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Resumen

Las alteraciones hepdticas comprenden una amplia gama de condiciones, desde hepatitis virales
hasta dafio hepatico crénico. Una de las mas prevalentes actualmente es la enfermedad de higado
graso no alcohdlico. Al ser la inflamacion junto con la infiltracion de grasa o de factores virales la pri-
mera etapa de dafio, es imprescindible una adecuada nutricion para mantener la salud hepatica. Las
ingestas elevadas de grasas saturadas, acidos grasos n-6, alcohol y fructosa, junto con una escasa
ingesta de acidos grasos n-3 y antioxidantes, han causado mayor riesgo de desarrollar enfermeda-
des hepaticas. La dieta occidental se asocia a la alteracion de la microbiota intestinal generando un
elevado ingreso de endotoxinas y lipopolisacaridos hacia la circulacién entero-hepatica. Alimentos
gue mantengan la salud hepatica y/o modulen la microbiota intestinal son relevantes en este ambito.
Evidencias actuales han asociado el consumo de lacteos con mejoras en la salud hepatica por los
efectos positivos del calcio, acido trans-palmitoleico, probidticos, entre otros. Lacteos fermentados
modulan la microbiota intestinal, disminuyendo la permeabilidad intestinal local, reduciendo la infla-
macién y resistencia a la insulina hepatica. Actualmente se encuentra en controversia el efecto que
presentarian algunos subproductos lacteos, como mantequilla o queso maduro, sobre el higado. Este
capitulo discute los efectos del consumo de lacteos y sus derivados en la salud hepatica.

Palabras claves:

Salud hepatica, lacteos y derivados, enfermedad hepatica de higado graso alcohdlica y no alco-
hélica.

1. Introduccion

e las sustancias absorbidas en el tubo digestivo
desde la vena porta, con excepcion de los acidos
El higado corresponde a un érgano de vital ~grasos de cadena larga [1]. En términos histolégi-
importancia, es el mas extenso después de la cos, el higado se compone principalmente de he-
piel y la glandula mas grande del cuerpo huma- patocitos que estan encargados de llevar a cabo
no (2,5% de la masa muscular). Recibe todas la mayoria de las funciones hepaticas; las células
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de Kupfer, cuya principal funcién es la defensa
del tejido hepético, la sintesis de citoquinas y de
especies reactivas de oxigeno; y, las células es-
trelladas que, ademds de actuar como depdsito
de grasa y vitaminas liposolubles, se encargan
de la degradacién de la matriz extracelular y de
la regulacion del flujo sanguineo [2]. El higado
tiene mas de mil funciones, las principales co-
rresponden al metabolismo, almacenamiento y
transporte de nutrientes; presenta propiedades
de detoxificacién, inmunolégicas y de coagula-
cion; participa en el metabolismo de hormonas
y homeostasis de vitaminas liposolubles; tiene
funciones vasculares (reservorio de sangre, for-
macion de linfa) y secretoras (sintesis y secre-
cion de sales biliares).

Las vias metabdlicas llevadas a cabo en el

higado pueden dividirse en:

Vias centrales comunes: glicdlisis, ciclo
de Krebs, B-oxidacion, metabolismo de ami-
nodacidos, fosforilacion oxidativa.

Vias predominantemente hepaticas: glu-
coneogénesis, lipogénesis, sintesis de lipo-
proteinas, colesterogénesis, biotransforma-
cion de xenobidticos.

Vias exclusivamente hepaticas: ureogé-
nesis, cetogénesis, sintesis de proteinas de
transporte, sintesis de acidos y sales biliares,
sintesis de novo de purinas [3].

Las enfermedades hepaticas comprenden
una amplia lista de trastornos de diversas etio-
logias, desarrollo y prondstico. Las técnicas de
diagndstico, descritas en orden de especificidad/
sensibilidad, se basan en andlisis de tejido (biop-
sia), imagenologia (resonancia magnética, tomo-
grafia axial computarizada, técnicas de ultrasoni-
do), bioquimica sanguinea (anticuerpos, enzimas
hepaticas) asociados a signos/sintomas clinicos
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[4]. Algunas enfermedades hepaticas son aque-
llas que afectan la sintesis y secrecion de bilis,
entre ellas, la colestasis, la cirrosis biliar primaria,
la colangitis esclerosante y la litiasis biliar. Tam-
bién existen trastornos hereditarios que afectan
la funcién hepdtica como la hemocromatosis
y la enfermedad de Wilson. Este érgano puede
verse afectado por la presencia de tumores o de
otras enfermedades sistémicas que alteran la
funcion normal del higado, tales como algunas
enfermedades autoinmunes. Otros trastornos
que afectan el parénquima hepatico correspon-
den a hepatitis de origen viral y las hepatopatias
por téxicos como drogas o alcohol. Sin embargo,
la enfermedad hepética de mayor relevancia des-
de el punto de vista nutricional en la actualidad
es la enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA), a la que daremos mayor énfasis en
este capitulo [4].

La EHGNA afecta entre un 20-30% de la po-
blacién general y de estos, un 90% posee sobre-
peso u obesidad, pudiendo estar subestimada
debido a la dificultad de realizar el diagnéstico.
EHGNA comprende tres etapas: la esteatosis he-
patica caracterizada por la infiltracién de grasa
mayor al 5% del peso del higado, la esteatohe-
patitis que implica la presencia de inflamacién y
la cirrosis hepatica donde se observa fibrosis del
tejido [5]. Gran parte de los sujetos con EHGNA
son clinicamente asintomaticos, de ellos 10-25%
progresa a esteatohepatitis, 5-8% es susceptible
a desarrollar cirrosis en 5 afios y 12,8% de los pa-
cientes cirréticos tendrad hepatocarcinoma en 3
afos [6].

2. Mecanismos fisiopatoldgicos involucra-
dos en la prevencidn y el desarrollo de la
enfermedad de higado graso no alcohélico

La EHGNA se caracteriza por la presencia de
un proceso inflamatorio sostenido y de bajo gra-
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do debido al consumo de dietas poco saludables
[7,8]. Diferentes teorias han intentado explicar la
relacion entre el consumo de este tipo de dietas y
el estado inflamatorio. Interesantemente, el des-
equilibro de la microbiota intestinal, conocido
como disbiosis, ha sido fuertemente asociado al
desarrollo y mantencion de una serie de enferme-
dades, entre ellas la EHGNA [9-15]. La microbiota
intestinal es relativamente balanceada en sujetos
sanos, sin embargo, el consumo de dietas altas
en grasas saturadas y azlcares simples alteran
la fisiologia intestinal del huésped, generando
un aumento de la capacidad de producir energia
ademas de aumentar la permeabilidad intesti-
nal a endotoxinas y lipopolisacaridos (LPS) que
llegan directamente al higado por la circulacion
portal [10]. De esta manera, el higado trabaja
como una especie de filtro para fagocitar los LPS
y todos los productos de desechos que llegan al
organo, generando asi un inevitable proceso in-
flamatorio hepatico que es sostenido. El compro-
miso de la integridad de la barrera intestinal y su
relacion con la inflamacién hepatica es bien do-
cumentado en sujetos con EHGNA [16,17]. Tras
el proceso inflamatorio, se instala la resistencia
alainsulina en el érgano y, finalmente, las altera-
ciones metabdlicas caracteristicas de la esteato-
sis y EHGNA. Por lo tanto, en la prevencion y tra-
tamiento de enfermedades hepdaticas de indole
nutricional se prioriza el consumo de alimentos
o compuestos que promuevan el equilibrio de la
microbiota intestinal ayudando a mantener asi la
correcta permeabilidad intestinal, o que eviten el
desarrollo de un proceso inflamatorio hepatico
y la consecuente resistencia a la insulina junto
con la alteracion de rutas metabodlicas como es
la lipogénesis de novo y la esteatosis hepatica.
El aumento de la expresion de receptores
activados por proliferadores de peroxisomas
(PPARs) podria ejercer beneficios en el control de
EHGNA una vez que estos estdn relacionados a
la prevencién de desdérdenes inflamatorios, ade-
mas de regular el metabolismo de lipidos y car-
bohidratos [18,19]. Se ha visto, por ejemplo, que
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cuanto mayor es el periodo de lactancia materna
se verifica una mayor expresion del PPAR-y ejer-
ciendo un factor de proteccion frente a EHGNA,
esteatohepatitis no alcoholica y fibrosis hepatica
[20]. Esto podria deberse a la presencia de aci-
dos grasos de cadena larga de la serie n-3, espe-
cialmente DHA que actuarian activando PPAR (a
y y) contra el proceso de fibrosis [21]. Las dietas
enriquecidas en DHA han sido relacionadas a
un menor riesgo de desarrollar esteatosis en el
higado en modelos animales por reducir la bio-
sintesis del colesterol y la lipogénesis hepatica
[22]. Considerando que la leche entera no es una
fuente relevante de DHA, el consumo de leche y
productos lacteos disponibles comercialmente
que sean fortificados con DHA serian una buena
alternativa de consumo para evitar el desarrollo
de EHGNA.

Otro componente que ayudaria a evitar la
esteatosis son los acidos grasos trans-16: 1n-7.
Estos no pueden ser sintetizados por el cuerpo
humano y estan presentes en la dieta casi exclu-
sivamente debido a la ingesta de carnes y leche
de rumiantes, siendo detectados en el plasma
como fosfolipidos del acido trans-palmitoleico
[23,24]. Se ha verificado que la grasa proveniente
de leche de rumiantes por contener acidos gra-
sos trans-16: 1n-7 podria estimular la oxidacién
de grasas o inhibir la lipogénesis de novo en el
higado, de esta manera reduciria el acimulo del
contenido de grasa hepatica mejorando la sen-
sibilidad a insulina en el higado y la tolerancia a
la glucosa [25,26]. En la (Figura 1) se presenta
un resumen de los mecanismos fisiopatoldgicos
descritos hasta ahora que explican, en parte, la
relacion entre el consumo de una dieta occiden-
tal, rica en grasas saturadas y azucares simples,
y laincidencia de EHGNA.
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos que explican
la relacion entre dieta occidental, disbiosis intesti-
nal y enfermedad de higado graso no alcohélica. La
dieta alta en grasa saturada y en azucares simples
promueve una mayor absorcién de endotoxinas y
LPS en el intestino. Las endotoxinas y LPS absorbi-
dos, llegan a través del torrente sanguineo al higado,
donde inducen a los macréfagos a liberar citoqui-
nas, las cuales reducen la sensibilidad a la insuli-
na en los hepatocitos, provocando una resistencia

3. Efecto del consumo de lacteos sobre las
enfermedades hepaticas: estudios pre-cli-
nicos

El elevado contenido de grasas saturadas
y colesterol presentes en productos lacteos no
descremados ha sido responsable de generar
una recomendacion tendiente a limitar el con-
sumo de estos productos con el objetivo de
reducir el riesgo cardiovascular y evitar otras
enfermedades cronicas. Sin embargo, algunos
meta-analisis de estudios epidemioldgicos han
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Factores de proteccion:
Consumo DHA
1 Expresién PPARs
AGs trans-16: 1n-7

Macréfagos
Insulina

Citoquinas

a la insulina localizada. El consumo de DHA y de
acidos grasos trans-16:1n-7 aumentan la expresién
de PPARs los cuales son considerados factores de
proteccion frente al desarrollo de la esteatosis he-
patica.

LPS: lipopolisacaridos.

DHA: &cido docosahexaenoico. PPARs: receptores
activados por proliferadores de peroxisomas. AGs:
acidos grasos.

sugerido que la ingesta de lacteos no induce a un
mayor riesgo cardiovascular e incluso presenta
una asociacion inversa [27-29]. En este sentido,
estudios pre-clinicos con modelos animales in-
tentan elucidar la relacion entre el consumo de
lacteos y sus efectos en la salud, incluyendo la
proteccion hepatica. En un estudio con ratones
C57BL/J obesos y diabéticos en donde se admi-
nistré queso del tipo camembert madurado por
distintos periodos de tiempo (0, 15 o 35 dias)
durante 4 semanas, se verificd que los quesos
maduros por un mayor periodo provocaron una
mejor tolerancia a la glucosa sin afectar la secre-
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cion de insulina en los ratones estudiados, y se
redujeron los marcadores del estrés oxidativo en
tejido adiposo como el TBARS y la expresion de
mRNA NADPH oxidasa. Ademas, las tres matri-
ces de queso disminuyeron significativamente el
contenido de lipidos en el higado, indicando que
el tiempo de maduracion de los quesos puede
alterar significativamente la homeostasis de la
glucosa y de lipidos disminuyendo la esteatosis
hepatica de ratones obesos y diabéticos [30].
Los autores atribuyen estos resultados a la pre-
sencia de fosfolipidos en los quesos y al proceso
de fermentacién por el cual han pasado, como
resultado de la interaccion de bacterias especifi-
cas presentes en los quesos que generan deter-
minados metabolitos y protedlisis de la matriz de
caseina, procesos propios de la maduracién del
queso [31,32].

Otros autores demostraron una reduccion de
triglicéridos hepaticos y de la concentracién de
colesterol en ratas Fischer-344 tras el consumo
de liofilizado de queso tipo Gouda madurado por
8 meses. Los autores indican que una disminu-
cion de los niveles de grasa hepatica por un au-
mento en el consumo de queso podria ayudar en
el tratamiento de la resistencia a la insulina, un
elemento comun en la EHGNA [33]. Esto se ex-
plica por una mayor excrecion fecal de grasas en
los animales alimentados con queso y por el pro-
ceso de manufactura del queso donde el efecto
de las bacterias acido lacticas en la fermenta-
cién del producto, en este caso Lactobacillus
gasseri, puede ser responsable de interrumpir la
absorcién de lipidos en el intestino de los anima-
les al ligarse al colesterol y acidos grasos [34].

El consumo de péptidos del kéfir de leche en
ratones C57BL/6JNarl mejord sintomas relacio-
nados a la EHGNA, tales como la inflamacion
hepatica, la formacion de grasa en el higado (tri-
glicéridos y colesterol) a través de la activacion
de la via JAK2 por estimular la fosforilacion de
AMPK y de STAT3 que puede translocarse al nd-
cleo y regular la expresién de genes involucrados
en la oxidacion de acidos grasos. También dismi-
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nuyo la expresién de enzimas como acetil-CoA
carboxilasay de la proteina de unién a elementos
reguladores de esteroles (SREBP-1c), inhibiendo
la lipogénesis de novo. De esta manera, los au-
tores indican que el uso de kéfir puede generar
beneficios en la prevencién o tratamiento de la
EHGNA y sus complicaciones [35]. Un ensayo
con ratas Wistar verificé que el consumo de un
probidtico preparado con Lactobacillus paracasei
aislado de un fermentado natural en la leche re-
dujo significativamente la ganancia de peso, los
niveles séricos de triglicéridos y de LDL en los
animales. Ademas, el analisis histolégico indicé
una reduccién significativa de los niveles de tri-
glicéridos hepaticos y de la esteatosis [36].

En ratones C57BL/6J alimentados con un ex-
tracto enriquecido de fosfolipidos provenientes
de la leche se verificé la reduccion del peso del
higado indicando diminucién de la hepatomega-
lia y de la esteatosis hepatica, acompafiado por
el aumento de los niveles de lipidos séricos en
animales alimentados con una dieta alta en gra-
sas (21% de grasas provenientes de mantequilla
[37]. Por el contrario, el consumo de una dieta
alta en grasa con un 40% de lipidos provenien-
tes de manteca indujo al aumento del acumulo
de grasa hepatica en ratones obesos C57BL/6J,
esto debido a una mayor expresion de genes
lipogénicos, tales como mayor expresién del
acido graso sintasa, estearoil-CoA desaturasa y
acetil-CoA carboxilasa, enzimas que estan rela-
cionadas al acimulo de acidos grasos en el hi-
gado [38]. En sintesis, los efectos sobre la salud
hepatica del consumo de leche y sus derivados
van a depender del tipo de lacteo consumido, ya
que los productos fermentados y madurados pa-
recen ejercer un efecto positivo sobre el higado
actuando en la prevencién y/o tratamiento de en-
fermedades como la EHGNA (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion entre el efecto de la ingesta de kéfir y queso maduro versus la ingesta de mantequilla

sobre la salud hepatica.

4. Tratamiento nutricional de enfermeda-

des hepaticas: guias clinicas

Respecto a las indicaciones para la preven-
cion y tratamiento de las enfermedades hepati-
cas, estas van a depender de la etiologia del tras-
torno. En relacién a las enfermedades hepaticas
de origen viral, el abordaje nutricional para el tra-
tamiento dependera de la etapa en que este se
encuentre y la gravedad. En casos mas graves,
se debe evaluar la necesidad del uso de nutricién
enteral o parenteral para mantener el estado nu-
tricional adecuado del paciente con un correc-
to aporte de nutrientes. En casos de pacientes
compensados, se evitard la ingesta de grasas
saturadas, alimentos ricos en lipidos, alimentos
procesados y naturales que contengan elevada
cantidad de fructosa [39].

En relacion al dafio hepatico por drogas o
alcohol, la prevencion se basa en limitar el uso
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de farmacos hepatotdxicos como es el caso del
paracetamol, y suprimir el consumo de alcohol o
drogas. El tratamiento nutricional se focaliza en
cubrir carencia de micronutrientes (complejo B,
vitamina C, hierro) y mantener un estado nutricio-
nal éptimo [39].

En el caso de la EHGNA se indica mantener
un peso adecuado y practica de actividad fisica
regular, asi como evitar el desarrollo de los facto-
res de riesgo metabdlicos asociados (diabetes,
hipertension y dislipidemia). Como gran parte de
los pacientes con EHGNA presentan algun gra-
do de exceso de peso, el tratamiento consiste
en una dieta restringida en calorias para lograr la
baja de 0,5 a 1 kg por semana, puesto que una re-
duccion de peso superior al 7% y 9% se han aso-
ciado con una reduccion de la esteatosis y de la
inflamacion del higado, respectivamente [40, 41].
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5. Efecto del consumo de lacteos sobre las
enfermedades hepaticas: estudios obser-
vacionales y ensayos clinicos

Un estudio ecoldgico longitudinal realizado
en Serbia, entre los afios 1991 y 2010, conside-
ré el seguimiento de 7,5 millones de habitantes
y analizd el consumo de alimentos per cépita,
obtuvo como resultado una asociacion positi-
va débil entre el consumo de leche de vacay la
mortalidad por cancer hepatico en la poblacion
de mujeres estudiadas. Los autores sefialan
que esta asociacion podria deberse a que el
alto consumo de leche refleja un alto consumo
de grasas en la dieta, también lo explican por el
contenido de factores de crecimiento o de estr6-
genos y progesterona que podria aportar este
producto a la dieta [42]. Vale mencionar que el
afio 2013, se detectd la presencia de altas canti-
dades de aflatoxina, un hongo relacionado con el
desarrollo de carcinoma hepatico, en productos
lacteos producidos en Serbia. Ademas, dos es-
tudios europeos caso-control que consideraron
muestras mas reducidas encontraron un efecto
protector del consumo de leche y yogurt sobre
el riesgo de desarrollar carcinoma hepatico tanto
en hombres como en mujeres [43,44]. Otros estu-
dios observacionales que consideran individuos
diagnosticados con alteraciones hepaticas han
sido desarrollados encontrando resultados in-
teresantes. Es asi como 42 pacientes con dafio
hepatico crénico de diversa etiologia fueron en-
cuestados respecto a sus habitos alimentarios
realizados desde el momento del diagndstico de
la enfermedad, solo en el grupo de individuos con
cirrosis biliar primaria se observé una asociacion
positiva entre el consumo de lacteos y los niveles
de bilirrubina sérica y de aspartato aminotransfe-
rasa (AST) [45]. Por otro lado, un estudio similar
que considerdé 96 pacientes diagnosticados con
EHGNA a quienes se les aplicé una encuesta de
consumo alimentario antes de recibir consejeria
alimentaria, encontré que los pacientes declara-
ban un bajo consumo de lacteos junto a un insu-

ficiente consumo de algunos micronutrientes ca-
racteristicos de este grupo de alimentos, como
es el caso del calcio [46]. Resultados similares
reporta un articulo que estudié hombres y mu-
jeres con EHGNA (n=17) donde se encontr6 una
asociacion negativa de la concentracion plas-
matica del acido trans-palmitoleico y de otros
biomarcadores de la ingesta de grasas de pro-
ductos lacteos con los niveles de infiltracion de
grasa en higado [47]. Un ultimo estudio descripti-
vo que consideré 136 pacientes diagnosticados
con EHGNA, a quienes se les encuesto respecto
a sus habitos alimentarios, encontré que aque-
llos que consumian mayor cantidad de lacteos
bajos en grasa presentaban menor resistencia
a la insulina y mejor estado de salud hepatica
[48]. Los estudios mencionados que consideran
grupos de individuos diagnosticados con enfer-
medad hepatica, especialmente EHGNA, tienden
a reportar un efecto positivo del consumo de lac-
teos sobre la salud hepatica. Por otro lado, solo
un estudio ecoldgico sefiala resultados distintos
respecto a la mortalidad en mujeres que padecen
hepatocarcinoma. Meta-andlisis o estudios con
técnicas de mayor sensibilidad y con muestras
de mayor tamafio son requeridos para concluir
resultados mas certeros.

Respecto a los ensayos clinicos publicados
en humanos, la mayoria de ellos ha considerado
individuos con EHGNA y demuestran efectos po-
sitivos del consumo de lacteos y derivados sobre
la prevencion y desarrollo de la enfermedad (Ta-
bla 1). Es asi como un ensayo clinico randomi-
zado controlado, con una duracién de dos afios
que consideré 219 mujeres adultas mayores, a
quienes se les indico ingerir una bebida con 30 g
de proteina de suero de leche para su consumo
diario, encontré que el grupo intervenido, si bien
no redujo el peso ni la prevalencia de EHGNA,
previno el dafio de la esteatosis hepatica asocia-
do ala ganancia de peso [49]. Otro ensayo clinico
cruzado de 6 semanas que consider6 37 sujetos
con sindrome metabolico quienes reportaban
baja ingesta de lacteos, encontré una mejora en
los niveles de esteatosis hepatica y una disminu-
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cion de enzimas hepaticas, junto con una menor
expresion de IL-1b e IL-6, tras el periodo de in-
gesta de 3 porciones diarias de lacteos bajos en
grasas versus el periodo de 6 semanas de dieta
control que no consideraba ingesta de lacteos.
Los autores sefialan que el aumento en la inges-
ta de calcio puede explicar los resultados, ya que
este nutriente se encuentra relacionado con el
desarrollo de mecanismos anti-inflamatorios
[50]. Un estudio que consideré 37 sujetos con
Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 donde la mitad de
ellos fueron randomizados para seguir una dieta
isocaldrica rica en proteina animal (origen: car-
nes y lacteos) o rica en proteina vegetal durante
6 semanas, encontré que ambos grupos presen-
taron reducciones significativas de grasa en teji-
do hepatico y que esa reduccién se asociaba con
menores indices de lipdlisis y lipogénesis, con
una menor expresién de FGF 21, cofactor que se
asocia con la expresion de genes que codifican
proteinas relacionadas con la via lipolitica y lipo-
génica en adipocitos [51].

Otros ensayos clinicos destinados a evaluar
el efecto de la dieta Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH), la cual incluye en su pla-
nificacion al menos 4-5 porciones diarias de lac-
teos o derivados descremados, han sido llevados
a cabo con el fin de determinar su efecto sobre
la salud hepatica. Uno de ellos incluyé 60 pacien-
tes con sobrepeso y obesidad, a 30 de ellos se
les indicé seguir una dieta DASH durante 8 se-
manas y a la otra mitad, una dieta control con
similar contenido de energia y macronutrientes
pero baja en lacteos. El grupo que siguio la dieta
DASH, comparado con el grupo control, presenté
menores niveles de enzimas hepaticas e insuli-
nemia, mejor indice de resistencia a la insulina
(HOMA y QUICKI), mejor perfil lipidico, disminu-
cion de proteina C reactiva y aumento de oxido
nitrico y glutation [52]. Otro ensayo clinico cruza-
do que consider6 31 pacientes con DM 2, evalué
el impacto de la dieta DASH durante 8 semanas
de intervencion, los resultados mostraron mejo-
ras significativas de enzimas hepaticas junto con
otros parametros de riesgo cardiovascular en el
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grupo intervenido [53]. Si bien ambos ensayos
clinicos encontraron efectos positivos sobre las
enzimas hepaticas, en este caso es importante
destacar que el efecto del consumo de lacteos
no se encuentra aislado, por lo tanto, los autores
describen numerosas causas asociadas a las ca-
racteristicas de la dieta DASH para explicar sus
efectos positivos sobre la salud hepatica. Por
otro lado, las enzimas hepaticas presentan un
bajo nivel de especificidad y sensibilidad como
predictor de salud hepatica.

En relacion al consumo del derivado lacteo
yogurt, algunos ensayos clinicos han encontrado
un efecto beneficioso sobre la salud, especial-
mente sobre aquellos parametros relacionados
con la incidencia y desarrollo de EHGNA. Bajo
esa hipotesis un ensayo clinico controlado con-
sider6 88 mujeres con obesidad quienes fueron
randomizadas en dos grupos, donde se les en-
trego6 220 g de yogurt al grupo intervenido y 220
g de leche al grupo control, diariamente, durante
24 semanas. Los resultados favorecieron al gru-
po que consumié yogurt, encontrando menores
niveles de alanina aminotransferasa (ALT), lipi-
dos intrahepaticos y menor fraccién hepdtica
de grasa [54]. Otro ensayo clinico que dividi6 a
sus participantes (n=72) en dos grupos, donde el
primer grupo recibio 300 g/dia de un yogurt rico
en Latobacillus acidophilus LA5 y Bifidobactrium
lactis Bb 12, y el segundo, la misma cantidad de
un yogurt convencional durante 8 semanas, en-
contré que el primer grupo mejord los niveles de
enzimas hepaticas, colesterol total y LDL coles-
terol [55]. Un ensayo clinico piloto similar incluyo
52 pacientes con EHGNA a quienes se les suple-
menté con dos capsulas diarias de “protexina” la
cual contiene prebidticos y probidticos, muchos
de ellos de origen lacteo, durante 28 semanas
y consideré cambios en estilos de vida (dieta y
ejercicio) tanto para el grupo intervenido como
para el grupo que recibié placebo. Al finalizar el
estudio, el grupo intervenido presentd una dis-
minucion significatica de enzimas hepaticas,
proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral a
y un menor score de fibrosis hepatica compara-
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do con el grupo placebo [56]. Todos los autores
concuerdan en explicar estos hallazgos debido a
la reduccion de un ambiente proinflamatorio pro-
vocado por los cambios en la microbiota intes-

tinal y la menor liberacién de LPS a la via portal
mejorando la salud del eje intestino-higado en
aquellos sujetos suplementados con probidticos
de origen lacteo.

Estudio Sujetos Metodologia Resultados
0o0i EM. y cols. 219 mujeres Asignacion aleatoria de 30 No redujo el peso ni prevalencia
(2015) adultas mayores g de proteina de suero de de EHGNA. Prevencion de

leche/dia por 2 afios. dafio de la esteatosis hepatica

asociado a la ganancia de peso.

Dugan C.y cols. 37 adultos Suplementacion diariade 3~ Mejora en niveles de esteatosis
(2016) con SMy bajo porciones de lacteos versus  hepatica y enzimas hepaticas
consumo de dieta restringida en lacteos ~ (ALT y AST).
lacteos. por 6 semanas. Menor expresion de IL-1b e IL-6.

Markova M. y 37 adultos con
cols. (2017) DM 2.

Asignacion aleatoria de
una dieta rica en proteina
animal (carnes y lacteos)
versus una dieta rica en
proteina vegetal por 6
semanas.

Asignacion aleatoria de

Ambos grupos:

Reduccién significativa de grasa
en tejido hepatico.

Menores indices de lipdlisis y
lipogénesis, menor expresion de
FGF 21.

Disminucién de niveles

Razavi M.y cols. 60 adultos con

(2016) sobrepeso y dieta DASH versus dieta de enzimas hepéticas e
obesidad. control por 8 semanas. insulinemia.
Mejora en otros pardmetros de
RCV.

Azadbakh L.y 31 pacientes Asignacion aleatoria de Disminucién de niveles de

cols. (2011) con DM 2. dieta DASH versus dieta enzimas hepdticas.
control por 8 semanas. Mejora en otros pardmetros de
RCV.
Chen Y.y cols. 88 mujeres con Suplementacion diaria de Menores niveles de ALT.
(2019) obesidad. 220 g de yogurt versus 220  Reduccion de lipidos

g de leche (grupo control) intrahepdticos y menor fraccién

por 24 semanas.

hepatica de grasa.

Nabavi S. y cols.

72 adultos con

Ingesta de 300 g/

Menores niveles de enzimas

(2014) EHGNA. dia de yogurt (rico en
Lactobacillus acidophilus
LAS5 y Bifidobactrium lactis
Bb 12) versus 300 g/dia de
yogurt convencional (grupo

control) por 8 semanas.
Suplementacion diaria

hepaticas, colesterol total y LDL
colesterol.

Eslamparast T.y 52 adultos con Disminucioén de niveles de

cols. (2014) EHGNA. de dos cépsulas de enzimas hepaticas.
“protexina”: simbidtico rico Mejora en otros pardmetros de
en probidticos de origen RCV.
lacteo versus placebo por
28 semanas.

Tabla 1. Caracteristicas de ensayos clinicos que evaltan el efecto del consumo de lacteos sobre la salud
hepatica.

EHGNA: Enfermedad de higado graso no alcohdlica. SM: Sindrome metabdlico.
ALT: Alanina amino transferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

IL: Interleukina.

DM 2: Diabetes mellitus tipo 2.

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension.

RCV: Riesgo cardiovascular.
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6. Conclusion

La nutricién es un aspecto muy relevante a
considerar al momento de prevenir y tratar do-
lencias hepaticas, ya que es el primer y mayor
organo que recibe los nutrientes via vena porta y
otros derivados de la microbiota intestinal como
los lipopolisacaridos. La mayoria de la eviden-
cia publicada hasta hoy se orienta a evaluar el
efecto del consumo de lacteos y derivados so-
bre la incidencia y desarrollo de la enfermedad
de higado graso no alcohdlico (EHGNA), esto
es coherente debido a que esta alteracion he-
patica se encuentra intimamente relacionada
a la dieta. En relacién a los ensayos publicados
en animales, se concluye que el efecto del con-
sumo de lacteos y derivados sobre la salud he-
patica dependera del tipo de lacteo consumido
ya que, al parecer, los productos fermentados y
madurados parecen ejercer un efecto positivo
sobre el higado actuando en la prevencién y/o
tratamiento de enfermedades como la EHGNA.
Los estudios observacionales en humanos, en su
mayoria, tienden a reportar un efecto positivo del
consumo de lacteos sobre la salud hepatica, solo
un estudio ecoldgico sefiala resultados distintos
respecto a la mortalidad en mujeres que padecen
hepatocarcinoma. En relacion a los ensayos cli-
nicos en humanos, estos han encontrado efectos
protectores del consumo de proteina de suero de
leche, lacteos descremados y de dietas ricas en
proteina animal o vegetal sobre la acumulacion
de grasa en higado. Ademas, resultados favora-
bles reportan estudios que han evaluado la dieta
DASH, rica en lacteos, en relacion a las enzimas
hepaticas en sujetos con enfermedades cardio-
vasculares. Ensayos clinicos que consideran la
suplementacién dietética de yogurt rico en pro-
bidticos han encontrado efectos positivos sobre
la salud hepatica, explicando estos hallazgos
por la reduccion de un ambiente pro-inflamato-
rio provocado por los cambios en la microbiota
intestinal y la menor liberacién de lipopolisacari-
dos mejorando la salud del eje intestino-higado.

LACTEOS Y SALUD HEPATICA

Finalmente, meta-analisis o estudios con técni-
cas de mayor sensibilidad y especificidad para el
diagnoéstido de enfermedad hepatica y que con-
sideren muestras de mayor tamafio, son requeri-
dos para concluir resultados mas certeros.
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