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RESUMEN

El Higado Graso No Alcohoélico (HGNA) es una patologia de creciente interés en la comunidad
médica en general, por ser considerada el componente hepético del sindrome metabolico,
asociado a dislipidemias, obesidad y diabetes mellitus. Tedricamente se ha considerado al estrés
oxidativo como el factor determinante en su etiopatogenia, originado por una menor actividad
antioxidante y el incremento de factores pro oxidante a partir de la hiperinsulinemia.

En este estudio se realiza el diagndstico de higado graso a través: de anlisis clinicos, de laboratorio,
ultrasonograficos, el NAFLD Score; ademds del método no tradicional: Sistema Cuantico
Bioeléctrico (QRS), el cual presenta sensibilidad de un 85%, que fue verificado con los hallazgos
de laboratorio y ultrasonograficos. La investigacion parte con un grupo de 28 pacientes que fueron
diagnosticados como HGNA por el sistema cuantico (QRS), y de este grupo se seleccionaron cinco
solo tres pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y exclusion de la muestra.

Los sujetos de estudio recibieron durante seis meses suplementacién con cuatro capsulas diarias
que contenian 13 antioxidantes cada una. Como resultado se obtuvo la normalizacion de los
pardmetros clinicos, bioquimicos, ultrasonograficos y el sistema cudntico bioeléctrico de los tres
sujetos de estudio sin modificaciones en la dieta ni en su actividad diaria.

PALABRAS CLAVE: Acidos Grasos (AGs); Antioxidantes (AOX), Enfermedad de Higado
Graso No Alcohdlica (EHGNA), Esteatosis Hepatica No Alcohdlica (EHNA); Higado Graso No
Alcoholico (HGNA); Hipertransaminasemia (AST, ALT); NALD, NASH; NAFLD, El Salvador.

BENEFITS FROM ANTIOXIDANTS IN NON ALCOHOLIC
FATTY LIVER

SUMMARY

Non Alcoholic Fatty Liver (NAFL) is a disease of a great importance for medical community for
being considered the hepatic factor in metabolic syndrom, associated to dyslipidemia, obesity
and diabetes mellitus. Theorically, oxidative stress has been considered as the determinant factor
in its ehiopatogeny, originated from a lower antioxidant activity and the rise of prooxidant factors
starting from hyperinsulinemia.

In this research the diagnosis of fatty liver was made through: clinical and laboratory tests,
ultrasound, NAFLD Score; besides the non traditional method Quantic Bioelectric System
(QRS) which has an 85% sensibility that was verified through findings in laboratory and
ultrasonographic tests. Research starts with a group of 28 patients who were diagnosed as NAFL
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through quantic system (QRS), and from this group there were 5 people selected and there were

only 3 who met inclusion and exclusion criteria.

Subjects in research received supplements with 4 daily capsules for 6 months, and each one
of them contained 13 antioxidants. As a result, a normal rate of clinical, biochemical and
ultrasonographics parameters and bioelectrical quantic system from the subjects without diet or

daily activities modifications.

Keywords: Fatty Acids (FA), Antioxidants (AO), Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), Non
Alcoholic Hepatic Steatosis (NAHS), Non Alcoholic Fatty Liver (NAFL), Hypertransaminasemia

(AST, ALT), NALD, NASH, NAFLD,

INTRODUCCION

La esteatosis hepdtica simple no alcohdlica
(HGNA) es considerada actualmente un proble-
ma de salud, debido a los estilos de vida asocia-
dos a la alimentacién inadecuada y subsistencia
sedentaria. En el Salvador no se tienen cifras de
la prevalencia e incidencia de higado graso. Pero
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
revela que existen al menos 400 millones de
adultos obesos, de los cuales el 80% padecen de
HGNA®" >3,

La esteatosis simple o acumulacion intracelular de
triglicéridos progresa a inflamacion, fibrosis y ci-
rrosis (Esteato Hepatitis No-Alcohdlica, EHNA).
La esteatosis simple es manifestacion del sindrome
metabolico cuya incidencia alcanza entre el 15 al
20 % de la poblacion con obesidad, de los cuales
3% presenta EHNA. En los diabéticos tipo 11, la in-
cidencia es del 50% de la poblacion, de los cuales el
35% presentan EHNA. En pacientes con obesidad
morbida, casi el 100% presenta EHNA*>

La obesidad, la diabetes Mellitus, el sindrome
metabolico y dislipidemias constituyen patologias
de alto riesgo relacionadas a HGNA y EHNA*.

El metabolismo hepatico es aerébico. Esto implica
que existe una produccion basal de Especies Re-
activas de Oxigeno (EROS), que son consumidas
normalmente por mecanismos antioxidante. El
estrés oxidativo constituye un desequilibrio que
favorece la oxidacion, danando moléculas esen-
ciales, alterando la funcién bioldgica y sobrevida
de la célula. Lo anterior se asocia a la activacion

de factores de transcripcion redox sensibles, como
el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
Kappa de las células B activadas (NF-Kb). Un com-
plejo proteico que controla la trascripcion del ADN
y el AP-1 o proteina activadora que controla la dife-
renciacion, proliferacion y apoptosis por las células
de Kupffer y otras células no parenquimatosas®®’.

Segun la Teoria del Primer y Segundo Golpe,
el estrés oxidativo es el componente esencial
que origina necrosis focal y fibrosis hepatica,
observandose menor actividad antioxidante que
indica que la tasa de estrés oxidativo es el evento
precoz y primordial en EHNA®.

Con base en lo anterior, el organismo humano
necesita un flujo constante, abundante y
variado de antioxidantes diarios para combatir
los radicales libres y las especies reactivos de
oxigeno. Y asi equilibrar el estrés oxidativo.
Estudios actuales refieren que el organismo
utiliza antioxidantes exdgenos de la dieta como
enddgenos sintetizados en el organismo®'.

Se han realizado estudios con agentes citoprotec-
tores y antioxidantes como el Tocoferol (Vitamina
E) en dosis variables de 300 a 1200 UI diarias al
menos durante seis meses debido a que inhiben:
Factor de Crecimiento de Transformacién beta
(TGF-P), las células de Ito, la peroxidacion lipi-
dica y suprimen citosinas proinflamatorias como
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa), obte-
niendo muy buenos resultados en HGNA'*!.,

Es importante considerar que cada uno de los
antioxidantes actia en forma sinérgica e inter-
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dependiente. Ademas, la funcién de un antioxi-
dante puede depender de la funcién apropiada
de otro. Por lo anterior, se deduce que no es po-
sible una terapia efectiva a través de un numero
reducido de antioxidantes. Actualmente no se ha
podido resolver cuestionamientos tales como:
;qué cantidades de antioxidantes necesita el pa-
ciente y cuales serian los mds aceptables? 2.

o Mecanismo preventivo: a través de

metaloenzima y oligoelementos.

o Mecanismo reparador: constituidos por en-
zimas que reparan/eliminan moléculas que
han sido dafados por pro oxidantes. Ejem-
plos: el glutation reductasa (GR), glutation
peroxidasa (GPx) y el selenio.

o Mecanismo depurador: de radicales libres ta-
les como las vitaminas C, E, carotenoides fla-
vonoides, etc. Ademds de enzimas como: Su-
perdxido Dismutasa (SDO) y Catalasa. Siendo
los mas utilizados en los estudios revisados las
vitaminas C y E, carotenoides y flavonoides .

Considerando lo anterior, en este estudio se ad-
ministraron a los pacientes suplementacion por
seis meses que incluyen antioxidantes que ac-
taan en los tres niveles de defensa. El diagnosti-
co se realizo en base de herramientas de aplica-
cion clinica: exploracién fisica, antropométrica,
exclusion de consumo de alcohol y de otras cau-
sas de hepatopatias; marcadores séricos e indices
bioquimicos, elevacion de transaminasas, me-
nor de cuatro veces de su limite mayor; relacion
AST/ALT menor de uno; pruebas de imagenes
y el QRS.

METODOLOGIA

El estudio fue aprobado en septiembre del
2015 por el Comité de Etica de la Universidad
Evangélica de El Salvador, segin criterios
internacionales de Helsinki.

El articulo muestra los resultados de una investi-
gacion de los beneficios de antioxidantes de dos
femeninos y un masculino después que cada uno
firmara el Consentimiento Informado que exige

el comité de ética de la UEES. A cada paciente se
le suministraron cuatro capsulas diarias con 13
antioxidantes cada una.

Las caracteristicas del grupo de estudio requeridas
fueron: pacientes provenientes de consulta privada
de residencia urbana, con obesidad central grado
I, indice de masa corporal promedio de 30.4 Kg/
mts’, hipertransaminasemia crénica y con una
edad promedio de 43 afios.

Criterios de Inclusidn:
«  Pacientes con hipertransaminasemia crénica.
o Pacientes IMC mayor de 29 Kg/mts’.

« Pacientes con perimetro abdominal mayor de
80 cm en las mujeres y 102 cm en los hombres

« Pacientes que presentaban higado graso a tra-
vés del resultado QRS. Vale destacar que se
utilizé el método QRS es un método disefia-
do para cuantificar el desbalance biomagnéti-
cas en el organismo. A pesar que en la practi-
caactual no se le reconoce la validez cientifica
que merece.

« Con ultrasonografia sugestiva a esteatosis
hepdtica.

Criterios de Exclusion:

o Del estudio se excluyeron a los pacientes que
consumian alcohol dos 0 mas veces por sema-
na, debido a que se ha considerado que la in-
gesta menor de 40 grs a la semana seria el limite
para definir la esteatohepatitis no alcohdlica'*

o También se excluyé a los pacientes que pa-
decian enfermedad hepadtica u otra enfer-
medad especifica como las enfermedades
autoinmunes.

» Pacientes con positividad al antigeno de su-
perficie del virus de la hepatitis B (Ag HBs) y

anticuerpos positivos a Hepatitis C.

« Pacientes sin ultrasonografia hepatica.
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Tipo de Investigacion

El trabajo de investigacion corresponde a la presen-
tacion de tres casos clinicos de pacientes con HGNA
desde un enfoque prospectivo con una combina-
cién de técnicas cualitativas y cuantitativas que
tuvo como parametros clinicos e instrumentos de
analisis: exploracion fisica, antropométrica, pruebas
bioquimicas, ultrasonografia hepatica y el Sistema
Cuaéntico Bioeléctrico (QRS). Parametros clinicos.

Existen varios métodos para diagnosticar el
higado graso, siendo el mds confiable la biopsia
hepidtica. Sin embargo, al ser de tipo invasivo,
se prefiere el analisis clinico de laboratorio y
ultrasonograficos, ademas de la puntuacion del
NAFLD score cuando existe esteatosis'>'®"”-

Hipertransaminasemia

Las moderadas elevaciones de las transaminasas
ALT o transaminasa pirtvica, obtenidas en dos
ocasiones en un periodo minimo de seis meses,
asociadas a obesidad o sobrepeso incrementa la
posibilidad de esteatosis hepatica 55.

Ultrasonografia Hepatica

A tres pacientes se les realizd ultrasonografia
hepatica, siendo positiva a higado graso. La
ecografia hepatica detecta el higado graso
arriba del 33% del compromiso hepatico.
Recientemente un estudio chileno examind
la exactitud de la ultrasonografia hepatica en
235 pacientes con enfermedad hepética que se
sometieron a biopsia y mostrd una sensibilidad
de 64% y especificidad del 97%, aumentando a
91% y 93%, respectivamente, en pacientes con al
menos 30% de esteatosis®**"**

Sistema Cuantico Bioeléctrico (QRS)

En el estudio de HGNA se utiliza por primera vez un
método no convencional, como: el Sistema Cudnti-
co Bioeléctrico (QRS) disefiado para cuantificar las
frecuencias y desbalances biomagnéticos en el or-
ganismo. El espectro de energfa es cuantificable en
el cuerpo humano y tiene su propia anatomia y por
ello su propia escala de ondas electromagnéticas. El

sensor que utiliza cuantifica los flujos magnéticos
diminutos e imperceptibles fisiopatoldgicos propios
de cada célula que, en esos momentos puede que
presente 0 no cambios morfologicos reversibles o
irreversibles a nivel en los tejidos hepaticos®.

Este método se considera alternativo por no
estar incluido en los protocolos internacionales
del manejo de Higado Graso. Sin embargo, es
un método econdémico y no invasivo con alta
especificidad y sensibilidad del 85%, de facil
ejecucion y en corto periodo de tiempo. Ademas,
este método recurre a la Serie de Fourier utilizado
matemdticamente en la resonancia magnética
nuclear, la ecocardiografia y otros campos como
comunicaciones e ingenieria*

El QRS se basa en principios basicos del método
cientifico: replicabilidad, racionalidad, principio
tedrico y principio de evidencia.

NAFLD Score

La puntuacién de la fibrosis higado graso no
alcohdlico es un modelo matemdtico y una
herramienta no invasiva para la identificacion
de pacientes cuyo higado graso no alcohoélico
ha progresado a la fibrosis hepatica. Se basa en
la informacion clinica disponible y los datos de
laboratorio medidos de forma rutinaria. Este
sistema de puntuacion es recomendado por la
Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas (AASLD), el Colegio
Americano de Gastroenterologia (ACG) y la
Asociacion Americana de Gastroenterologia
(AGA). Segin el NAFLD Score los pacientes con
una puntuacion de fibrosis alta (3 6 4) pueden
necesitar estudios adicionales como la biopsia
hepdtica o la elastografia no disponible en El
Salvador. Dicho modelo también identifica a
pacientes con bajo riesgo (1 y 2) de presentar
fibrosis los cuales pueden seguidos a intervalos
periddicos?»*>%.

En linea se encuentra una calculadora de la
puntuacién de fibrosis que incluye: edad, IMC,
glucemia/diabetes, AST, ALT, plaquetas (10°/L)
y albumina (gr/L) sérica.

4 CREA CIENCIA Vol. 10 No 2 ISSN 1818-202X JULIO - DICIEMBRE 2016

Universidad Evangélica de El Salvador



Beneficios de los antioxidantes en el higado graso no alcohdlico (hgna)

Salem GZK, Acevedo JA, pags. 37-49.

La puntacion de fibrosis o Score de fibrosis de
EHNA es una herramienta clinica util para
identificar pacientes con esteato hepatitis
(ENHA), con una alta probabilidad de presentar
fibrosis o cirrosis. Un score menor de -1.455
excluye la probabilidad de fibrosis, una puntacion
entre -1.455y 0.675 se considera indeterminada.
Sin embargo, una puntacién mayor de 0.675 se
considera con alta probabilidad de fibrosis®.

Angulo et al consideran que la fibrosis en la
esteatohepatitis (EHNA) comienza en la zona
3 del lobulillo hepatico (regién central o peri-
venular), adquiriendo un patrén peri celular y
perisinusoidal. La fibrosis puede progresar hasta
formar puentes porto-portales o veno-portales
alterando la arquitectura del lobulillo por la
formacion de puentes hasta configurar la cirrosis
que es la formacion de nddulos regenerativos sin
la presencia de la vena central®®¥.

El estadio de fibrosis hepatica de Brunt—Kleiner
(Figura 1 y Tabla 1) que muestran varias
caracteristicas histopatoldgicas que en forma
progresiva representan el curso de fibrosis peri
celular hasta la formacion de puentes o septos de
tejido conectivo fibroso evidenciado con tincién
especial de Tricromico de Masson, finalizando
en la formacion de nédulos regenerativos .

Figura 1. Estadios de fibrosis hepatica Brunt-Kleiner. La
imagen muestra fibrosis perisinusoidal, portal, peri portal
y septas fibrosas en puentes, en una paciente de 62 afos
con cirrosis (estadio 4). Archivo Universidad Evangélica
de El Salvador, en proceso de clasificacion *.

La Tabla 1 muestra como la fibrosis progresa
en estadios. En este estudio los sujetos se
encontraban en estadio 0 se considera que si los
pacientes se encuentran en estadios 1y 2 pueden
recibir antioxidantes.

Tabla 1. Estadio de fibrosis hepética Brunt-Kleiner.

Estadios de
fibrosis

Ausencia de fibrosis 0
Fibrosis perisinusoidal /Peri 1
celular (zona 3)
Fibrosis perisinusoidal /Peri 2
celular (zona 3) y portal /peri
portal
Septal o puentes de fibrosis 3
Cirrosis 4

Fuente: elaboracion propia.
Tratamiento del grupo de estudio

Los controles se realizaron mensualmente con el
QRS durante los cuales se les proporciona a los
pacientes suplementos antioxidantes por 30 dias
durante seis meses. A su vez, se les recomendd
que no realizaran dietas hipocaldricas o mayor
actividad fisica que la rutinaria. Ademds, se
les proporciond un suplemento que incluia
antioxidantes que refuerza su mecanismo de
prevencion de formacion de radicales libres,
antioxidantes que promueven mecanismo
reparador y antioxidantes secuestradores de
radicales libres. Entre los antecedentes no
existen estudios previos de terapia antioxidante
realizados en esta forma, Pues se hizo un
estudio de cada antioxidante de la férmula y se
clasificaron segtin los mecanismos antioxidantes
ya anteriormente descritos.

o Dosis: 2 capsulas.
e Periodicidad: cada 12 horas.

« Cantidad por dosis 2 capsulas: Vitamina
C 42.5 mg 71% (Como ascorbato de calcio
USP) Selenio (Como Selenometionina)
12.5 mcg 18% Riboceina D-Ribosa-L-
Cisteina 125 mg Férmula exclusiva 580 mg
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Cordyceps, Curcumina, Resveratrol, Acido
Alpha Lipoico, Extracto de Semilla de Uva,
Quercetina, Extracto de Cardo Mariano
(Silybum Marianum), Extracto de Brocoli,
Extracto de Aloe, BioPerene. Formulacién
de Cellgevety®

Antioxidantes administrados (Tabla 2):

Antioxidantes Secuestradores

Z

La vitamina C junto con el Glutation (GSH)
juegan un rol importante en la destruccion
de los intermediarios EROs. El GSH es un
tripéptido, formado por los siguientes ami-
noacidos: acido glutamico, glicina, cisteina.
Este tltimo es un aminoacido limitante para
su sintesis, que a diferencia de los otros dos,
no se recupera y su concentracion intracelu-
lar es muy baja. Entre las principales funcio-
nes del GSH es mantener el balance redox
en la célula y protegerla del stress oxidativo,
nitrosativo y de los reactivos electrofilicos.
Actiia como coenzima y participa en los
procesos de destoxificacion y otros* ** .

El Cordyceps sinensis (Ophiocorycep sinensis)
es un hongo que se encuentra en los altipla-
nos del Tibet, China y en el Himalaya. Uno
de los componentes bioactivos mas impor-
tantes del Cordyceps es la cordicepina. Posee
un efecto modulador inmunoloégico y anti-
inflamatorio que mejora el estado energético
de la célula y elimina los radicales libres de
oxigeno®.

Resveratrol y Quercetina. Entre los mejores
flavonoides investigados son el resveratrol y
la quercetina con propiedades antioxidantes
mas potentes que el alfa tocoferol”’.

Curcumina. La Cuarcuma longa L es una
planta de origen asiatico y la curcumina es su
ingrediente activo. Un compuesto fenoélico
que tiene un potente antioxidante sobre los
acidos grasos poli insaturados y en homo-
genados de organos animales in vitro. Estas
sustancias unidas a micelas de fosfatidilcoli-
na inhibe la dioxigenacién de dcidos grasos

inducida por la lipooxigenasa. Se ha demos-
trado también que el metabolito mas fre-
cuente de Curcumina, la tetrahidrocurcumi-
na, también inhibe la peroxidacion lipidica
en micro somas hepaticos y en la membrana
de los eritrocitos. La Curcumina es capaz de
retirar los EROs responsables de la per oxi-
dacion lipidica y de eliminar, principalmen-
te: el radical hidroxilo, el radical superéxido,
el oxigeno singlete, el dioxido de nitrégeno y
el (’)deo nitriC038’39’4O'41’42’4"44’45'46’47’48.

Extracto de semilla de uva. El extracto seco
de semilla de uva contiene compuestos po-
lifendlicos (catequinas, proantocianidinas)
con actividad antioxidante, captadores de
radicales libres mejores que la vitamina C y
E aisladas o en conjunto®.

Antioxidantes Reparadores

Selenio. Los primeros estudios con selenio
en seres vivos fue en la década de los 50 del
siglo 20 por Schawarz y Foltz. Los estudios
consistian en la administracion de selenio en
ratas con necrosis hepatica por déficit de vi-
tamina E, demostrando que el selenio tiene
una funcién antioxidante debido a la reduc-
cion de la necrosis hepatica en las ratas. Los
efectos beneficiosos del selenio estan relacio-
nados con el contenido de selenoproteinas
o enzimas dependientes de selenio en el or-
ganismo. Todas ellas presentan propiedades
antioxidantes y anti cancerigenas. El déficit
de selenio provoca que las selenoproteinas
y enzimas dependientes de selenio afecten a
6rganos como: higado, musculo esquelético y
el corazon, que presentan lesiones ante nive-
les carenciales. Ademas, niveles adecuados de
selenio aumentan la absorcion de vitaminas
A, C, E y disminuyen la absorcion de arséni-
co, cadmio y mercurio® "2,

Acido Alfa Lipoico. También conocido
como 4acido tioctico o 4acido lipoico se
sintetiza a partir del acido octanoico y se
encuentra en todas las células. Se considera
un antioxidante universal, siendo un potente
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antioxidante actuando en medios acuosos
como lipidos. Posee 3 formas o niveles de
accion:

¢ Accidn directa (secuestra radicales libres)

0  Efecto indirecto (es capaz de reciclar
otros antioxidantes como la vitamina
E, glutation, coenzima Q y Vitamina C.

0 Mediante el incremento de sintesis celular
de glutatién al incrementar la captacion
de cisteina y la expresion de la enzima
limitante de su sintesis (gamma-glutamil-
cisteina ligasa) Entre sus multiples bene-
ficios esta el de mejorar la capacidad de
destoxicacion del higado eliminando to-
xinas a través de glutation durante la fase
IT de destoxificacion hepatica®.

« Extracto de Cardo Mariano (Silybum Ma-
rianum). Los extractos del cardo maria-
no, Silybum marianum (L). Silimarina es
el nombre colectivo de los flavonolignans
(silybin o silibinina, silydianin, silycristin)
extraido del cardo mariano. Se ha mostrado
que estos extractos protegen a los animales
contra diversas hepatotoxinas incluido el
acetaminofén, la radiacién y la sobrecarga
de hierro. Las acciones hepatoprotector del
cardo mariano pueden incluir la inhibicién
de la formacién de perodxidos lipidicos, la
eliminacion de los radicales libres. Ademas,
puede reducir la fibrogénesis hepatica®.

o El extracto de semilla de brocoli (sulforafano
glucosinolato) actia como un catalizador para
impulsar la actividad antioxidante hasta por
tres dias. Protege contra los electréfilos que
dafian el ADN y ayuda a neutralizar las toxinas
y células cancerigenas que son eliminadas de
las células. También ayuda a elevar y reponer
los niveles de glutation. Induce a las enzimas
usadas en la via de desintoxicacion de Fase IT*>

Antioxidantes Preventivos

Aloe vera, tambien conocida como sébila, aloe de
Barbados o aloe de Curazao. Contiene vitaminas

del tipo A, C, B1, B2, B3, B6, B12 y acido félico.
Ademads contiene calcio, zinc, cromo, selenio,
hierro, cobre y magnesio®

Bioperine (Pimienta negra). El ingrediente
basico es un fitoquimico, la piperina, que
aumenta el ritmo del metabolismo y por lo
tanto quema calorias y conduce a la pérdida de
peso. Aumenta la capacidad para absorber otros
nutrientes como vitamina B y el Beta-caroteno”

Tabla 2. Clasificacion de antioxidantes por mecanismos.

Sistema de prevencion

* El Aloe vera.
+ BioPerene.

Sistema secuestrador

 EL Glutatién, Cordyceps sinensis, Resveratrol y
Quercetina, Curcumina, Extracto de semilla de uva.

Sistema reparador

+ Glutation, Selenio, Acido Alfa Lipoico, Extracto de Cardo
Mariano, extracto de semilla de Brocoli

Fuente: elaboracion propia con datos obtenidos de la
Terapia Antioxidante y la formulacion de Cellgevity®

RESULTADOS

Al finalizar el tratamiento de seis meses se re-
pitieron los analisis de laboratorio y ultrasono-
grafia hepdtica con la finalidad de comprobar
la ausencia de higado graso, correlacionandolos
con el QRS. Vale destacar que a los pacientes no
se les intervino con dieta ni ejercicio.

Los tres pacientes presentaron: IMC mayor de 29
Kg/mt’, clasificados como obesidad grado uno.

Paciente: CA001.

¢ Paciente femenina de 33 afios
con IMC 29 y obesidad central,
perimetro abdominal de: 91 cms. Los
analisis de laboratorio mostraron:
hipertransaminasemia en  forma
persistente de: ALT: 65 UI/L, AST=
52 UI/L. Relaciéon AST/ALT: 0.80< 1.
NAFLD Score: ausencia de fibrosis:
FO= - 1.641. Cuyos parametros clinicos
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de laboratorio fueron: AST de 52 UI/L;
ALT 65 UI/L; albumina de 41 g/L;
glucosa de 87 mg/dl; plaquetas 153000.
Ultrasonografia hepatica: esteatosis
moderada. Sistema QRS evidencio
higado graso de 0.69, considerada
esteatosis 2+.

Resultado pos tratamiento: IMC: 28; pe-
rimetro abdominal 80 cm; normalizacién
de las transaminasas: ALT 33 UI/L; AST
23 UI/L. Ultrasonografia hepética: nor-
mal. Sistema Quantum Bioeléctrico: nor-
malizacion de sus niveles de frecuencia
diamagnética de HGNA 0.35 (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla resumen caso CA001 de 33 afios.

0

Resultado pos tratamiento: IMC 31,
perimetro abdominal de 97 c¢m, nor-
malizacién de las transaminasas: ALT:
33 UI/L; AST: 28 UI/L. Ultrasonografia
Hepatica: esteatosis leve difusa. Sistema
QRS 0.33, normalizacién al quinto mes
de tratamiento (Tabla 4).

Tabla 4. Tabla resumen Paciente PP002 de 45 afios.

CA001 Pre Pos
tratamiento tratamiento

IMC 29 28
Perimetro abdominal | 92 cms 80 cms
AST 52 23
ALT 65 33
Relaciéon AST/ALT | 0.80<1 N/A
Albumina 41g/L N/A
Plaquetas 153000 N/A
Glucosa 87 mg/DI N/A
AgHbs Anti-HCV Negativo N/A
Ultrasonografia Esteatosis Negativo /
hepatica moderada Normal
QRS 0.69 2+ 0.33 (Negativo)

Fuente: elaboracion propia.

Paciente: PP002

{0 Paciente masculino de 45 afios con

Z

IMC32 y obesidad central perimetro
abdominal 110 c¢ms. Analisis de labo-
ratorio mostrd al final de los 6 meses:
hipertransaminasemia persistente con:
ALT: 76 UI/L, AST= 66 UI/. Relacién
AST/ALT: 0.86 < 1.46. NAFLD Score.
Puntuacion indeterminada: F0: -1.012;
albumina de 40 g/L; glucosa de 96 mg/
dl; plaquetas 197000. Ultrasonografia
hepatica: esteatosis moderada. Sistema
QRS: 0.72 considerada esteatosis 3+.

PP002 Inicio Pos
tratamiento

IMC 32 31

Perimetro abdominal 110 cms |97 cms

AST 66 28

ALT 76 33

Relacion AST/ALT 0.86<1 N/A

Albémina 10gL |N/A

Plaquetas 197000 N/A

Glucosa 96 mg/DI | N/A

AgHbs Anti HCV Negativo | N/A

Ultrasonografia hepatica | Esteatosis | Esteatosis leve
moderada

QRS 0.72 3+ 0.33 (Negativo)

Fuente: elaboracion propia.

1. Pacien

0

te VHO0O03.

Paciente femenina 54 afnos, IMC 30,
obesidad central, perimetro abdomi-
nal: 95 cms; hipertransaminasemia de:
ALT: 65 UI/L, AST= 57 Ul/; relacion
AST/ALT: 0.87 <1.NAFLD score: F1=-
1.927 Ausencia de fibrosis; albumina
41 mg/dl; glucosa 106 mg/dl; plaquetas
167000. Ultrasonografia hepatica: es-
teatosis moderada. Sistema QRS: 0.71,
considerada esteatosis 3+.

Resultado pos tratamiento: IMC 30; pe-
rimetro abdominal 85 cms, normaliza-
cién de las transaminasas: ALT: 31 UI/L;
AST: 29 UI/L. Ultrasonografia hepatica:
normal. Sistema QRS: 0.34 normaliza-
cion en el sexto mes (Tabla 5).
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Tabla 5. Tabla resumen paciente VH003 de 54 afios.

VHO003 Inicio Pos tratamiento
IMC 30 30

Perimetro abdominal | 95 cms 85 cms

AST 57 29

ALT 65 31

Relacion AST/ALT 0.87<1 N/A
Albumina 41 g/L N/A
Plaquetas 167000 N/A

Glucosa 106 mg/Dl | N/A

AgHbs AntiHCV Negativo N/A
Ultrasonografia Esteatosis Normal
hepatica moderada

QRS 0.71 3+ 1.34 (negativo)

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6. Esteatosis hepdtica. Sistema Cudntico Bioeléctrico
(QRS). Medicién mensual por 6 meses.

Cédigo/
paciente

Rango 1° 2° 3° 4° 5° 6°
normal (inicial) (final)

CA001 0.10-0.42 0.69 067 061 053 044 035
PP002 0.10-042 072 0.69 0.61 053 041 0.39
VHO003 0.10-0.42 071 071 0.63 0.57 043 0.34

Fuente: elaboracién propia.

VH004

Minicialmes1 ®Mes2 ™Mes3 MMes4 MMesS MMes6

Figura 2. Sistema Cudntico Bioeléctrico. Elaboracion propia
de la medicién mensual.

ANALISIS Y DISCUSION

El organismo humano esta en permanente equi-
librio de su estado redox, necesitando la mayor
cantidad de antioxidantes posibles (obtenidos
generalmente con la dieta), para contrarrestar las
moléculas pro oxidante. Ademas, posee sistema
antioxidantes no enzimaticos y enzimaticos. Entre
los primeros se tienen: el glutation, acido Lipdico,
las ubiquinonas, bioflavonoides, vitamina E, C, B,
coenzima Q, N-acetil cisteina, Resveratrol, sele-
nio, etc. La dieta hipercalérico es un factor impor-
tante en la produccién de EROS, que promueve la

enfermedad hepatica grasa no alcoholica, una de
las causas mds comunes de enfermedad hepatica
cronica en todo el mundo®.

Normalmente los dacidos grasos (AGs) son
esenciales para el metabolismo hepatico; sin
embargo, en patologias como la obesidad, se
altera el metabolismo intermediario hepatico
debido ala gran afluencia de hidratos de carbono
y lipidos.

Loselevadosnivelesdeinsulina (hiperinsulinemia)
no son capaces de suprimir el flujo de AGs, el
cual implica resistencia periférica de la insulina.
El incremento del flujo de AGs circulantes es un
factor importante en la patogénesis de HGNA.
Tanto la hiperglucemia como la hiperinsulinemia
favorecen la sintesis de la formacion de
triacilgliceridos TAGS, inhibiendo al B- oxidacién
de AG, lo cual finaliza con la formacién de
TAGs que son depositados en el hepatocito. Sin
embargo, el higado tiene una capacidad limitada
para la acumulacion de TAGs, el cual favorece a la
muerte celular debido a los depositos de lipidos™.

Estudios experimentales indican que el exceso
de AGs condiciona altas tasas de [P-oxidacion
con produccién de EROs, como el 0, radical su-
peroéxido y peréxido de hidrégeno (H,0,) a nivel
de la cadena respiratoria de la mitocondria aso-
ciada a la induccion de necrosis celular.

A nivel hepatico, los pacientes obesos presentan:

e Disminuciéon de antioxidantes (menor
actividad de superdxido dismutasa y
contenido de glutation).

o Aumento en la actividad pro-oxidante
(mayor lipo peroxidacion, contenido de
hidroperéxido y oxidacién de proteinas).

o Activaciéon de células de Kupfter (mayor
produccién del radical superdxido y tasa lipo
per oxidativa) que implica fibrogénesis.

o Disminucién de la capacidad antioxidante
del plasma®.
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Actualmente el tratamiento de HGNA se reduce a
pérdida paulatina de peso, control de la glicemia
y abstinencia alcohdlica. Sin embargo, estudios
actuales han demostrado beneficios de ciertas
sustancias antioxidantes como el probucol,
que disminuye a dosis bajas los niveles de
transaminasas en pacientes con EHNA. Ademas,
estudios recientes han demostrado que en el
EHNA existe activacion e hiperplasia de células de
Kupfter y células estrelladas, las cuales, permiten
la expresion de genes fibrogénicos, proceso que
puede ser inhibido por la a-tocoferol®.

En el estudio se observo que en pacientes con
obesidad grado I con indice de masa corporal
mayor de 29, presentaban esteatosis hepatica,
evidenciada por examenes de laboratorio,
ultrasonografia y el QRS.

Dos pacientes presentaron un score de fibrosis
EHNA negativo. Los cuales implicaban presen-
cia de esteatosis moderada, con menor estrés
oxidativo, ausencia de necrosis y de hepatitis cré-
nica. Sin embargo uno de ellos PP002 presentd
fibrosis indeterminada (fibrosis grado 1-2). La
esteatosis simple es la etapa mas precoz y pre-
valente y se considera que sensibiliza al higado
de agentes injuriantes nocivos, promoviendo la
progresion de la enfermedad hacia esteatohepa-
titis y fibrosis.

El estrés oxidativo puede ser la causa y
progresion de la enfermedad, dado que los
EROs pueden dafiar en forma directa alterando
biomoléculas esenciales, con la siguiente perdida
de su funcidn, o bien indirectamente al activar
las células de Kupffer y factores de transcripcion
redox-sensibles (NF-Kb, AP-1), lo que a su
vez incrementan la sintesis de mediadores
citotdxicos y fibrogénicos".

Existe evidencia que sugiere la participacion
del estrés oxidativo crénico en la progresion del
HGNA hacia esteatohepatitis y fibrosis hepatica.
En estos pacientes se ha demostrado un aumento
de contenido de citocromo P450 y marcadores de
peroxidacion de lipidos®.

El aumento intracelular de acidos grasos es por
si mismo un factor que induce la actividad del
citocromo P450, 2E-1 y P450 4 A 12, que genera
EROs con potencial cito toxico. Los productos
de esta oxidacion son 4-hidroxinonenal (4HNE)
y el malondialdehido (MDA), los cuales son muy
toxicos, produciendo dafo asociado con la Inter-
leucina 8(IL-8), estimulando la quimio taxis de
neutréfilos que a su vez favorece la produccion
del factor de crecimiento beta (TFG-B), el cual
transforma e induce las células estrelladas (al-
macenadoras de vitamina A) a un estado mio-fi-
brobléstico, produciendo fibrosis. El stress oxi-
dativo induce ademas una deplecién de factores
protectores intracelulares como el glutation, em-
peorando el dafio a nivel del hepatocito®.

Enesteestudio, los pacientes obesos con esteatosis
en grado moderado y tratados con antioxidantes
por seis meses, tedricamente normalizaron su
metabolismo aerébico hepatico. Es decirlograron
una produccion basal de especies reactivas
de oxigeno (EROs), que fueron anulados en
proporcidon por los mecanismos antioxidantes,
debido a que la esteatosis disminuyé y siendo
verificado por pruebas bioquimicas y de imagen
e incluso el paciente PP002 con puntuacién de
fibrosis indeterminada mejor¢ en el periodo de
un semestre.

Finalmente, se observd que los tres casos
normalizaron sus enzimas ALT y AST, y en igual
forma el monitoreo con el QRS. Uno de los casos
(PP002) normalizé al quinto mes de tratamiento
y dos normalizaron en el sexto mes (CA001
VHO003). Sin embargo, en la ultrasonografia
hepatica, dos de ellos no mostraron esteatosis. Y
al paciente PP002 se le diagnostico esteatosis leve.

CONCLUSIONES

Al finalizar la terapia de antioxidantes se ob-
serva en los pacientes una disminucién de
los parametros clinicos, bioquimicos, ultra-
sonograficos y el QRS de esteatosis hepatica.
Dos de ellos normalizaron por completo.
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o Probablemente el tratamiento de pacientes
que presenta higado graso no alcohdlica
(HGNA) con antioxidantes es efectivo,
siempre y cuando se prolongue por un
periodo minimo de seis meses.

o Posiblemente la terapia antioxidante
debe de incluir un nimero importante de
compuestos, incluyendo los mecanismos
de prevencidn, reparaciéon y eliminacién
de radicales libres que permitan elevar los
niveles deficientes de antioxidantes en cada
paciente, en especial aquellos que favorezcan
la sintesis endégena de glutation, debido
a que existe suficiente evidencia cientifica
que avala su funcién como hepatoprotector
y esta descrita su sinergia con el acido alfa
lipoico.

o El Sistema Cuantico Bioeléctrico (QRS) es
un método que presentd verificacion de los
hallazgos en forma satisfactoria con pruebas
bioquimicas de laboratorio; evidencia
clinica de obesidad (IMC) y cambios en la
ultrasonografia hepatica. Este método se basa
en principios basicos de investigacion cientifica
que incluye: replicabilidad, racionalidad,
principio tedrico y principio de evidencia.
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