asegura que ciertos medicamentos, como la
pioglitazona y la rosiglitazona, pueden tener un efecto toxico en pacientes que
tengan alguna deficiencia hepatica. La troglitazona es la que tiene un efecto
hepatotdxico mas marcado que las de segunda generacion, dato que puede ayudar
al experto tomando una decision con respecto a la eleccién del tratamiento. La
administracion de los farmacos de este tipo debe ser evaluada con anormalidades
que se presenten en las pruebas hepéticas. Las reacciones adversas son: anemia,
incremento ponderal, edema y expansion del volumen plasmatico. (Goodman,
2011).

Este grupo de fArmacos aumenta la sensibilidad a la insulina en multiples tejidos,
por medio de la via del receptor activador proliferador
de peroxisomas alfa (PPAR-a) causando un efecto positivo en la EHGNA. El
tratamiento con pioglitazona y rosiglitazona, en conjunto con el cambio en el
estilo de vida, mejora en cierto punto la inflamaciény mejora los niveles de
transaminasas, pero no mejora la fibrosisen la histologia, segin ensayos

clinicos. (Hofmann et al., 2018).
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Son estimuladores del almacenamiento de los &cidos grasos libres,
especificamente en los adipocitos subcutaneos en oposicion al higado y a la
grasa epiploica; gracias a esto se da una mejora a la sensibilidad de insulina, y
también tienen propiedades antinflamatorias. Asi mismo, poseen efectos adversos
como lo es el aumento de peso, que generalmente es frecuente, y esto ha limitado
su uso, y otros, como por ejemplo, la troglitazona, fue retirada del mercado por
su hepatotoxicidad. (Gdmez et al., 2013).

Inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa IV (DPP4): Los inhibidores de DPP-
4 (nombres genéricos: sitagliptina, saxagliptina y linagliptina) son un tipo de
droga que ejerce su accién en la incretina, donde se bloquea la accion de la enzima
DPP-4. Este proceso tiene como resultado que el GLP-1 dure méasy, por ende, se
dé un incremento en la cantidad de GLP-1 en la sangre. Se sabe que cuanto mas
GLP-1, habrd menos acumulacion de glucosa en el torrente sanguineo. (Inzucchi,
& Rosenstock, 2012).

Los inhibidores de DPP-4 vienen en presentacion de comprimidos para consumir
de manera oral; se administran solos o en terapias combinadas, a criterio del
médico para la diabetes. Actualmente, ya vienen en un solo comprimido los
farmacos combinados, para evitar el estar consumiendo tanto producto. Un dato
importante es que algunos de este tipo de medicamentos pueden tener
repercusiones; por ejemplo: es necesario modificar la dosificacion para el caso de
la sitagliptina o saxagliptina (menos linagliptina) si se tienen problemas renales.
(Inzucchi & Rosenstock, 2012).

Esta enzima, junto con degradar a GLP-1, regulala funcién de las células
inflamatorias. En estudios clinicos realizados en animales, se observa una
disminucion de la grasa a nivel hepéatico. Dos ensayos clinicos evaluaron el efecto
de sitagliptina en EHGNA,; aungue no se tomo en cuenta algun dato histolégico,

se encontrd una reduccion significativa de GGT y AST. (Hofmann et al., 2018).
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4. Agonistas de Péeptido 1 glucagonoide (GLP-1): Los farmacos que actian como el
GLP-, intentan actuar de manera fisiol6gica como la sustancia original. Se liberan
grandes cantidades a nivel de intestino, ocasionando un aumento intenso en la
secrecion de insulina, que depende de la glucosa. Esta hormona se Ilama también
incretina. Los farmacos de este tipo se han visto atractivos para el tratamiento
oportuno de la diabetes mellitus tipo 2, especificamente la disminucion de glucosa
posprandial. Aparte de lo mencionado anteriormente, también esta logra
disminuir la secrecion de glucagén y enlentece el vaciamiento del estomago,

actuando sobre el apetito. (Goodman, 2011).

Ensayos clinicos demostraron que estos farmacos tienden a reducir los niveles de
transaminasas; asi mismo, investigaciones realizadasen animales de
experimentacion, externan que los andlogos de GLP-1 suprimen a nivel hepatico
la lipogénesis y la respuesta proinflamatoria a los alimentos. En diversos ensayos
clinicos analizados por expertos, se visualiza que los agonistas GLP-1 logran
cambios histoldgicos significantes, y que tambiénel uso de estos farmacos
reduce el nivel sérico de GGT40. (Hofmann et al., 2018).

Antioxidantes

El estrés oxidativo tiene un papel elemental en el desarrollo de EHNA a partir de
esteatosis. Se ha comparado la utilizacion de este farmaco, especificamente en dosis de 100-
800 Ul/dia contra un placebo en pacientes con higado graso, donde dieron resultados
como mejoria de valores séricos de transaminasas y parametros histoldgicos, incluyendo
fibrosis.  Por  otro  lado, el resveratrol posee  unefecto  antioxidante vy
antinflamatorio, reduciendo los lipidos de manera similar a la metformina, mejorando el

panorama del paciente en estadios no tan avanzados. (Hofmann et al., 2018).

Este tipo de medicamentos pueden llegar a ser Utiles para el tratamiento de la
enfermedad, pero segun diversos ensayos clinicos, aparte de los resultados positivos, como

gue no hubo muertes relacionadas o no con el higado, y que los efectos adversos fueron
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minimos y no especificos, también hubo la mejora visualizada con respecto a la
aspartatoaminotransferasa; sin embargo, no de la alaninaaminotransferasa. Los datos
obtenidos no son concluyentes, debido a la pobre respuesta radiolégica e histologica; por
ende, se ocupan ensayos adicionales controlados versus un placebo. (Liruzzi, Azzalini,
Orando, Orlando & Angelico, 2007).

Acidos biliares

Los &cidos biliares y sus productos se sintetizan a nivel hepatico a partir del colesterol,
y se caracterizan por ser componentes necesarios que pertenecen a la bilis. Las sustancias
actuan sobre el flujo de bilis, producen una inhibicion por retroalimentacién de la sintesis de
colesterol, participan en la excrecion intestinal de colesterol y facilitan la distribucion y
absorcion de lipidos y vitaminas liposolubles. Los &cidos biliares logran ser reabsorbidos en
un 95% a nivel intestinal, para regresar al higado y que se forme la bilis. Los principales
acidos biliares son el colico, quenodesoxicolico y desoxicolico, mientras que los acidos
litocdlico y ursodesoxicolico son constituyentes menores. Los acidos biliares secundarios
también son absorbidos a nivel intestinal y se fusionan con los primarios en el fondo comln

enterohepético. (Goodman, 2011).

Para las enfermedades hepéticas, se han utilizado diversos remedios desde la
antigliedad, se destaca la bilis seca del oso himalayo. El acido ursodesoxicélico o conocido
como ursodiol, es un acido biliar deshidroxilado, hidrofilico que se sintetiza por diversas
bacterias.  Estos 4&cidos, al ser administrados, tienen la capacidad de alterar las
concentraciones relativas de cidos biliares, actuar en la disminucion de la secrecion biliar
de lipidos, y también hacen que el colesterol que posee la bilis se vea reducida. (Goodman,
2011).

Goodman (2011) menciona del acido ursodesoxicolico lo siguiente:

“El ursodiol también puede tener efectos citoprotectores en hepatocitos y en el

sistema inmunitario que explican algunos de sus efectos benéficos en
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enfermedades hepaticas colestaticas. Los acidos biliares se utilizaron por primera
vez terapéuticamente para resolver célculos biliares; el uso en esta indicacion
requiere una vesicula biliar funcional porque debe ingresar en esta ultima la

bilis modificada para poder interactuar con los calculos.”

El tratamiento de los célculos biliares con estas sustancias debe ser evaluado;
generalmente suelen combinar diferentes tipos de &cidos biliares para una mayor efectividad
cabe destacar que existen dafios colaterales con respecto al uso de estos agentes, como lo es

la hepatotoxicidad, y que es importante tomar en cuenta la salud hepética del paciente.

El autor, sobre el tratamiento para la cirrosis biliar, con este tipo de medicamento, de

la patologia menciona:

“La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepatica colestatica progresiva,
cronica, de causa desconocida que afecta tipicamente mujeres de edad madura y
avanzada. El ursodiol (que se administra en dosis de 13 a 15 mg/kg/dia dividido en
dos tomas) reduce la concentracion de &cidos biliares primarios y mejora las
caracteristicas bioquimicas e histoldgicas de la cirrosis biliar primaria. También se ha
utilizado ursodiol en una variedad de otras enfermedades hepéticas colestéaticas,
incluyendo colangitis esclerosante primaria y fibrosis quistica; en general, es menos

eficaz en estos padecimientos que en la cirrosis biliar primaria”.

Los acidos biliares se encargan de regular el metabolismo lipidico y los carbohidratos
a nivel hepatico; por esta razon estos compuestos son de gran utilidad para el tratamiento de
EHNA. El acido urodesoxicolico, que es indicado en el tratamiento de colelitiasis y de la
cirrosis biliar primaria, actualmente se ha evaluado en la enfermedad de higado graso dando,
como resultado, una reduccion en los niveles séricos de transaminasas y mejoria en el puntaje
para esteatosis e inflamacion. Cabe mencionar que solo un estudio demostré mejoria en
fibrosis, lo que lo podria catalogar como un hepatoprotector, ya que evita el dafio
mitocondrial que producen las sales biliares, por medio de la activacion de las vias

antiapoptaticas y al favorecer las funciones inmunomoduladoras. (Hofmann et al., 2018).
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Estatinas

Las estatinas son farmacos que actian sobre las concentraciones sanguineas de
colesterol que posee un paciente, ya que estos compuestos blogquean la colesterogénesis en el
higado, lo cual genera un efecto positivo en la nivelacion de la cantidad de colesterol que hay
a nivel sanguineo, y dan como resultado un aumento de la expresion del gen que codifica

para receptores de las lipoproteinas de baja densidad. (Goodman, 2011).

Se caracterizan por ser llamados los medicamentos con mas eficacia para el
tratamiento de las dislipidemias. Los principios activos actian como inhibidores
competitivos de la reductasa de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), que
“cataliza un paso temprano, limitador de la tasa, de la biosintesis del colesterol”. Los
farmacos mas potentes con dosis mas altas para tratar casos severos son la atorvastatina, la
simvastatina y la rosuvastatina; se ha demostrado que también pueden reducir las

concentraciones de triglicéridos causadas por cifras altas de VLDL. (Goodman, 2011).

Goodman establece que: “Algunas estatinas también estan indicadas para aumentar
las concentraciones de HDL-C, aunque queda por probar la importancia clinica de estos

efectos sobre colesterol de lipoproteinas de alta densidad.”

Las estatinas son farmacos que inhiben de manera competitiva de la 3-hidroxi-3 metil-
glutaril CoA reductasa (HMG-CoA reductasa); lo que se obtiene es la reduccion de los
niveles de LDL en la sangre. Tienen efectos pleiotrdpicos (efectos positivos adicionales de
un farmaco) por tener propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antioxidantes.
Las estatinas (lovastatina, simvastatina, atorvastatina, rosuvastatina) poseen efectos adversos
a considerar como, por ejemplo, la hepatotoxicidad y la miopatia, que dependen de un

mecanismo idiosincratico. (Garcia et al., 2013).

Son indicadas en la EHGNA, debido a que afecta directamente al metabolismo, y

teniendo en cuenta que la primera causa de muerte es que se desarrolle una enfermedad
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cardiovascular. Su mecanismo de accién tiene como resultado la disminucion de los niveles
de las transaminasas y de la esteatosis; esto se visualiza por medio de la realizacion de una
ecografia, producen también a nivel histolégico una mejoria y también en la inflamacion
hepatica. (Garcia et al., 2013).

Especificamente, las estatinas han sido sometidas a estudio y han tenido resultados
positivos; son la atorvastatina, que denota una disminucion de transaminasas, y la
rosuvastatina, demostrando su eficacia en dislipidemias y reduccion del riesgo
cardiovascular. Caso contrario ocurre con la simvastatina, donde no se visualiza algun
beneficio sobre los pardmetros bioquimicos e histologicos en pacientes obesos con EHGNA.
(Garcia et al., 2013).

Estos tipos de farmacos, en la actualidad se siguen estudiando, ya que el uso de ellos
a largo plazo no tiene respuestas positivas con respecto al trabajo que realiza el higado para
metabolizar las sustancias. A pesar de que su eficacia y seguridad se han comprobado en
dosis bajas, si los niveles de transaminasas se encuentran elevados, de tal manera que se
dupliquen tres meses después de iniciado el tratamiento, las guias europeas en estos casos

recomiendan suspender las estatinas. (Escalada & Zelaya, 2017).

De la misma forma existen estudios de vigilancia postmercado de las estatinas, donde
se ha visualizado que el uso de este tipo de medicamento ha producido un efecto no esperado,
ya que es totalmente contrario y que se revela un aumento de las transaminasas hepéticas a
valores tres veces mayores del limite superior normal, con una incidencia de un 1%. Expertos
dicen que esto se da debido a la relacion con la dosis utilizada por los pacientes. (Goodman,
2011).



Tabla 6. Tratamiento basado en los valores de LDL-C

CATEGORIA DE RIESGO

Riesgo muy alto

CHD inducida por ateroesclerosis
aunada a uno de los siguicntes:
a) Miiltiples factores de ricsgo
b) Diabctes mellitus
¢) Un factor aislado mal controlado
d) Sindrome coronario agudo
¢} Sindrome metabolico

Riesgo alto

CHD o equivalente de CHD

Riesgo moderadamente allo

2+ factores de ricsgo

Ricsgo a 10 anos: 10-20%
Riesgo moderado

2+ factores de riesgo
Ricsgo a 10 afos <10%
f1-1 factores de riesgo

Nota: Goodman (2011).

OBIETIVO DE LDL-C

<70 mg/100 ml*

<100 mg/100 m]*

<130 mg/100 ml

{(Opeienal < 100 mg/
10 ml}

<130 mg/100 ml

< 160 mg/100 ml
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Aduftos

CAMBIOS TERAPEUTICOS

DE ESTILO DE VIDA FARMACOTERARIA

Sin umbral Sin umbral

Sin umbral Sin umbral

=100 mg/100 ml =130 mg/100 ml

(100-129 mg/100 ml)*

=130 mg/100 ml =160 mg/100 ml
=160 mg/100 ml =190 mg/100 ml

(Opcional: 160-189 mg/
100 ml)*
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Tabla 7. Dosis (mg) de estatinas necesarias para alcanzar diversas reducciones del

colesterol de lipoproteinas de baja densidad desde la basal

20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41:50% 51:55%

Morvastatma. ~— — - 10 il 40 80
Fluvastatma 20 40 80

Lovastatma 10 il 4 80

Pravastatma 10} il 40

Rosuvastatma. ~ — — — 5 10 20,40
Simvastitima =~ — 10 20 40 80

Nota: Goodman (2011).

Farmacos para la reduccion de peso

Este tipo de farmacos son utilizados inicamente cuando lo amerite el caso; el paciente
debe estar en un estado de obesidad, con un indice de masa corporal mayor a 30. El
especialista debe evaluar el riesgo-beneficio al elegir el medicamento, ya que tiende a

producir efectos secundarios. (Gamez et al., 2013).

1. Orlistat: es un inductor de la pérdida de peso; actla al inhibir la lipasa gastrica y
hepatica y, por ende, la accion intestinal, teniendo como resultado la absorcion de
grasas. Aparte de tener un efecto reductor de peso de manera moderada, se ha
demostrado que puede tener algun efecto en la mejoria de marcadores biologicos
de esteatosis e inflamacion. La dosis recomendada es de 15 mg tres veces al
dia administrada antes de las comidas. El efecto secundario principal se desarrolla

a nivel gastrointestinal, y por esto su uso es limitado. (Gamez et al., 2013).
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A pesar de que hay estudios sobre el orlistat con respecto a los niveles séricos de
transaminasas, estos hechos no permiten calificar el efecto de este principio
activo para tomarse en cuenta como tratamiento de la enfermedad de higado
graso. (Hofmann, et al, 2018).

Rimonabant: el mecanismo de accion se basa en la accién antagonista del
farmaco;  esselectivoy  bloquea  los receptores cannabinoides tipo 1
(CBL1) localizados en el sistema nervioso central, provocando una disminucion en
el consumo de alimentos e ingestion de calorias, ya que actua en el centro de
saciedad. La disminucién de peso es moderada; al activar los receptores
hepaticos CB1 estimula la produccién de acidos grasos en los hepatocitos e
incrementa la lipogénesis; el resultado de esto es la disminucion de la esteatosis
y la fibrosis hepatica, y la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia. (Gdmez
etal., 2013).

Estudios demuestran que ante el consumo de este farmaco no hay mejoria notable,
ya que existe una disminucion de las lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos,
sensibilidad a la insulina (con resolucién del sindrome metabdlico en un tercio de
los pacientes). Por otra parte, en los pacientes se produjo la pérdida de peso de 3
a 6kg después de un afio de administracion del medicamento. Cabe destacar que
lo mas significativo fue la mejoria del perfil lipidico, la hemoglobina glicosilada
(HgA1C), la adiponectina y la proteina C reactiva. Estos resultados hicieron que
se superaran las expectativas, ya que no solamente hubo pérdida de peso, sino que
se asociaron directamente con el tratamiento de la enfermedad de higado graso.
Sin embargo, existe la posibilidad de la aparicidn de efectos secundarios bastante
frecuentes como: sintomas psiquiatricos, incluyendo la depresion. (Arredondo,
Amores & Guerrero, 2010).

Sibutramina: actia  inhibiendo la recaptacionde la  serotonina y la
noradrenalina, actuando enla sensacion de saciedad y, de este

modo, conduciendo a la disminucién de ingesta de alimentos. La dosis a utilizar
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es de 5 a 15 mg por dia. Posee, como efecto secundario, la elevacion de la presién
arterial. Su mayor efecto secundario es la hipertension arterial. Ademas de
producir la reduccion del peso corporal, tiene propiedades a nivel hepéatico, como
la normalizacion de los niveles de transaminasas Yy reduccion de la esteatosis,

segun estudios. (Gamez et al., 2013).

4. Exenatide: actia como un analogo de la incretina; su indicacion principal es para
el tratamiento de la diabetes; beneficia la secrecion de insulina; disminuye la
secrecion inadecuada de glucagén, y también enlentece el vaciamiento
gastrico, causando que el paciente tarde mas tiempo con sensacion de
saciedad. Los pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlica se ven
beneficiados, debido a que los factores mencionados anteriormente parecen
contribuir al descenso del peso corporal, asi como la mejoria de las transaminasas
y la esteatosis hepética; esto ha sido comprobado por medio de estudios de
resonancia. (Gamez et al., 2013).

Otras intervenciones

1. Pentoxifilina: Es un inhibidor de la fosfodiesterasa; reduce los niveles del TNF-
a, por lo que se ha tomado en cuenta para el tratamiento de EHGNA. Al mismo
tiempo, se ha comprobado que este medicamento logra reducir los niveles séricos
de transaminasas y mejora el puntaje de esteatosis e inflamacién; se tomaron en

cuenta ensayos clinicos para determinar la efectividad. (Hofmann et al., 2018).

Es un farmaco prometedor en la enfermedad de higado graso; la Gnica limitante
se enfoca en la falta de datos cientificos con respecto a ensayos clinicos en
pacientes. Por ejemplo, un metaanalisis mostro mejoria en esteatosis, inflamacion,
y también en fibrosis. Esta droga tiene caracteristicas bastante beneficiosas y, asi
mismo, presenta un perfil de seguridad muy favorable, y es econdmico;
lamentablemente, en la actualidad o se ha descubierto o no se ha fortalecido la
evidencia ya existente, por lo que se imita la recomendacion del farmaco para su

uso de manera rutinaria. (Moctezuma, 2018).
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2. Ezetimibe: La ezetimibe disminuye las concentraciones de LDL a partir de la
absorcién de colesterol, por medio de los enterocitos que se encuentran en el
intestino delgado, y es el primer farmaco aprobado que tiene este mecanismo de
accion. La disminucién del LDL-C se da en un 18%, y se utiliza de manera
coadyuvante principalmente con las estatinas; no se ha comprobado todavia

alguna reaccion adversa de usar los farmacos en conjunto. (Goodman, 2011).

Se han realizado experimentos, donde se visualiza que el farmaco inhibe el
proceso de transporte especifico en enterocitos yeyunales que captan colesterol
de la luz. Los andlisis se hicieron en ratones, donde la ezetimibe logro la
inhibicion de la absorcion de colesterol en un 70%. Con respecto a los
triglicéridos, este medicamento no tiene efecto alguno; en el ser humano, los
resultados fueron bastante buenos, donde se redujo la absorcién de colesterol un
54%; existe un efecto compensador de la sintesis de colesterol, que puede
suprimirse con una estatina. (Goodman, 2011).

Es importante tomar en cuenta que este farmaco es de cuidado, ya que tiende a
producir reacciones alérgicas raras, por lo que es necesario evaluar el riesgo-
beneficio de la utilizacion del medicamento como tal, o se podrian evaluar o
contemplar diferentes grupos de farmacos para que actlen en esta area.
(Goodman, 2011).

La ezetimibe logra inhibir la absorcion del colesterol, ayudando a nivel hepatico
a la regulacion de las transaminasas, en la esteatosis y, por ende, en la la fibrosis
hepética. (Hofmann et al., 2018). A pesar de que es un medicamento inhibidor
intestinal de la absorcidn de colesterol, generalmente este se utiliza en conjunto
con las estatinas para mejorar su efecto, y lograr que los valores de colesterol se
disminuyan hasta que se encuentren en el rango respectivo. Cabe destacar que
existe evidencia de que este farmaco no es una opcién adecuada para el

tratamiento de EHGNA: en un estudio en pacientes con la patologia sin DM2, no
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se observO mayor efecto sobre las transaminasas séricas, ni en el contenido

hepético de grasa o a nivel histolégico. (Escalada et al., 2017)-

Intervencion Quirdrgica: Existen diversos procedimientos; el tratamiento
quirurgico para la reduccion de peso no es tomado en cuenta como un tratamiento
directo parala EHGNA, aunque se ha evidenciado que los pacientes con
HGNA, quienes se realizan cirugia bariatrica, logran tener mejoras en cuanto
a los parametros histologicos. (Academia Nacional de Medicina, 2015). Por otro
lado, se ha dicho que en la actualidad es mas comun que se elija el trasplante de
higado como tratamiento para la esteatohepatitis no alcohdlica. (Feldstein et al.,
2019).

Existe una serie de complicaciones cuando un paciente se somete a una cirugia de
este calibre: la viabilidad del nuevo 6rgano con respecto al paciente, ademas del
rechazo, agudo o croénico, infecciones postoperatorias, relacionadas con la
inmunosupresion y la recaida de la enfermedad en el injerto; hay un grupo de
complicaciones que son quirdrgicas y son caracterizadas por tener una estrecha
relacion frecuente con dificultades en la técnica quirurgica. (Parrilla, Ramirez,

Bueno, Robles, Rodriguez, Lujan, Hernandez & Acosta, 2001).



Tabla 8. Complicaciones Postoperatorias Relacionadas con el Trasplante Hepatico

Namero (%)

ok

Hemorragia abdominal con necesidad de reintervencidn
Disluncion primana del injeno
Complicactones vasculares
Trombasis artenal
Trombaosis poral
Trombosis de la vena cava inferior
Trombosis de las venas suprahepdticas
Rotura del seudoaneurizma de I aona
Seadoancunsmea de By anastomosis arteral
Estenosis de 1 angstomosis aneral
Complicackones biliares :
Fistulas (“brlomas™)
Pertomtis tras retiraca del wbo de Kelie
Estemosis de la anastomosis
En relacion con estenaesas o trombosis artenial
Mecrosis de La via haliar
Estencsis mbluple

—
—
= bl =

W
—

ﬂ-—-—-—l.ll.lwh.lm-u:w

(18]

B

L:‘-EEQ'-.H

Nota: Parrilla et al. (2001).
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Tabla 9. Clasificacion del Tratamiento Farmacologico segun el nivel de dafio

hepatico
Yias maotabdlicas Inflamacién y estrés ouidativo Fibeos i

Drsponlbies

Pt it Fona X

Yitamina E X

Agonistas GLP X

Pontoxinlina X
Eqdvoces

Metforming X

Fibrakos X

Acuden graset omega ) X

Situzumab X

Ahikda ursodesoxicdlics X X
Ermergentes

Saroginazar X

Fstatinas X

ARA-II

Protidtices X X

Tratplante micrebiota fecal X X
En ECC par NASH

ok obetichlice® X

Banbranar X

Armchol X

Bltartrato de citearning X

A= 237 X

GR-MD02 X

Conserivins: X

Solonsertit X

Erme i d3an X

Dltiproz X

(o1 240 X

ARA I antagontas del receplor de angotensina 1; E0C) sosayo clinkcn controlado; GLP: peptido similer o glucagin Lipo 1 (glucagon- like
prptidel; HASH: sslratohapatite (moncfcoholic straltofepalifle).
" Fae 1,

Nota: Moctezuma (2018).



Figura 10. Elementos a tomar en cuenta para disefiar una estrategia

terapéutica en la Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlica

Grado y fenotipo m Comorbilidades

Esteatosis
Inflamacion
NAFL
Balonizacion
NASH

Factores genéticos

PNPLA3
TM6SF2

Nota: Moctezuma (2018).

Fibrosis pericentral,
perisinusoidal

Sobrepeso / Obesidad
Hipertension arterial
Pre-diabetes / Diabetes

Dislipidemia

n Estadio | y fibrosis portal

Fibrosis en puente

1\ Cirrosis

Costo del tratamiento

Los Probidticos

Asociaciones emergentes

Apnea obstructiva delsueno
Hipotiroidismo

Ovario poliquistico
Hipopituitarismo
Hipogonadismo

Reseccion
pancreatoduodenal
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En el tubo gastrointestinal normalmente se dice que debe existir un equilibrio entre el

epitelio de la mucosa, la microbiota intestinal y la respuesta inmunitaria. Los probidticos son

una mezcla de bacterias que se encuentran liofilizadas, son significativamente beneficiosas,

y generalmente son de administracién oral. Actualmente se han visto como una nueva

alternativa en diversas patologias, pero se ha demostrado su efectividad para enfermedades

inflamatorias en el intestino. (Goodman, 2011).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a los probiéticos de la siguiente

manera:

“Microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,

confieren un beneficio a la salud del consumidor”.

La primera definicion de probidticos fue dada en 1965, donde se refiere como

probidtico la sustancia secretada por organismos que logran estimular el crecimiento de

otros, y que la cantidad sea necesaria para cubrir las necesidades del organismo. Los
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probidticos abarcan farmacos, alimentos especiales, nutriciones parenterales, formulas
infantiles, leches fermentadas, probioticos de administracion no oral, entre otros.

Para que una sustancia sea considerada como probiotico, debe haberse sometido a
estudios o analisis clinicos, donde muestre la efectividad en el lugar o sitio de accion.
(Gonzales & Olivera, 2016).

Se puede catalogar como probidtico cualquier componente perteneciente a la
microbiota, debido a que todos tienen la capacidad de participar potencialmente en los
beneficios que brinda el conjunto. Actualmente se ha demostrado que los organismos con
una accién especifica son los lactobacilos y las bifidobacterias. Esto se debe a que son
los que pueden colonizar las mucosas, y han sido reconocidos como organismos GRAS
(Generally Regarded As Safe), lo que significa que se considera como seguro y QPS
(Qualified Presumption of Safety) o presuncion calificada de seguridad, por la

Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos y Autoridad de Seguridad

de Alimentos Europea. (Gonzales, Olivera, 2016).

Este tipo de sustancia debe cumplir con una serie de propiedades; estas caracteristicas
son sumamente importantes para que exista un correcto funcionamiento. En primer lugar,
esta la capacidad de adaptarse a las condiciones del tejido diana y que tenga buena
adherencia al epitelio que lo recubre, que pueda producir sustancias antimicrobianas, la
ausencia de resistencias transmisibles a antibioticos. Como se dijo anteriormente, es
indispensable gque existan ensayos clinicos que certifiquen resultados positivos, donde se

reflejen las buenas propiedades in vitro. (Gonzales, Olivera, 2016).

A continuacidn, se nombran las caracteristicas y propiedades que deben cumplir los

probiéticos, segun los autores Carnalla, Chorefio, Flores & Guadarrama (2018):

1. Deben ser administrados en dosis con concentracion minima de 109
microorganismaos Vivos.

2. Encada cepa deben identificarse sus caracteristicas genotipicas y fenotipicas.
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3. Las cepas usadas no deben ser capaces de transmitir factores de

patogenicidad.

Los probioticos, para ser catalogados como un producto farmacéutico, deben mostrar
estabilidad, eficacia y seguridad, en una serie de procesos importantes que se llevan a
cabo en la industria farmacéutica: la produccion, comercializacion y distribucion. Cabe
destacar que los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium (ambas productoras de &cido
lactico) y Enterococos, son los principales que poseen estas caracteristicas; también se
puede mencionar Sacharomyces, que corresponde a un hongo. (Reyes & Rodriguez,
2010).

Con respecto a la indicacién de los probidticos, cabe destacar que generalmente se
usan en trastornos gastrointestinales con alteracion en la microbiota intestinal, donde se
pueden mencionar: la diarrea infecciosa, el sobredesarrollo bacteriano, la enterocolitis
necrotizante. En la actualidad se ha evaluado en otros procesos como los inflamatorios
cronicos, donde destacan: la enfermedad inflamatoria intestinal, o en trastornos

funcionales como el célico del lactante o el estrefiimiento. (Martinez, 2017).

La utilizacién de estos organismos debe enfocarse en la necesidad del paciente, para
que exista una optima eleccion de la cepa y de la dosis necesaria; esto hace referencia a
lo mencionado en diversos ensayos clinicos, para que exista mayor margen de beneficio
al administrar probioticos. (Organizacion de las Naciones Unidas para la Agriculturay la
Alimentacién, Organizacién Mundial de la Salud (FAO y OMS), 2006).

La principal indicacion de los probiéticos es para el tratamiento de la diarrea aguda
infecciosa, debido a que ha reflejado mayor eficacia ante esta afeccion. Los mecanismos
de accidn que se emplean son: estimulacion del sistema inmunitario, la competencia por
los sitios a los que se logran adherir en las células del intestino, y la produccion de
sustancias que tienen la capacidad de actuar como neutralizantes de microorganismos

patdgenos. Las investigaciones en diferentes cepas concluyen en que, a pesar de que
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varian, producen un efecto beneficioso en la evolucidn y recuperacion de la diarrea aguda

infecciosa. (Guias Mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2017).

Es sumamente importante que ante una diarrea se reemplace la microbiota después
de que el paciente afectado la haya eliminado por cualquier motivo (virus, bacterias no
pertenecientes al lugar, uso de agentes antimicrobianos). En este caso se ha visualizado
mejor respuesta a las diarreas ocasionadas por tratamiento con antibioticos y las diarreas
infantiles producidas por rotavirus. De manera mas explicativa, el agente probiotico tiene
la capacidad de ocupar el lugar en la mucosa donde se encontraban los microorganismos
que fueron eliminados o desplazados, haciendo de esta una via rapida para una excelente
solucion de emergencia, que, ademas, disminuye los malestares y los sintomas,
facilitando de manera oportuna la recolonizacién de los microorganismos. (Suérez,
2013).

Existen investigaciones sobre la relacion que hay entre los antibioticos y la diarrea;
tomando en cuenta que los probioticos son una buena opcién para erradicar los sintomas
del malestar producido al administrarse algin farmaco antimicrobiano, la administracion
de la cepa debe ser inmediata al tratamiento con antibidticos, y no cuando ya se establezca
la diarrea como tal. Se pueden mencionar cepas como Saccharomyces boulardii y
Lactobacillus GG. Puede servir como una recomendacion de uso, pero hay que enfatizar
gue no es una indicacion respectiva de los probioticos, aunque exista una disminucion de

la incidencia para estos casos. (Azpiroz & Catalayud, 2015).

Con Lactobacillus rhamnosus GG, L. reuteri y S. boulardii se ha visto una
disminucion de los sintomas de diarrea al tercer dia de ser administrados. Cuando se trata
de una diarrea por rotavirus, el efecto beneficioso de los probioticos es mayor. Existe
evidencia de que con S. boulardii hay una mayor efectividad con el metronidazol en el
tratamiento de la diarrea producida por amebas; por otro lado, los efectos positivos de
estos microorganismos se visualizan de manera mas marcada cuando se administraron
los probioticos de manera inmediata, e incluso como un tipo de profilaxis, y de paso no

apareciendo efectos adversos con la administracion. (Calatayud & Riechmann, 2013).
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Ante la inflamacién intestinal, el uso se ha visto viable desde el punto de vista
fisiopatologico, por sus diversos mecanismos de accion. La evidencia siempre es
importante ante nuevos descubrimientos sobre los farmacos y su impacto, por lo que es
indispensable la realizacion de méas ensayos clinicos controlados y con un nimero mayor
de individuos que se sometan a estudio, con el fin de aplicar en la practica los grandes y
diversos efectos beneficiosos que tienen sobre la flora intestinal, y que repercutirian

positivamente en la enfermedad. (Azpiroz et al., 2015).

El Sindrome del intestino irritable es otra condicion en la que los probidticos apoyan
la mejoria con la parte de la microbiota intestinal, ya que estos individuos poseen una
microbiota distinta o alterada, en comparacién con una persona totalmente sana. Aparte
del padecimiento como tal, estos pacientes suelen desarrollar algun proceso infeccioso
gastrointestinal, donde el cuadro tiende a la posibilidad de que exista un desarrollo
bacteriano acelerado, empeorando la situacion; por eso es importante que se evalle la
profilaxis con probioticos para evitar que se complique este sindrome. (Azpiroz et al.,
2015).

En el area pediétrica, los probitticos han demostrado eficacia en el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal y en enfermedades como intestino corto y sindrome post-enteritis.
Se analizaron tres metaanalisis sobre el tema, donde se observa, gracias a los probioticos,
una supresion de las bacterias no pertenecientes a la mucosa, que logran inducir la
microbiota anaerdbica, aumentan los acidos grasos de cadena corta en heces, disminuyen

la inflamacion y, por altimo, mejoran el estado nutricional. (Catalayud et al., 2013).

De igual manera, a nivel de pediatria, el dolor abdominal generalmente siempre es
secundario o producto de alguna enfermedad gastrointestinal. En este caso, el tratamiento
con los probidticos se enfoca en la mejoria de la permeabilidad intestinal; es importante
la regulacion inmunitaria y la respuesta inflamatoria, y en la regulacion de la motilidad
intestinal. Las cepas que se han analizado son las Lactobacillus GG en varios ensayos, y

los resultados han sido bastante buenos, pero es importante y necesario que se realicen
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mas estudios para ver la eficacia de los probioticos en estos casos. (Catalayud et al.,
2013).

El autor Catalayud y los demaés investigadores (2013) plantean lo siguiente:

“El uso de los probidticos como terapia del estrefiimiento se basa en el
desequilibrio de la microbiota intestinal que se ha observado en los nifios que lo
padecen, pero no estd claramente establecida su eficacia en la edad pediétrica.
Parecen tener un efecto positivo, aunque poco importante en el nimero de
deposiciones semanales, pero la mayoria de los estudios se han realizado en

adultos.”

“Y el uso en el célico del recién nacido se basa en la existencia de una microbiota
colonica anormal en los lactantes con colicos. Su mecanismo de accidn se basa en

mejorar la motilidad intestinal y ejercer efectos directos en la via nerviosa del
dolor visceral. Se ha estudiado la cepa de Lactobacillus reuteri DSM 17938,
administrada en forma liofilizada a una dosis de 108 ufc/diaen  suspensién, 30
minutos antes de la primera toma del dia. La tasa de respuesta (disminucion del
tiempo de llanto) fue significativamente mayor en los lactantes tratados con L.
reuteri frente al placebo. Su uso, en combinacion con otras medidas terapéuticas,
tiene la finalidad de conseguir un plan de tratamiento individualizado efectivo y

seguro.”

Recientemente, se ha evaluado la efectividad en afecciones inmunoldgicas y a nivel
endocrino y metabdlico, para ser usados en enfermedades o trastornos como la dermatitis
atopica, en la prevencion y tratamiento de las alergias producidas por alimentos, y en la
prevencion de patologia del recién nacido pretérmino, enfermedad de higado graso no
alcohdlico o alguna enfermedad hepatica, candidiasis, diabetes mellitus tipo 2 e infeccion por
H. pylori. (Castro, Rovetto, 2006)
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De igual manera se ha descubierto la capacidad de regulacion del peso corporal por
parte de este tipo de organismos, esto se da debido a que, como se ha mencionado
anteriormente, influyen en las funciones metabolicas, neuroendocrinas e inmunoldgicas del
huésped, por lo que es importante tener el conocimiento y seguirse actualizando sobre la
influencia que tiene la microbiota intestinal, ya que el tema de la obesidad va en aumento,
por lo que se debe considerar que los probidticos podrian ser tomados en cuenta como un
tratamiento para el sobrepeso y obesidad. (Gomez et al., 2015).

Con respecto a la obesidad y los probi6ticos, el autor Catalayud y su colaborador, en
su articulo publicado en el 2013, mencionan lo siguiente:

“La modulacién de la microbiota intestinal constituye un objetivo fundamental en la
busqueda de nuevos tratamientos preventivos de la obesidad y la investigacién en esta
area sigue en la actualidad. Aunqgue esta linea de investigacion esta tan solo en su
inicio e implica a bacterias no consideradas clasicamente como probioticos, los
estudios realizados estan aportando una informacion clave para conocer nuevos
factores implicados en el desarrollo de la obesidad y las enfermedades metabdlicas,

asi como para mejorar las estrategias de intervencion nutricional para prevenirlas.”

Actualmente, no constan estudios multicéntricos que expliquen los beneficios y
exhorten el uso de los probidticos en la malnutricidn severa, pero es muy evidente que estos
agentes terapéuticos juegan un papel significativo en la inmunidad y en el equilibrio de la
microbiota intestinal, teniendo un impacto substancial en la malnutricion. En expectativa,
esta que en un futuro nazcan mas estudios para precisar el rol de los probidticos en escenarios

que reflejen algan problema nutricional. (Catalayud et al., 2013).
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Figura 11. Esquema de relacion los probidticos con la microbiota,
dieta y obesidad
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Nota: Gdmez, Martinez, Prado et al. (2015, p. 14).

Mecanismos de Accion de los probidticos

Este tipo de microorganismos tiene la capacidad de ejercer accion en diversas partes
del organismo, teniendo una respuesta positiva sobre la salud de las personas. Entre estas se
destacan: la produccion de &cido lactico, acido acético, etanol, bioxido de carbono, peroxido
de hidrégeno, sustancias antimicrobianas de bajo peso molecular; también hace que se
disminuya el pH, provocando que se liberen sustancias que logran acidificar el intestino
haciendo que se desprendan las bacterias, se consuman nutrientes y que se regenere la pared
intestinal. (Fernandez, 2013). A continuacion, se presenta la clasificacion de los diversos

mecanismos de accion de los probioticos:

Mecanismos muy frecuentes (comunes a la mayoria de los probioticos)



e Resistencia a la colonizacion.

e Regulacion de acidos grasos de cadena corta y de acidificacion del medio.
e Regulacion del transito gastrointestinal.

e Normalizacién de la microbiota.

e Aumento de la regeneracién de enterocitos.

e Exclusion competitiva de patdgenos.

Mecanismos frecuentes comunes a determinadas especies
e Sintesis de vitaminas.
e Antagonismo directo frente a otras bacterias.
e Reforzamiento de la barrera intestinal.
e Metabolismo sobre las sales biliares.
e Actividades enzimaticas.

¢ Neutralizacion de carcindgenos.

Mecanismos raros especificos de diferentes cepas
e Efectos neuroldgicos.
e Efectos inmunologicos.
e Efectos endocrinologicos.

e Produccion de sustancias bioactivas. (Gonzales & Olivera, 2016).
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Figura 12. Mecanismo de Accion de los Probioticos
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Nota: Raul (2009).

Especies de Probioticos
Segun el autor Vizcaino y sus colaboradores (2016): “Existen multiples probioticos
disponibles, sin embargo, son pocos los que han demostrado un beneficio claro en la salud

humana y ninguno es capaz de producir todos los efectos a la vez.”

Los probidticos mas utilizados son: Lactobacillus y Bifidobacterium seguidamente
Saccharomyces boulardii y algunas especies de la E. coli y Bacillus. Se incluyen, también,
agentes nuevos que se encuentran en investigacion; son sumamente efectivos, y uno de ellos
recientemente se aprobd por la Unién Europea como alimento nuevo, el Clostridium
butyricum. (Guias Mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2017).

Tabla 10. Ejemplos de familias y sus cepas usadas como probioticos

Familias Cepas

Lactobacillus L. acidophilus spp.
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L. acidophilus La-1
L. casei spp.

L. rhamnosus GG
L. reuteri

L. delbrueckii subsp. Bulgaricus
L. bulgaricus

L. plantarum spp.

L. plantarum 299v

L. fermentum KLD

L. johnsonii

Bifidobacteria Bifidobacterium bifidum

B. breve

B. infantis

B. longum

Otras bacterias Enterococcus faecium
Escherichia coli Nissle 1917
Streptococcus salivarius subsp.
Thermophilus

Levaduras Saccharomyces Boulardii

Nota: Guias Mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (2017, p. 6).

Lactobacillus

El lactobacillus es el género méas grande en el grupo de las bacterias que provienen
del &cido lactico. Estos se dividen de manera filogenética en siete grupos; la
distribucion se basa con respecto a datos genéticos, especificamente, en las secuencias
de ARNTr 16S. Las dos funciones principales de los lactobacilos son el uso que se les
da como cultivos iniciadores (para producir &cido velozmente) y como cultivos
probioticos. (De Angelis & Gobetti, 2016).

El lactobacilo es un tipo de bacteria que se encuentra en el organismo, vive en el
sistema digestivo, urinario y genital sin causar enfermedades, ya que pertenece a la
microbiota general de ciertos 6rganos. También se localiza en alimentos como el
yogurt y en suplementos dietéticos. Se administra para el tratamiento y la prevencién
de la diarrea aguda, especificamente diarreas de tipo infecciosas; asi como también
para prevenir y tratar la diarrea asociada con el uso de antibidticos. (Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos, 2019).
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Se utilizan generalmente para problemas de digestion, tales como:
e Sindrome del colon irritable (SCI).
e Colicos de los bebés.
e Enfermedad de inflamatoria intestinal (EII).
e Inflamacion del colon.
e Demasiado crecimiento bacteriano en los intestinos.
e Estrefiimiento.
e Mejorar el resultado después de una cirugia de intestinos.
e Enterocolitis necrotizante (ECN).
e Helicobacter pylori. (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos,
2019).

También es utilizado para otros tipos de infecciones, como las del aparato urinario
(ITV), las infecciones vaginales por levaduras; entre otros usos no tan frecuentes,
como el tratamiento de la diabetes en mujeres embarazadas, infecciones de oidos en
nifios y para prevenir las infecciones respiratorias en los nifios sanos y adultos, en
atletas y en nifios con fibrosis quistica. Es popular en el campo de las dietas, ya que
lo utilizan para la pérdida de peso, la artritis reumatoide, las caries, la placa dental, la
enfermedad de las encias y para las llagas en la boca. También se esta probando para
prevenir infecciones graves en las personas que requieren de ventilacion mecéanica.
(Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos, 2019).

Se ha comprobado su eficacia en infecciones de la piel, tales como los herpes
labiales o fuegos, las aftas, y acne. También se usa para tratar y prevenir el eccema
(dermatitis alérgica), sensibilidad a la exposicion solar (erupcion polimorfa luminica),
alergias cutaneas y rinitis alérgica en bebés y nifios. Es importante destacar que se ha
usado ampliamente en pacientes con niveles de triglicéridos y colesterol altos. donde
se vio una disminucion de 10 mg/dl del colesterol total ante el consumo de probidticos
y en el caso del LDL 9 mg/dl. (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos, 2019).
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Bifidobacterias

Son un grupo de bacterias que pertenecen a la microbiota de los intestinos; de
igual manera estas pueden cultivarse de manera externa para luego ser administradas
como un medicamento, generalmente por via oral. Las bifidobacterias se consumen
cuando el organismo presenta trastornos gastrointestinales, sobre todo la diarrea y el
estrefiimiento, también el sindrome de colon irritable. Tienen usos poco comunes
como prevencion del resfrio comun y la gripe, entre otras condiciones. Cabe destacar
que, actualmente, no existe suficiente evidencia cientifica para apoyar muchos de

estos usos. (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos, 2019).

Ciertas propiedades, como la pérdida de peso, en personas obesas que han
consumido este tipo de probidtico durante seis meses no reflejan una respuesta
positiva; si se puede confirmar que ellos pueden disminuir de manera no tan
significativa el colesterol de lipoproteina de baja densidad (colesterol malo) en
adultos y nifios con indices de colesterol alto. (Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos, 2019).

Enterococos

Es un género de bacterias de tipo gram positivas; las colonias de Enterococcus
se encuentran en el organismo, sobre todo en el tracto gastrointestinal y en la piel; es
importante saber que algunas especies de este género son dafiinas, o sea, patdgenas;
otra de sus caracteristicas importantes es que pertenece al grupo de bacterias del acido
lactico. Este tipo de microorganismo brinda, en el tracto intestinal, un ambiente que
se mantiene en equilibrio, ya que existe una competencia de los recursos por parte de
los organismos, que pueden dafar o ser ajenos al cuerpo humano, evitando asi que se

establezca alguna enfermedad. (Group, 2017).

Las bacterias dafinas utilizan los sitios a los cuales se logran adherir con el
fin de infectar las células humanas y producir la enfermedad; la accion de los
probidticos es de suma importancia, ya que protegen las diferentes superficies y
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generan una barrera protectora en el estomago y los intestinos. Existe evidencia sobre
investigaciones, donde los probidticos demuestran tener un efecto estimulante en la
funcion inmune celular, causando una mejora en la regulacién de la proliferacion
celular y, al mismo tiempo, incrementando la capacidad de quemar grasa. Se dice que
estos estudios tienen aplicaciones bastante benéficas y significativas para la salud

humana, pero se debe investigar ain mas. (Group, 2017).

Streptococos

El Streptococcus contribuye a degradar la lactosa, por lo que es ampliamente
utilizado en el tratamiento para la intolerancia a la lactosa; actia de manera que
impide que llegue al intestino grueso sin digerir, y que se den los sintomas de la
afeccion: flatulencia, distension abdominal, diarrea, entre otros sintomas. De igual
manera, disminuyen otros sintomas de la inflamacion intestinal, que se encuentran
directamente relacionados con los dafios en barrera de la mucosa intestinal con
respecto a ciertas funciones que esta cumple, y también otras enfermedades, como la

colitis ulcerosa.

Por otra parte, disminuyen los niveles de colesterol, por medio de la
disminucion en la concentracion plasmatica de LDL y del colesterol total. También
se visualiza efecto en el sistema inmune, al modular ciertos aspectos como procesos
alérgicos evitando: asma, dermatitis atopica, entre otros, en general estados que son
caracterizados por una reaccién de hipersensibilidad mediada por el sistema

inmunoldgico. (Garrote & Bonet, 2017).

Segun los mismos autores, las lineas de investigacion con probidticos estan en
su mayor apogeo, debido a sus multiples usos, y otros mas recientes que se encuentran
en constante estudio, para que exista una gran data que respalde la eficacia y la
seguridad de estos agentes. No obstante, se siguen ocupando ain mas estudios con
evidencia cientifica comprobada, para poder atribuirle a la cepa especifica los

beneficios terapéuticos determinados. (Garrote, Bonet, 2017).
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Sacharomyces Boulardi (hongo)

Segun Garrote & Bonet (2017), se dice lo siguiente del probidtico:

“Son utiles en la prevencion y el tratamiento de diarreas infecciosas (rotavirus
en nifios) y a las debidas al consumo de antibioticos: el microorganismo
probidtico (por ejemplo, ciertas cepas de Saccharomyces boulardii) invade la
superficie mucosa que ha quedado desierta, y atenla los sintomas de la falta
de flora intestinal y facilita la recolonizacién por los microorganismos
autoctonos. Las lineas de investigacion con probidticos estan actualmente en
auge y son numerosas las potenciales indicaciones terapéuticas de estos
productos. No obstante, y como ya se ha citado, se requieren estudios con
evidencia cientifica probada para poder atribuir a una cepa unos beneficios

terapéuticos determinados.”
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Figura 13. Apariencia microscopica de algunos probidticos
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Nota: Yevhenni (2018).

Riesgos de los probiodticos en la practica clinica

En la actualidad, el uso de los probidticos para distintas afecciones se ha visto
incrementado de manera significativa, por lo que a nivel de la salud es importante velar por
el bienestar de los consumidores, y hay que plantearse el tema de la seguridad por parte de
estos agentes, especialmente si se utilizan en situaciones en las que su eficacia todavia no ha

sido demostrada con suficientes evidencias cientificas. (Gonzales et al. 2016).

Los principales microorganismos ingeridos son los lactobacillos y las bifidobacterias,
refiriendo la nutricion de las personas; estos se encuentran de manera abundante en el
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intestino sano. Es normal que las infecciones por estos microorganismos se den de manera
natural, aunque no se hayan sometido a la ingesta del microorganismo. Los casos clinicos
publicados, refiriéndose a una infeccion adquirida por estos organismos, son escasos, pero se
deben tomar en cuenta. Se mencionan la bacteriemia, sepsis y la endocarditis por
lactobacilus, especificamente producidos por L. rhamnosus GG o por L. Casei. Por parte de
las bifidobacterias se han descrito bacteriemias, sepsis y colangitis por Bacillus subtilis, y

también sepsis fungicas por Saccharomyces boulardii. (Gonzales et al., 2016).

Segun el autor Gonzales y sus colaboradores (2016), todos los casos de infecciones
sistémicas por probidticos se han producido en pacientes con enfermedades graves, como las

siguientes:

e Diabetes mellitus.

e Valvulopatias.

e Pacientes prematuros.

e Deficiencias a nivel hematoldgico.
e SIDA.

e Pacientes de cuidados intensivos.
e Pacientes con nutricion parenteral.
e Yeyunostomias.

e Sindrome de intestino corto.

e Trasplantados.

e Pacientes con cancer.

El tratamiento para estos casos fue con antibioticos; algunos casos fueron resueltos
con éxito, mientras algunos no tanto, ya que progresaron hasta hacer una severa sepsis y
finalmente la muerte. Todos los probidticos actian de manera similar, pero cuando se habla
de las cepas, es casi seguro que la eficacia y la seguridad sean diferentes unas de otras.
(Gonzéles et al., 2016).

Los beneficios versus los riesgos de usar los probioticos en diversas patologias estan
mas dirigidos a sus efectos benéficos, ya que, aunque es probable que se adquiera alguna

infeccion, es casi que la misma probabilidad de adquirir alguna bacteria por otros medios y
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tomando en cuenta el sistema inmunoldgico del paciente. Se debe tomar en cuenta que la
administracion de estos medicamentos o agentes debe ser supervisado en ciertos pacientes.
(Gonzales et al., 2016).

Probidticos en el Higado

Mecanismo de accién generado en el higado
e Modulan la flora intestinal.

e Regulacion de la permeabilidad intestinal.
e Controlar la respuesta inmune.

e Modulador inflamatorio. (Guarner et al., 2013).

En las hepatopatias, la respuesta inmunoldgica juega un papel sumamente importante.
Respecto al dafio hepatico, cabe destacar que en el higado graso también surgen cambios en
la microbiota intestinal, por lo estarian directamente relacionados con la fisiopatologia.
Debido a esto, los probidticos podrian ser eficaces en este tipo de padecimiento, sobre todo
en la esteatohepatitis no alcohdlica, la cual es una enfermedad que actualmente es muy
comun, debido al aumento de la incidencia de obesidad por el estilo de vida de las personas.
(Guarner et al-, 2013).

En la esteatohepatitis no alcoholica y en la cirrosis existen alteraciones en la
microbiota intestinal y otros factores, por lo que influye ampliamente en la progresién de la
enfermedad y el desarrollo de otras complicaciones. Los agentes probidticos son capaces de
modular la flora intestinal, la permeabilidad intestinal y la respuesta inmunoldgica, por lo
que han sido escogidos como el nuevo avance en el tratamiento de la enfermedad y su

prevencion por su posible eficacia. (Guarner et al., 2013).

Diversos estudios han demostrado la eficacia de diferentes probidticos en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica minima, y en la prevencion de episodios de
encefalopatia aguda. Otros campos en los que se han observado efectos beneficiosos de los

probidticos son el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohdlica y la prevencion de
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infecciones bacterianas en los pacientes con trasplante hepatico. Sin embargo, son precisos
mas estudios para confirmar la eficacia y seguridad de los probidticos en los pacientes con

enfermedades hepaticas, asi como para conocer mejor sus mecanismos de accion.

Para el tratamiento de EHGNA, una opcion viable es el uso de los probidticos, ya que
estos tienden a modular la respuesta inmune y el proceso inflamatorio. Existen diversos
ensayos clinicos (L-bulgaris, S-thermophilus, L-rhamnosus), segin expertos en el tema, el
numero de estudios que evaluen el efecto a largo plazo en la resistencia a la insulina aun son
escasos. Por otra parte, un estudio reciente, de revision bibliografica, menciona que existe un
efecto beneficioso de estos microorganismos sobre los niveles de transaminasas séricas, pero

el estudio abarcaba solo pacientes pediatricos. (Botero et al., 2016).

También se dice que la regulacion de la microbiota en el organismo, por parte de los
probioticos, podria generar lo que Ilaman el eje intestino-higado, haciendo que en la
enfermedad se mejoren los sintomas y el panorama de paciente. Existen estudios realizados
con respecto a las transaminasas y peroxidacion lipidica, donde se visualiza la efectividad de
los probidticos, pero todavia no existen estudios que concluyan esta accidon especifica.
(Gonzales et al., 2016).
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CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion
La presente investigacion llevaun enfoque cualitativo, lo cual consiste en la
bdsqueda y recoleccion de informacion escrita sobre un tema especifico y de interés, donde
se pretende discutir la informacion adquirida. Dadas las preguntas o interrogantes
provenientes de la investigacion, se procede a dicha busqueda, con el fin de evacuar cada uno
de los fenomenos planteados, realizdndose de una manera ordenada y abarcando puntos

relacionados con el tema. (Sampieri, 2014).

El autor Sampieri (2014) también menciona que, en una investigacion cualitativa de
revision debe utilizar la recoleccion y analisis de los datos, para determinar las preguntas de
investigacién o plantear nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion, es importante
el evaluar la problemética. Es basada en una l6gica y proceso inductivo; esto quiere decir que

no sigue un orden especifico, y que se utilizan distintas técnicas para recolectar datos.

Por otra parte, se utiliza el método descriptivo, el cual se define como el método que
suele destacar las caracteristicas, cualidades o rasgos de la situacion, fenémeno u objeto que
se esta sometiendo al estudio, y tiene como proposito principal elegir, de manera puntual, las
caracteristicas principales y fundamentales del tema en estudio. Se trata de visualizar
situaciones, costumbres y actitudes que destaquen a través de la descripcion exacta de las
personas, actividades, procesos y objetos, para asi obtener la informacién necesaria. (Sierra,
2012).

También logra abarcar un método descriptivo. La investigacion se enfoca en
especificar detalles de diversos puntos como: propiedades, caracteristicas, ventajas,
desventajas o algun otro que se encuentre en analisis. Se especifican solamente mediciones
e informacion puntual de forma independiente o0 en conjunto, pero sin la necesidad de
relacionarlas. (Sampieri, 2014), por lo que en esta investigacion se pretende mencionar las
caracteristicas especificas de la poblacion, en este caso los pacientes y los farmacos en

estudio.

El fendmeno que se desea describir, a partir de la revision de estudios cientificos, se
basa basicamente en la posibilidad de abordar una patologia de manera diferente, con el fin

de visualizar una mayor efectividad en la disminucién de los sintomas o erradicacion de la
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misma, por lo que se pretende realizar el analisis de los probidticos como un tratamiento
coadyuvante en la enfermedad de higado graso, a partir de todos los aspectos y caracteristicas
de la enfermedad y del tipo de medicamento, teniendo en cuenta que este tipo de farmacos

no posee indicaciones especificas para esta patologia.

Disefio de la investigacion
El disefio transversal o transeccional se enfoca en la busqueda de documentacion
sobre el tema de interés, donde se visualizan cambios especificos y sobresalientes de dicho
contenido a través del tiempo, comparando también la vision plasmada de cada autor
(Sampieri, 2014). En la presente revision bibliografica se puede reflejar este tipo de disefio
de investigacion, al recopilarse la cantidad de informacion necesaria con autores y tiempos

diferentes.

El tipo de disefio de la investigacion logra recopilar datos de manera no experimental,
e igual se logra analizar diversos datos donde se toman en cuenta edades, clases sociales,
etnias, con el fin de evaluar el problema descrito y darle un resultado de acuerdo con las
necesidades de la poblacion en estudio. Garcia (2017) define el disefio transversal de la
siguiente manera: “Son estudios de prevalencia donde los datos de cada sujeto representan
un momento en el tiempo, no puede establecerse relaciones causales porque el factor y
enfermedad se recoge simultaneamente, ademéas debe llevar concordancia y asociacion

cruzada”.

Criterios de Inclusién y Exclusion

Se utilizaron articulos cientificos, libros de salud, guias, donde se aprecia
principalmente la aparicion de la enfermedad de higado graso y su tratamiento, asi como de
los probidticos como tales. Se tomaron en cuenta bases de datos electrénicas como: EBSCO,
BINASS, PUBMED, Scielo, Google Académico y la biblioteca virtual de la Universidad

Internacional de las Américas.
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Se incluyeron articulos que brindan informacion general de la enfermedad de higado
graso, los probidticos y su relacion, tomando en cuenta la poblacién mundial en general; asi
mismo, diversos articulos enfocados en informacion sobre datos estadisticos o cuantitativos,
que brindan informacidn esencial de la cantidad de afectados por la patologia afios atras y en
la actualidad, libros de salud, con el fin de hacer referencia a datos generales e informacion
brindada por entidades u organizaciones de la salud a nivel nacional e internacional, trabajos
de investigacion o tesis que hacen alusion a los temas, la cual es informacion meramente

confiable.

Se excluyeron articulos inferiores al afio 2011, para delimitar los resultados de la
investigacion, articulos que tenian como objetivo el estudio de otras patologias y que como

tratamiento utilizan los probiéticos.

Categorias de Anélisis

Tabla 11. Categoria de analisis

Categoria de Analisis Definicion Conceptual
Probidticos. Segun los investigadores, Castro &
Rovetto (2006):

“La palabra probidtico se deriva del

griego y actuan a favor de la vida. La
Organizacién de las Naciones Unidas para
la Agricultura y Alimentos (FAO) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
han declarado que hay evidencia cientifica
para indicar el potencial de los probioticos
que proporcionan beneficios en la salud y
las cepas especificas son seguras para uso
humano. La FAO y OMS los han definido
como: organismos Vvivos que ingeridos en
cantidad adecuada confieren un beneficio
saludable en el huésped”.
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Tratamiento-

El término de tratamiento viene del verbo
tractare, que dignifica “tratar”, y del sufijo
—miento, que es sindnimo de “instrumento o
resultado”.

Un tratamiento es el conjunto de medios que
se ocupan para aliviar o sanar un
padecimiento; este concepto es de uso
médico.

Corresponde a un sinénimo de terapia. Se
generaliza el tratamiento de manera amplia,
ya que se pueden utilizar diversos métodos
como: quirurgicos, fisioldgicos,
farmacoldgicos, entre otros. (Merino &
Pérez, 2013).

Terapia Coadyuvante.

La enciclopedia de Salud del 2016 define
terapia coadyuvante como:

“Sustancia o farmaco que se afiade a una
prescripcién médica para ayudar a la accion
del componente principal o al tratamiento

principal”.

Microbiota.

La microbiota se define como el grupo de
microorganismos  que  forman  una
comunidad microbiana, la cual es parte de
un sitio especifico, o que colonizan un
determinado nicho ecologico. (Guarner &
Robles, 2013).

Enfermedad de Higado Graso no
Alcoholica.

Araneda y sus colaboradores. en el articulo
publicado en el 2016, definen la enfermedad
de higado graso de la siguiente manera:



https://definicion.de/terapia/
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“La enfermedad por higado graso no
alcohdlico (EHGNA) es la manifestacion
hepatica del sindrome metabdlicol. Se
caracteriza por acumulacion de grasa en el
higado en mas de 5% de los hepatocitos, en
ausencia de consumo de alcohol importante.
Presenta una amplia  manifestacion
fenotipica clinica, desde la simple esteatosis
hepética, pasando por la esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA), pudiendo desarrollar
distintos grados de fibrosis e incluso cirrosis
hepatica con todas sus complicaciones,

incluido el hepatocarcinomal.”

Nota: Elaboracion Propia.

Fuentes de Informacion

Tabla 12. Fuentes de informacion de la recopilacién de los articulos del 2011 al 2019

Articulo

Resumen

“Documento de consenso. Manejo de la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA)”. (2018, Aller, R. et al.).

Realizan un andlisis de la enfermedad de

higado graso basdndose en datos
estadisticos, el cual fue realizado tomando
en cuenta 86 estudios donde se incluyeron
22 paises con una muestra de méas de 8
millones de individuos, con el fin de
analizar la prevalencia de la enfermedad en
la actualidad para generar conciencia de
ello, dando como resultado una prevalencia
de un 25% en la enfermedad, con lo que se
puede deducir que la prevalencia a nivel

global es meramente elevada.
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“Microbiota e higado graso: potencial
terapéutico” (2016, Araneda, Poniachik,

Jiménez & Poniachik).

El articulo hace énfasis en la enfermedad de
higado graso y su amplia relacion con la
Asi

detallan los mecanismos por los cuales se

microbiota intestinal. mismo, se
logra demostrar que los microorganismos
pueden ser beneficiosos para los pacientes
con esta enfermedad, y finalmente darles un

uso terapéutico en la patologia.

“Guia de practica clinica para la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica”. (2015,

Beltran, O).

Articulo enfocado en la enfermedad de
higado graso, diagnostico y tratamiento. Los
autores tuvieron como objetivo la
realizacion de una guia de seguimiento para
los pacientes con dicha enfermedad.
Realizaron preguntas claves, con el fin de
responder a las interrogantes por parte de los
pacientes y los médicos para clasificarlas y

plantear las posibles necesidades.

“Enfermedad de higado graso no alcohélico
(EHGNA): revision y puesta al dia. (2016,
Botero, F. et al).

La investigacion se realiza por parte de la
Sociedad

Gastroenterologia,

Junta  Directiva de la
Latinoamericana de
Hepatologia 'y  Nutricion  Pediatrica
(SLAGHNP/LAPSGHAN), con el fin de
evaluar las intervenciones dadas por los
especialistas en la enfermedad, tomando en
cuenta desde la epidemiologia hasta el
tratamiento, inclusive un analisis sobre
nuevos métodos o farmacos, o lo que
Ilamaron como “el futuro en el manejo de la

afeccion”.
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“Higado graso y esteatohepatitis NnO
alcoholica”. (2011, Carrillo, R. & Mucifio,

1).

Realizan un andlisis del tratamiento para la
enfermedad de higado graso, determinando
cuéles son las mejores opciones y el por qué.
Mencionan que existe una amplia lista de
medicamentos que han  demostrado
respuestas positivas en pacientes con
HGNA/EHNA. Hablan generalidades sobre

los medicamentos, los cuales son: la

metformina, tiazolidinedionas, agonistas
ppar-y, vitamina E, fibratos, 4cido
ursodesoxicélico  (ursodiol),  estatinas,

probidticos, pentoxifilina y losartan. Por

altimo, los analistas enfocan las
conclusiones de su investigacion en que la
enfermedad es tratada con una gran gama de
farmacos que son utilizados también en

otras patologias.

“Probioticos,
Castafieda, C.).

puesta al dia”, (2018,

Se mencionan generalidades de los
probidticos, sus indicaciones y usos. Se
destacan la diarrea aguda infecciosa, diarrea
persistente, la asociada a antibidticos,
enfermedades inflamatorias intestinales y el
sindrome de intestino irritable, infeccion
pylori.

Seguidamente, se desarrolla el analisis de

gastrica  por  Helicobacter

posibles nuevas aplicaciones de los

probidticos en la salud, y que se ha visto que
presentan cierta efectividad: infecciones

urinarias 'y vaginales, enfermedades

periodontales, colico del lactante y

enfermedades del higado.
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“Enfermedad por Higado Graso”. (2019,
Feldstein, A. & Kay, M.).

El documento habla ampliamente sobre la
enfermedad de higado graso, qué es, qué tan
frecuente se da, causas mas comunes,
sefiales y sintomas de la enfermedad, como
se logra diagnosticar, riesgos, y finalmente
el tratamiento. Se menciona la intervencion
quirargica en el paciente como un riesgo, ya

que es una cirugia complicada y costosa.

“Alimentos Funcionales: Impacto y Retos
para el
Sociedad Colombiana”. (2015, Fuentes, L.,
Acevedo, D. & Gelvez, V.).

Desarrollo y Bienestar de la

Se trata de una investigacion donde se
analizan los alimentos funcionales (se
incluyen probidticos). se mencionan los
tipos y la aplicacion de cada uno de ellos. Se
evalUa. desde la utilizacion en el campo de
la salud, el impacto socioecondémico, la
inversion hasta la participacion de los paises
en desarrollo. Se da una explicacion del
comportamiento del consumidor y de su
variabilidad a través del tiempo, con las
exigencias de los consumidores, donde se
visualiza como ellos se dirigen mas a la
compra de nuevos productos con
propiedades que puedan brindarles un valor
nutritivo, y otros

componentes con

actividad a nivel fisiologico.

“Higado graso afecta hasta un 40% de la
poblacion”. (2018, Garbanzo, J.).

Se trata de un articulo publicado por el
noticiero en linea del Grupo la Republica.
en Costa Rica. en el 2018. Analiza como se
ve afectada la poblacién nacional ante la
enfermedad de higado graso no alcoholica,
donde se reportan 1.094 personas fallecidas

entre el 2012 y el 2015. Los especialistas
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concluyen que esta enfermedad es
sumamente silenciosa, debido a que, segun
los pacientes, desconocian su existencia vy,
asi mismo, recomiendan el chequeo del

higado al menos cada dos afios.

“Etiopatogenia, diagndstico y tratamiento
de la enfermedad del higado graso no
alcohdlica”. (2013, Garcia, L., Gonzales, R.,

Martin, V., Mendoza, J. & Moreno, R.).

La investigacion se realiz6 con el fin de
visualizar el abordaje clinico de la
enfermedad. Las pruebas en animales
dieron como resultado un efecto positivo al
usar probioticos con antibidticos, ya que se
del

intestinal,

denotaba una reduccion

sobrecrecimiento  bacteriano
disminucion de endotoxinas y del nivel de
esteatosis e inflamacion hepéticas, y al
utilizar el probiotico se disminuia el dafio
hepatico, por medio de la reduccion de los
niveles de TNF-a. Los autores concluyeron
los resultados sefialan

que que el

sobrecimiento bacteriano intestinal y la

modificacion epitelial puedan ser una
posible diana terapéutica en los pacientes

con la patologia.

“Probidticos en las  Enfermedades
Hepaticas” (2013, Guarner, C., Sanchez, E.

& Soriano, G.).

El articulo trata del andlisis del efecto del
probidtico en diversas enfermedades del
higado. Con respecto al tema central,
enfermedad de higado graso, los autores
visualizaron o tomaron en cuenta otro
estudio realizado en ratas obesas, donde se
ha observado una disminucion del dafio
asi mismo, la

histologico  hepatico;

concentracion hepética de acidos grasos y
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los niveles séricos de transaminasas. Por
ello, concluyen que los probidticos podrian
ser eficaces en la esteatohepatitis no

alcohodlica.

“Escalamiento a nivel semiindustrial de la
produccion de una bebida de agua de coco
L.)

cultivo probidtico

(Cocos  nucifera microfiltrada
adicionada con el
Lactobacilus paracasei subsp. paracasei”

(2017, Hernandez).

Es una tesis realizada en Costa Rica, para la
Universidad de Costa Rica, donde el autor
realiza un analisis industrial sobre el
impacto o beneficio que hay en la
produccion de un alimento que contenga un
probidtico. Al mismo tiempo, aparte de
hacer un andlisis mercadotécnico, él
investiga la parte beneficiosa a nivel de la
salud, y menciona diversas enfermedades en
las que estos actlan, para que exista un

atractivo por el producto.

“Analisis critico del tratamiento de la
enfermedad hepatica grasa no alcoholica”.

(Lanuza, Sapunar &Hofmann, 2018).

Hacen un andlisis del tratamiento de la
enfermedad de higado graso no alcohdlica.
Establecen la problematica con respecto al
abordaje terapéutico que brindan los
especialistas médicos, ya que, al haber gran
cantidad de farmacos utilizados para higado
graso, el paciente generalmente es
polimedicado y con resultados no tan
efectivos. Finalmente investigaron sobre la
intervencion con probioticos, donde, como
resultado, estos manifiestan una eficacia en
el padecimiento al regular la respuesta

inmune y el proceso inflamatorio.

“Efectos Clinicos de los Probidticos: Qué
Dice la Evidencia”. (2012, Manzano,

Estupifian & Poveda).

Los autores informan sobre los beneficios
de consumir probidticos, con respecto a la

mejoria del metabolismo de los lipidos, lo
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que quiere decir que ayudan ampliamente
en la regulacion de los niveles de las
lipoproteinas de baja y alta densidad. Se
destacan especificamente lactobacillus y
bifidobacterium y, de igual forma, con
productos fermentados y combinados con
los ya mencionados; o sea, se destaca el uso

de alimentos como tales.

“Tratamiento actual de la enfermedad por
higado graso no alcohdlico.” (Moctezuma,
C., 2018).

En dicho documento se mencionan varios
datos estadisticos importantes con respecto
a la prevalencia de la enfermedad de higado
graso no alcohdlica, seguida de
generalidades de la enfermedad como tal. Se
dirige principalmente hacia el tratamiento
de la patologia, desde lo mas sencillo, que
es el cambio de alimentacion, tratamiento
intervencion

farmacol6gico, hasta la

quirdrgica.

del
consumidor”. (2015, Rodriguez, J.).

“Probioticos: laboratorio al

El articulo se enfoca en la identificacion de
un organismo probidtico para la Optima
evaluacién con respecto a la seguridad,
efectos adversos y los factores que se deben
tomar en cuenta en cuanto a la eleccion de
un microorganismo. De igual manera, se
habla ampliamente de la parte comercial del
producto, la importancia de este para con el
consumidor y los asuntos que se deben

evaluar para su uso correcto.

Nota: Elaboracion Propia.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En el siguiente capitulo se presenta el anlisis de los resultados obtenidos, al explorar
diferentes articulos sobre el tema. Los articulos en estudio son del 2011 al 2019, y se han
analizado de manera individual, con el fin de generar una relacion o visualizar las diferencias

con respecto a lo descubierto y concluido por cada autor.

Los resultados se irdn desarrollando conforme a cada objetivo planteado en la
investigacién, con respecto a la eficacia y seguridad, donde los articulos denoten que
efectivamente exista una accién del medicamento sobre la enfermedad de higado graso y qué
tan seguro es el agente como tratamiento; seguidamente, las ventajas y desventajas de la
utilizacion de los probidticos, con el fin de realizar un andlisis comparativo, si son mas los
beneficios que quizés las limitantes que presenten y, finalmente, el impacto a nivel

econdmico del uso de los microorganismos, en los pacientes.

A continuacion, se presenta una serie de datos significativos con respecto a la eficacia

de los probidticos en el tratamiento de higado graso.

En los autores Lanuza, Sapunar & Hofmann (2018), con su aporte en la investigacion,
se logra visualizar como catalogan los diversos tratamientos para la enfermedad de higado
graso. Es de suma importancia observar como se enfocan en diversos grupos: antidiabéticos
(metformina, tiazolidinedionas, inhibidores de DPP4, agonistas de GLP-1), antioxidantes
(vitamina E y polifenoles), acidos grasos (EPA/DHA) y “otros” como los probiéticos,
pentoxifilina, ezetimibe, orlistat y antihipertensivos IECA/ARA-2; estos Ultimos catalogados
como tratamientos no conocidos, pero que poseen efectividad, ya que son considerados y

mencionados dentro del tratamiento para la afeccion.

Mientras tanto, Botero et al., (2016) mencionan, de manera no tan profunda, unos
cuantos farmacos tomados en cuenta para llevar a cabo una terapia farmacoterapéutica eficaz

y oportuna. Entre esos medicamentos se encuentran: la vitamina E, metformina, acido
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ursodesoxicolico, probidticos y los acidos poliinsaturados, donde, de igual manera, se logra

visualizar la aparicion de los microorganismos en estudio.

En otro articulo se mencionan como principales, la sibutraminay el orlistat, seguidos
de los antidiabéticos como la metformina, tiazolidinedionas, agonistas ppar-y y por ultimo,
pero no menos importantes, la Vitamina E, fibratos, &cido ursodesoxicélico (ursodiol),
estatinas, probidticos, pentoxifilina y losartan, evidenciando, una vez mas, como expertos,
como Carrillo & Mucifio (2011), utilizan como via alternativa los probioticos para tratar la

patologia.

Garcia et al. (2013) los dividen por grupos, desde el tratamiento de la resistencia a la
insulina (tiazolidinedionas, metformina, mimeéticos de incretinas), farmacos que inducen la
pérdida de peso (Orlistat Sibutramina), los bloqueantes del receptor cannabinoide
(rimonabant), hipolipemiantes (estatinas), agentes citoprotectores, antioxidantes
(pentoxifilina, acido ursodesoxicolico tocoferol, vitamina E, N-Acetilcisteina, betaina),
bloqueantes de los receptores de angiotensina Il (ARA 1) y las Gltimas opciones terapéuticas
que se mencionan hasta el final, debido a que se encuentran en investigacion (antibioticos,
probioticos, agonistas de los receptores farnesoide X, flebotomias y terapia quelante de
hierro, suplementos de Omega 3), donde se recalca que estas vias son meramente efectivas,

pero que se deben realizar ain mas estudios.

Por ultimo, Aller et al. (2018) se enfocan en la Vitamina E, pioglitazona y los
agonistas GLP-1. En este caso los autores no explicaron una amplia gama de medicamentos;
fueron mas generales por los que son mayoritariamente utilizados, y no se mencionan los

probidticos como una alternativa terapéutica.

Los diferentes autores se enfocan en el desarrollo y explicacion de cada farmaco, que
aparecen en la lista anterior, los cuales son medicamentos utilizados en la enfermedad de
higado graso, elegidos a dependencia de la condicion del paciente y del criterio del médico;
se destaca que cada uno es utilizado para un sintoma diferente o realizando combinaciones
de varios de ellos, para generar algin efecto mayor. Ya que la enfermedad no tiene cura, se

decide abordar cada signo presente en el paciente.
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Se puede observar la aparicion de los mismos farmacos o tipos de farmacos en varios
articulos de diferentes autores, lo que quiere decir que ellos siguen un patron sobre el
tratamiento de la enfermedad. Los medicamentos a utilizar son de distintas categorias, debido
a que la enfermedad no tiene un tratamiento especifico y solamente se tratan los sintomas;
por ende, se mencionan los diferentes mecanismos de accion de cada uno para que se

explique, de mejor manera, que area es en la que actla y mejora la condicion del afectado.

En el caso de los probidticos, fueron mencionados en 4 de 5 de estos articulos como
tratamiento para la enfermedad. Si bien es cierto, actualmente se encuentran en estudio, ya
que hace falta evidencia, por lo que todavia no podria ser catalogado como un tratamiento
como lo hacen los autores, sino como un uso alternativo de ellos, pero, al mismo tiempo, se
debe destacar que al ser mencionado y explicado por los autores, demuestra que estos poseen

eficacia en la patologia.

Tabla 13. Comparacion de la eleccion por expertos de farmacos o procedimiento, ante

la enfermedad de higado graso, segun su clasificacion y la cantidad de signos que estos

tratan
Farmaco o Tratamiento de Clasificacion Cantidad de signos que
eleccion tratan

Probidticos Emergente. 2

Acido Urodesoxicolico Equivoco. 2

Trasplante de microbiota Emergente. 2

fecal
Otros Disponibles, Emergentes, 1
Equivocos, En estudio
clinico.

Fuente: Elaboracion Propia.

La utilizacién de probidticos ante la enfermedad de higado graso, en el articulo
publicado por Moctezuma (2018), se refleja en dos casos importantes. Se visualiza como se

administran en la regulacion de las vias metabolicas, la inflamacion y el estres oxidativo,
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pero no se observa eleccion alguna para la fibrosis que pueda existir en estos casos.
Unicamente se utilizan el simtuzumab y el inhibidor GR-MD-02, el cual se encuentra en

ensayo clinico.

Por otra parte, en comparacion con los demés farmacos a utilizar ante la enfermedad
de higado graso no alcoholico, los Unicos que se encuentran en la misma posicion que los
probidticos son los acidos biliares, en este caso acido ursodesoxicolico, que, segun el autor,
el uso empleado es equivoco. Se observa que la otra opcidn es el transplante de microbiota
fecal, que se encuentra catalogado como un farmaco emergente, de la misma manera que los
probidticos. De esta manera, se finaliza el andlisis, observando que los demés farmacos solo
son utilizados ante un solo signo de los 3 anteriormente mencionados, reflejando que los
probidticos son mas viables que la gran cantidad de medicamentos mencionados en la

investigacion realizada por dicho autor.

Se adjunta la tabla utilizada en el marco tedrico, para una mejor comprension del

resultado anterior.



101

Tabla 14. Clasificacion del Tratamiento Farmacoldgico segun el nivel de dafio
hepatico

Yias metabdiicas inflamacién y estris ouidativo Fibrosis

Drsponibies
Plogiitazona X
Yitamina E X
Afonfstas GLP X
Poribéoelflina X

Equivoces
Mettorming X
Fibratos X
Acida grasad omega 3 X
Simtuzumab X
Acidn ursodesoxicdlico X X

Ermersentes
Safoginazar X
Estatnad X
ARA
Probidticos X X
Tradplante micrebsly focal X X

En ECC para NASH

Acido obeticdlice X

Elafibranar® X

AFBE0l X

Bltartrato ot chtearming X
(%137 X

GR-MD02 X
Conkcrivirae X
Solonsertio X
Emeic asan X
Dltipraz X

W1 240 X

ARz antagonnitas del reespton de anglotenna i EEC) sy clinkco controlado; GLP; paptido sim iar o glucsgon Ipo 1 (ylucagon- like
prptide):; HASH: asmatohvepatitis fnanofcabolic stratohepatitls),

" Fne ),

Nota: Moctezuma (2018).
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A continuacion, se presentan los datos recopilados con respecto a la eficacia del uso
de los probioticos, especificamente en la mejoria o desaparicion de sintomas determinados,
que segun la fisiopatologia son pertenecientes a la enfermedad de higado graso no alcohdlica.

En primera instancia se habla del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), el cual es
un signo que se ve afectado ante la enfermedad de higado graso. Para la demostracién de la
efectividad de los probidticos, se logra visualizar ampliamente cOmo estos logran actuar ante

este caracter.

Esta propiedad fue evaluada en dos arduas investigaciones, donde los autores Guarner
et al. (2013) y Garcia et al. (2013), se enfocaron en la caracterizacion de diversos sintomas
de pacientes que han desarrollado esta enfermedad. Precisamente, en estos dos articulos
mencionados, se logra observar como ambos autores aseguran que los organismos

probioticos poseen accion en el factor de necrosis tumoral alfa.

De manera més especifica, Garcia y sus colaboradores, en el articulo publicado en el
2013, mencionan a los probiodticos como otras opciones terapéuticas en las enfermedades
hepaticas, donde el TNFo es un factor indispensable para la aparicién de sintomas
delimitantes de la enfermedad, probando, a través un analisis con ratas, la desaparicion de
ellos, mediante la disminucion del factor de necrosis tumoral alfa ante el consumo de

probidticos.

Por otra parte, Guarner y sus colegas desarrollan, en la enfermedad hepatica, un
amplio analisis; con respecto a los probidticos destacan la accion sobre el factor de necrosis
tumoral alfa, lo cual relacionan directamente con la participacion de este sobre un factor de
riesgo, o que predispone al paciente para que se desarrolle la enfermedad en el organismo,

especificamente la resistencia a la insulina.

Ambos articulos mencionan un factor importante que desarrolla sintomatologia
esencial en la enfermedad; al ser disminuida o erradicada por los probidticos, se puede

observar que estos agentes tienen la capacidad de disminuir el impacto de la afeccion.

El estrés oxidativo es otro factor que se ve modificado de gran manera durante el
desarrollo de la enfermedad de higado graso no alcohdlica. Los siguientes autores afirman

que los probioticos poseen un mecanismo de accion especifico para este signo: Guarner et
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al. (2013) y Araneda, Poniachik, Jiménez & Poniachik (2016), lo cual demuestra, mediante
los articulos publicados por estos investigadores, que los probidticos ayudan ante la aparicion
de este factor tan significativo.

El estrés oxidativo es un proceso que se da cuando no hay un balance metabdlico, por
lo que es importante tratar este factor. Los autores anotados en la tabla anterior mencionan
como los probioticos lograron disminuir o actuar sobre el estrés oxidativo producido durante
la enfermedad de higado graso no alcohdlico, lo cual es sumamente importante, ya que se
evita la evolucion del padecimiento, retardando el cambio estructural a nivel hepatico, el

envejecimiento del érgano y la muerte celular.

La accion que ejercen los probidticos sobre el estrés oxidativo, permite que haya una
mejora a largo plazo con respecto al prondstico y el avance del paciente. Sin duda, gracias al
aporte cientifico e investigativo de los autores, se visualiza la efectividad de los

microorganismos ante la patologia en estudio.

La inflamacion hepatica es el sintoma més representativo, debido a que es el Unico
que se puede detectar cuando se hace la exploracion fisica al paciente, y este presenta algin
malestar 0, como dicen, una sensacion de “pesadez”. Existe un grupo de autores que en sus
investigaciones lograron determinar que los probiéticos tienden a disminuir de manera eficaz
los niveles de inflamacion a nivel de higado; este conjunto de cientificos es: Araneda,
Poniachik, Jiménez & Poniachik (2016) y Lanuza, Sapunar & Hofmann (2018), quienes

hicieron dos distintos estudios con resultados bien definidos.

De manera puntual, con respecto a la inflamacion, los probioticos se destacan, segln
Araneda y sus colaboradores, asi como Lanuza et al., donde se habla de la respuesta positiva
del higado en presencia de estos disminuyendo la inflamacion, lo cual se da cuando el dafio
hepético se descontrola o acelera, provocando una regeneracion celular desordenada y, con
ello, el desarrollo de inflamacion. La eficacia ante este factor es sumamente importante, ya
que va de la mano con otros factores ya mencionados con antelacion, y podria estar evitando
que después de la inflamacidn hepatica se dé el dafio histoldgico, por lo que podrian ser una

opcidn viable como profilaxis.
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A continuacion, se presentan datos recopilados de manera agrupada de otros signos
que logran verse disminuidos o erradicados ante el consumo de probioticos en la enfermedad
de higado graso, con su respectivo efecto especifico.

Figura 14. Efectos positivos sobre la respuesta inmune ante el consumo
de probidticos, segun autores

Garcia et al. (2013)

e Disminucion de endotoxinas

Araneda, Poniachik, Jiménez & Poniachik (2016)

e Activacion de citoquinas proinflamatorias

Lanuzal, Sapunar & Hofmann (2018)

e Regula la respuesta inmune

Nota: Elaboracion Propia.

En los articulos mencionados anteriormente, se dice que la respuesta inmune es otro
factor importante en el desarrollo de la enfermedad, ya que el 6rgano estudiado, en este caso
el higado, pierde la capacidad de enfrentar situaciones predisponentes para que la patologia
siga su curso y se agrave mas. Garcia et al., en su articulo, mencionan la capacidad de los
probidticos de actuar sobre la respuesta inmune, especificamente la disminucién de
endotoxinas, lo cual es sumamente favorable para la proteccién del 6rgano en caso de
cualquier eventualidad durante el desarrollo de la enfermedad, ya sean infecciones o agentes

que deseen irrumpir el bienestar en el organismo.

Seguidamente, Araneda y sus colaboradores, en el 2016, en su publicacion, estudian
los probioticos debido al descubrimiento de la relacidn existente entre microbiota intestinal
y el higado, demostrando que los microorganismos acttan en la respuesta inmunitaria, de
manera tal que logran activar citoquinas proinflamatorias, las cuales participan en la
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disminucion de sintomas importantes, tales como: la inflamacion o la promocion de la

curacion del tejido, lo cual es positivo para los pacientes que estén ante este padecimiento.

Los articulos, en este caso, mencionan uno de los aspectos mas importantes, que
desarrolla sintomatologia especifica en la enfermedad; al ser regulada o activada por los
probidticos, se puede observar que los organismos tienen la capacidad de disminuir el

malestar producido durante la patologia.

Figura 15. Efectos positivos a nivel histologico ante el consumo de

probioticos, segun autores

Garcia et al. (2013)

e Modificacidn epitelial

Guarner et al. (2013)

e Disminucion del dafio histoldgico hepatico

Castafieda (2018)

e Mejoras histoldgicas

Nota: Elaboracion Propia.

La histologia representa una parte importante, ya que es usual que cuando se detectan
dafos hepaticos, generalmente exista, a nivel microscépico, algiin cambio conformacional y
estructural, lo que representa el avance de la enfermedad como tal. La eficacia de los
probidticos es notable segun el primer autor, debido al andlisis realizado en ratas obesas,
donde se visualiz6 una mejoria a nivel histoldgico en el higado, destacando que la obesidad
en las ratas representa la afectacion hepatica, debido a todo lo que acarrea la condicion de
obesidad.

Garcia et al. mencionan que los probidticos tienen la capacidad de modificar el

epitelio hepatico, lo cual hace referencia a que pueden actuar en la regeneracion estructural
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y, por ende, que se denoten cambios a nivel histologico. El cambio epitelial abarca desde la
célula hasta el tejido como tal, lo cual es muy poco comun que se logre con un medicamento,
y se podria estar ante un avance sumamente importante a nivel de la salud. De igual manera,
Castafieda (2018) recalca que estos microorganismos tienen actividad importante con

respecto a las mejoras histolégicas.

Figura 16. Efectos positivos sobre el metabolismo de los lipidos ante el

consumo de probioticos, segun diferentes autores

Manzano, Estupindn & Poveda (2012)

¢ Disminucién de LDL y aumento de HDL

Guarner et al. (2013)

e Disminucion de transaminasas

Araneda, Poniachik, Jiménez & Poniachik (2016)

* Mejora en las transaminasas

Castaneda (2018)

¢ Disminucion de niveles de transaminasas

Nota: Elaboracién Propia.

Se puede observar que, en el metabolismo de los lipidos, a través de los afios hay mas
evidencia con respecto a los otros sintomas mencionados, sobre la eficacia que poseen los
probidticos ante la enfermedad de higado graso no alcohélico. Esta manifestacion es una de
las primeras que se dan en esta enfermedad, por lo que, al tratarse en primera instancia y de
manera rapida, podria haber una respuesta mas positiva y se podria evitar, a largo plazo, la

aparicion de un dafio mayor.
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Figura 17. Aparicién de los efectos positivos de los probioticos segin

los afios de las publicaciones de los autores

Transaminasas

Estrés

Transaminasas A TFN alfa R. Inmune Histologia
Oxidativo
. Estrés L Respuesta
Transaminasas e Inflamacion
oxidativo Inmune
Transaminasas Inflamacion R. Inmune Histologia

Nota: Elaboracion Propia.

La figura anterior representa el uso de los probidticos basandose en el efecto positivo
producido ante la administracion de estos productos en pacientes con higado graso. Se
visualiza como, a través de los afios, en diferentes articulos escritos por diferentes autores, el
signo que los probidticos logran regular més, o es mayoritariamente comun, es el de las
transaminasas, que es un factor indispensable para regular la cantidad de grasa que puede
tener acumulado el higado y que, de esta manera, no empiecen a aparecer las otras
manifestaciones que afectan el metabolismo normal. Sin embargo, se logra ver que los demas
también son bastante significativos para que, de esta manera, se logre manejar

adecuadamente la enfermedad.
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Figura 18. Sintomas y Signos presentes en los pacientes con
enfermedad de higado graso con el tratamiento elegido segun los

autores

] Paciente con ) ibrosi
Transaminasas e Paciente obeso E.stre's Fi r9§|s
altas insulina o Oxidativo Hepatica

e Estatinas Cabetco e Estatinas * Probidticos ¢ Probidticos
* Probidticos * Metformina * Probidticos
* Andlogos glp- e inductores de
1 la reduccion
e Antagonistas de peso

dpp-4
* Probioticos

Nota: Elaboracion Propia.

Se puede observar la eleccion de los medicos para el abordaje de la enfermedad de
higado graso, segun el factor predisponente para cada uno, teniendo en cuenta diferentes
otros aspectos como la obesidad u otras enfermedades que no aparecen en el cuadro anterior.
Los probidticos, por sus amplios mecanismos de accidn, tienen gran efectividad en todos los
signos presentes en la mayoria de pacientes con enfermedad de higado graso; lo que se
deberia evaluar es: la respuesta del paciente ante estos agentes, el tipo de probiético y cual

es el que presenta una mayor afinidad por la afeccion.
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Figura 19. Probioticos con evidencia de eficacia, que siguen en estudio

para tratar la Enfermedad de Higado Graso

Bifidobacterium (VSL#3)

Nota: Elaboracion Propia.

Con respecto a la cepa especifica, que evidencia efectividad en la enfermedad de
higado graso, se mencionan los probidticos de manera generalizada. En la presente
investigacion se lograron recopilar diferentes articulos, en los cuales se destacan dos grupos
que fueron los que obtuvieron resultados méas concisos en los estudios realizados por los

autores.

Los probidticos, mencionados anteriormente, son las cepas que mas se destacan en
los articulos sometidos a estudio, caracterizados por tener efectos benéficos ante la aparicion
de signos metabdlicos caracteristicos de la enfermedad de higado graso. Los investigadores
que los han estudiado enfatizan que, de igual manera, estos deben seguir sometiéndose a
estudios, por ser una nueva y reciente aplicacion, y que todavia no se sabe cual es mas

efectivo, mas rapido, la dosis entre otros datos importantes que se deben evaluar.

Los datos presentados seguidamente, hacen referencia a las guias existentes para el
tratamiento de la enfermedad de higado graso y de la utilizacion de probiéticos, tomando en

cuenta la efectividad de estos agentes, asi como también la seguridad que poseen.
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Estas guias fueron elaboradas con el objetivo de dar un uso 6ptimo de los probidticos
ante la enfermedad de higado graso segun la necesidad del paciente y la opinién del experto,
donde se refleja que son efectivos y tienden a ser seguros, pero que se necesitan mas
investigaciones y evidencia. Es importante, ya que la realizacion de estudios puede generar

un gran avance para la enfermedad que hasta ahora no tiene un tratamiento especifico.

Por otra parte, en otro articulo, donde se expresan datos sobre la seguridad de los
probidticos, los autores manifiestan que el factor indispensable para determinar la seguridad
del medicamento es el tipo de microorganismo que se esté utilizando, asi como la forma de
administracion, el nivel de exposicion, el estado de salud del consumidor y las funciones
fisiologicas que pueden desempefiar en el paciente. De esta manera, se visualiza que son muy
pocos los casos donde se ha establecido una reaccidn adversa por parte de los probioticos. y
que los afectados han sido pacientes con enfermedades severas. El autor Rodriguez asegura
lo siguiente: “Esta bajisima incidencia es especialmente destacable teniendo en cuenta el
amplio uso de este tipo de productos. Por ejemplo, el riesgo de infeccion por el uso de

Lactobacillus es de aproximadamente un caso por cada 10 millones de personas”.

Segun la evidencia recopilada, los autores Doron & Snydman mencionan tres grandes
grupos de microrganismos que se han visto implicados en la aparicion de algun efecto
adverso. Se puede observar como cada cepa posee un patron de reacciones no farmacolégicas

similares.

El Lactobacillus rhamnosus es el primer probiotico destacado, el cual se ha visto

ampliamente relacionado con efectos adversos como:

e Sepsis.
e Acidosis.
e Resistencia a antibioticos.

e Efectos de los excipientes.

Seguidamente se encuentra Saccharomyces cerevisiae, donde se destacan:

e Asociado a sepsis.
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e Resistencia a antibioticos.

e Efectos de los excipientes.
Por tltimo, se encuentra el Bacillus subtilis:

e Resistencia a antibioticos.

e Efectos de los excipientes.

Se puede observar como los efectos producidos son repetitivos en las cepas; se debe
destacar que el estado del paciente en estos casos es un factor predisponente para que el
organismo adquiera o manifieste alguno de estos signos o sintomas, al tener algun contacto

con el probidtico.

Es importante tomar en cuenta que se trata de infecciones que son reversibles, que
responden de manera efectiva ante la aplicacion de algun antibiético; también se debe valorar
que son sumamente escasos los tipos de probioticos implicados, en comparacién con la

amplia gama de especies y subespecies que existen de los microorganismos.
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Figura 20. Ventajas y Desventajas del uso de probidticos como terapia
en la Enfermedad de Higado Graso. (El signo de mas (+) denota que

la ventaja o la desventaja fue mencionada en més de un articulo)

Modulan la flora intestinal (+) Infectividad

Regulacion la permeabilidad Intolerancia

intestinal (+) Produccién de metabolitos no
deseables

Controlar la respuesta inmune (+)
Posibilidad de transmisién de genes

- - - que confieran resistencia a antibidticos
Facil administracion y acceso (+)

Modulador inflamatorio (+)

Excesiva inmunoestimulacion o
inmunodepresion en individuos
sensibilizados

Efectos negativos asociados a los
excipientes

Nota: Elaboracion Propia.

Se logra visualizar. ante el consumo de probioticos, una cantidad mas grande de
desventajas que ventajas; esto se debe a que se generalizan los efectos adversos, 1o que quiere
decir que puede que estos efectos ocurran, mas no sucede en todos los pacientes, ya que son
dependientes de multiples factores, sean internos o externos, y hay evidencia que muchas de
estas situaciones se presentan en casos sumamente extrafios, segun el autor Rodriguez (2015)

en su investigacion.

Mientras tanto, en otro articulo, realizado por Guarner (2013), se observan las
ventajas del uso ante la enfermedad de higado graso, que se basan especificamente en el

mecanismo de accion que se genera al consumirlos, lo que representa que estos efectos
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siempre estan presentes en el organismo al ser consumidos. De igual manera, las ventajas son
en su totalidad mencionadas en diversos articulos utilizados en la investigacion, lo que quiere

decir que son més representativas que las desventajas.

A continuacion, se desarrollan los resultados que hacen referencia al impacto
socioecondémico ante el consumo de probidticos en la enfermedad de higado graso, desde lo

mas general.

Rodriguez enfatiza sobre el &rea meramente comercial, donde se habla de la
posibilidad de que exista una educacion sobre los productos denominados probidticos, que
se tenga a disposicion una informacion certera y una planificacion, al momento de educar a
los consumidores, acerca de lo que se esta obteniendo a partir de que se empiezan a crear
estos productos hasta que son comprados por ellos. Existe la necesidad de brindar la
informacion adecuada sobre la microbiota, sus funciones, beneficios entre otras, que logran
capturar la atencion de los pacientes. independientemente del costo, debido a sus maltiples

usos en la mejoria de la salud.

El impacto socioeconémico que ha generado el consumo de este tipo de
microorganismo se refleja, segun Fuentes, Acevedo & Gelvez (2015), con un gran aporte en
el campo de la realizacion de nuevos productos, como alimentos que contengan y brinden un
aporte positivo para el consumidor; en este caso su salud, sobre todo como nuevos
tratamientos para enfermedades como la de higado graso, por lo que se ha visualizado un
aumento en la demanda y, con respecto a esto, la oferta la sobrepasa, dependiendo de como

se van generando nuevas investigaciones en este campo.

Hernandez (2017), a nivel nacional, con su investigacion realizada a nivel industrial,
de un nuevo producto a base de probidticos, especificamente del Lactobacilus, con el
propdsito de crear un producto alimenticio que Ilame la atencién de la poblacién y que tenga
distintos beneficios en la salud del consumidor, se visualiza por parte de la poblacion
estudiada una aceptacion del producto en cuanto a suposiciones de costo-beneficio, y lo

atractiva que resulta la propuesta de un producto con tales caracteristicas.

Asi mismo, se visualiza el impacto desde otra perspectiva, donde la utilizacion de

multiples medicamentos para la enfermedad conlleva un gasto importante para la persona
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afectada; se dice que un paciente con higado graso podria estar consumiendo hasta 5
farmacos distintos, dependiendo de su condicién. Los probidticos, al ser organismos que
acttian con diversos mecanismos de accion, podrian evitar la polimedicacion del paciente y
que, aparte de disminuir efectos adversos o malestares producidos por los medicamentos,

pueden participar en la disminucion del gasto.

Por otra parte, cuando el paciente se encuentra en una condicion avanzada de la
enfermedad de higado graso no alcohdlico, se recomienda la cirugia, segun Feldstein et al.,
dependiendo del especialista. Para la realizacion del procedimiento quirurgico, en el pais se
cuenta con la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), donde las listas de espera para
cirugias son sumamente extensas; por otra parte, en instituciones de salud privada la atencién

es inmediata, pero hay que recalcar que el gasto econdmico es bastante significativo.

No quiere decir que los probidticos tengan la capacidad de restaurar el higado, de tal
manera que este ya no requiera una intervencion de este tipo, sino que, en dado caso un
paciente tratado a tiempo con un farmaco mas efectivo, puede evitar que exista tal dafio para

que, a futuro, este necesite una cirugia peligrosa, invasiva y costosa.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A continuacion, en el capitulo presente se pretende exponer, de manera concreta, las
conclusiones del proyecto, asi como también las recomendaciones; esto gracias a la ardua
investigacion y el andlisis sobre el tema presentado, después de la finalizacion de los
resultados, donde finalmente se logré llegar, por medio de los objetivos planteados, desde el
objetivo general hasta cada uno de los tres objetivos especificos determinados al inicio del
estudio, con el propoésito de demostrar la actividad de los agentes probiodticos en la
enfermedad de higado graso, y asi presentar una nueva alternativa terapéutica de facil acceso
para dicha patologia, que en la actualidad afecta a una gran cantidad de personas.

Conclusiones
En primera instancia, se concluye que los probioticos son utilizados por diversos
especialistas a nivel mundial para el tratamiento de la enfermedad de higado graso; hay que
destacar que no es una indicacion directa de los microorganismos, sino un uso alternativo o
recientemente descubierto. Seguidamente, se observa la efectividad de los probidticos en la
enfermedad de higado graso, debido a sus maltiples mecanismos de accion a nivel hepatico
y metabdlico, mejorando, en repetidas ocasiones, la condicién del paciente con la

enfermedad.

Los probioticos poseen grandes niveles de eficacia ante la afeccion, ya que se denotan
puntualmente los signos y sintomas méas importantes de la enfermedad, donde los probi6ticos
tienen la capacidad de erradicarlos o disminuirlos; asi mismo se visualiza que es un farmaco
que abarca todos los vacios de la patologia que otros medicamentos no pueden tratar. Los
probioticos destacados a utilizar en la enfermedad de higado graso son los Bifidobacterium
y el Lactobacilus.

Con respecto a la seguridad, se demuestra el empefio de los investigadores de
comprobar cudn seguras son estas sustancias, por medio del desarrollo de guias para la
determinacion de dicha seguridad ante el consumo de ellos en cualquier patologia, tomando
en cuenta muchos factores por parte del paciente. También, se visualiza como consumirlos
es seguro, de modo que ya por si solos, estos farmacos no tienen gran cantidad de efectos

adversos u efectos secundarios, y es muy poco probable que se produzca alguna consecuencia
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no esperada al ser administrados, ya que dependen de multiples factores, ya sean externos o

internos.

Los probidticos tienen multiples ventajas y desventajas. Se puede concluir, con la
investigacion realizada, que estos microorganismos tienen, en su mayoria, efectos benéficos
en el organismo, mejorando la condicion en la que se encuentran los afectados, o de la misma
manera previniendo la enfermedad; esto recae nuevamente en los mecanismos de accion que

poseen y que se han descubierto.

Las ventajas que aportan son mas significativas, ya que, debido a los distintos
mecanismos de accion del probiotico, este va a actuar no solamente en el 6rgano diana, que
en este caso es el intestino delgado, sino que va adquiriendo efectos favorecedores, como por
ejemplo el higado y todas las vias relacionadas con el érgano, a diferencia de las desventajas,

las cuales en realidad son casi nulas.

El impacto econdémico, ante un producto como este, se ve reflejado cuando se
compara el costo beneficio; es decir, que en su mayoria los pacientes prefieren su bienestar
que el gasto generado ante el consumo de un medicamento poseedor de tantas propiedades
favorables en la salud del ser humano. En este caso, se visualiza que los tratamientos de la
enfermedad de higado graso varian, pero al ser una patologia que es tratada con diversos
medicamentos, el gasto requerido es grande, en comparacion con la compra de un solo
farmaco, o la disminucion del consumo de estos, por la administracién del probiotico que
puede ejercer la funcidn de los otros. De igual manera, ante la intervencidn quirdrgica, que

sobrepasa en gran medida su precio, comparado con el de un medicamento.

Recomendaciones
A los profesionales de la Salud, tanto los médicos como los farmacéuticos,
mantenerse informados y en constante actualizacion de nuevas terapias descubiertas, o
nuevos usos detectados en farmacos para enfermedades cronicas, como la enfermedad de

higado graso.
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A los especialistas gastroenterlogos o hepatdlogos, que se vean impulsados a realizar
guias que ayuden a futuros profesionales para poder abordar, de una mejor manera, la

patologia.

A los profesionales nutricionistas, que logren incentivar a sus pacientes para que
tengan una mejor calidad de vida, y asi se logre evitar el desarrollo de enfermedades tan

comunes, y que son dificiles de tratar, como lo es la EHGNA.

A la Universidad Internacional de las Américas, que motive el area investigativa con
respecto a la parte clinica en enfermedades comunes que no poseen cura ni tratamiento

especifico.

También, que se fortalezca, por parte de la educacion, de igual manera, en la
Universidad Internacional de las Américas, en diversas materias como Farmacologia,
Farmacia Comunitaria y Farmacia Hospitalaria, la ensefianza de los diversos abordajes
terapéuticos en este tipo de enfermedad o en el tipo de farmaco que se encuentra en
investigacion, con el fin de que no se visualice, de manera general, todo esto con respaldo

cientifico.

Se les recomienda, a los futuros investigadores, que sigan desarrollando ensayos
clinicos para que exista un mayor respaldo, a nivel cientifico, con respecto a la comprobacion
de la efectividad del uso de los probidticos en la enfermedad de higado graso, y que se emplee

ampliamente en el tratamiento de la afeccion.
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