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Resumen - Abstract

RESUMEN - ABSTRACT:

Introduccion: la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la patologia
hepética con mayor prevalencia en la poblacion, caracterizada por la acumulacion lipidica
e inflamacion en los hepatocitos. La vitamina D podria tener un papel beneficioso en
EHGNA a través de sus propiedades antiinflamatorias y antifibréticas. Objetivo: revisar
la relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA, evaluar
los efectos de la suplementacion nutricional de vitamina D en los marcadores de
afectacion hepatica y analizar los suplementos y productos alimenticios con vitamina D
disponibles en Espafia. Material y Métodos: utilizacion de la base de datos PubMed
como principal fuente bibliogréfica mediante la metodologia PRISMA, asi como la
herramienta BotPlus para los complementos alimenticios. Resultados: los pacientes con
EHGNA presentan menores niveles sanguineos de vitamina D en sangre que la poblacion
general. La suplementacién nutricional con vitamina D ayuda a normalizar sus niveles y
disminuye los niveles de marcadores de inflamacion (IL-6 y TNF-a), pero no los de
enzimas hepaticas. Se observan 455 complementos alimenticios con vitamina D en
Espafia, de los cuales un 70% son multivitaminicos, 25% son productos alimenticios y
5% suplementos exclusivos de vitamina D. Conclusiones: la vitamina D podria ser un
factor nutricional a considerar en EHGNA, incluyendo la suplementacion como una

medida adicional a las estrategias nutricionales ya establecidas para esta patologia.

Introduction: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent hepatic
pathology in population, characterized by lipid accumulation and inflammation in
hepatocytes. Vitamin D could have a beneficial role in NAFLD through anti-
inflammatory and antifibrotic features in the liver. Aim: Review the relationship between
vitamin D blood levels and NAFLD, evaluate the effects of vitamin D supplementation
and hepatic biomarkers and analyse the supplements and nutritional products with
vitamin D available in Spain. Material & Methods: Use of database PubMed as the main
bibliographic source using PRISMA methodology, as well as BotPlus tool for nutritional
products. Results: patients with NAFLD show lower vitamin D blood levels than healthy
people. Vitamin D supplementation lowers the levels of inflammatory biomarkers (IL-6
and TNF-a), but not the levels of hepatic enzymes. Conclusions: vitamin D could be a
nutritional factor to consider in NAFLD, including supplementation as an additional

measure to the nutritional strategies already established for this pathology.

PALABRAS CLAVE: EHGNA,; Vitamina D; marcadores hepéticos; TNF-a; IL-6.



Introduccion

INTRODUCCION:

La enfermedad de higado graso no alcoholico (EHGNA) se define como la presencia de
esteatosis en mas del 5% de los hepatocitos®™, caracterizada por la acumulacion de tejido
graso (principalmente triglicéridos) en las células del higado, con ligero o nulo consumo
de alcohol (<20 g/dia de etanol). Se trata de la principal causa de enfermedad hepética
cronica a nivel mundial, asi como de morbilidad y mortalidad asociadas a esta®. Su
incidencia en la poblacion se ha visto aumentada en las Ultimas décadas, debido
principalmente al incremento en las tasas de obesidad, diabetes y sindrome metabdlico™,

asi como a la alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares®.

El desarrollo de la enfermedad sigue un modelo de dos procesos. El primer proceso, la
esteatosis hepatica, surge cuando el balance entre la distribucion y la sintesis de &cidos
grasos libres supera la capacidad del higado de metabolizarlos, causando su
acumulacion®- Este proceso esta favorecido por factores ya mencionados previamente
como la diabetes, la obesidad o el sindrome metabdlico. EI segundo proceso sigue una
cadena de dafio oxidativo, inflamacién y fibrosis hepética, desembocando en un estadio

maés avanzado de esteatosis, cirrosis y carcinoma hepatico®.

La biopsia hepética es considerada como el gold standard en el diagndstico de esta
enfermedad, utilizada como prueba confirmatoria cuando ya existe una alteracion
hepética grave o presencia de cirrosis, debido a su caracter altamente invasivo. Son
numerosos los marcadores de funcion hepatica que pueden ser utilizados como pronostico
o avance de EHGNA. En la bibliografia actual pueden clasificarse en biomarcadores

séricos o pruebas de imagen, cada uno con sus respectivas ventajas y limitaciones®.

En relacion con el desarrollo de la enfermedad, la vitamina D presenta funciones
beneficiosas para mejorar el estado de EHGNA. Se trata de una vitamina liposoluble,
cuya principal funcion es mantener la homeostasis mineral y esquelética, por medio de su
union a los receptores de vitamina D (VDR){. En estudios preclinicos se puede observar
como la vitamina D ejerce propiedades antinflamatorias, antiproliferativas y antifibréticas

en el higado, por su union a los receptores VDR expresados en los hepatocitos®.

En la actualidad no hay descrito un tratamiento directo para EHGNA, buscando en su
lugar la modificacion en el estilo de vida del paciente y el tratamiento de enfermedades

concomitantes®. La bibliografia actual muestra como la vitamina D podria tener una



funcién reguladora a nivel inmunologico en el tejido adiposo, y como la hipovitaminosis

D esta asociada tanto a la obesidad como a EHGNA®9),
Objetivos:

El objetivo de este TFG es analizar la asociacion entre la vitamina D y EHGNA, para ello

se plantean dos objetivos especificos:

1. Revisar la relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de
EHGNA.
2. Evaluar los efectos de la suplementacion nutricional de vitamina D en los marcadores

de afectacion hepatica.

Al mismo tiempo, se plantea mostrar los complementos alimenticios (productos
alimenticios y suplementos nutricionales) dados de alta en Espafia que contengan

vitamina D y puedan ser de utilidad en el abordaje nutricional de esta enfermedad.



Material y Métodos

MATERIAL Y METODOS:

1. Relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA.

La revision sistematica se llevd a cabo en concordancia con el procedimiento descrito en
la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis). Los articulos revisados en esta memoria se recogen a través de la base de datos
electronica PubMed, cuya estrategia de busqueda se basa en la utilizacion de los términos

MesH presentes en la figura 1.
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Figura 1: Relacidn entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA.
*Vitamin D [AND] Ergocalciferols [AND] Non-alcoholic fatty liver disease [OR] NAFLD.

2. Efectos de la suplementacion nutricional de vitamina D en los marcadores de

afectacion hepética.

Los articulos revisados en este segundo objetivo se recogen a través de la base de datos
electronica PubMed, cuya estrategia de busqueda se basé en la utilizacion de los términos
MesH presentes en la figura 2. En base a la disponibilidad de articulos en la bibliografia



Material y Métodos

actual, la busqueda de articulos quedd dividida en marcadores de inflamacion y en
enzimas hepaticas respectivamente. Los criterios de inclusion de articulos para este

objetivo fueron los siguientes:

e Criterio de inclusién 1: Estudios en poblacion humana.

e Criterio de inclusion 2: Estudios centrados en EHGNA, diabetes u obesidad.

3 Articulos identificados en
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o . .
e de los términos MesH*
=
=
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o Datos no relacionados (n = 18)
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Figura 2: Efectos de la suplementacion nutricional de vitamina D en los marcadores de afectacidon hepatica.
*Enzimas hepaticas: Ergocalciferols [AND] Aspartate Aminotransferases (AST) [OR] Alanine transaminase
(ALT)[OR] Gamma-Glutamyltransferase (GGT).

*Marcadores de inflamacién: Ergocalciferols [AND] Tumour necrosis factor-Alpha (TNF-a) [OR] Interleukin-
6 (IL-6).

3. Analisis de complementos alimenticios con vitamina D registrados en Espafia.

Para la realizacion de este objetivo se procedié a buscar todos aquellos productos
alimenticios y suplementos nutricionales registrados en BotPlus en cuya composicién
presenten como ingrediente la vitamina D. Esta herramienta permite conocer la variedad
y composicion de todos aquellos productos de parafarmacia dados de alta en Espafia. Los

criterios de inclusion para el anélisis final de productos alimenticios fueron los siguientes:
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Material y Métodos

Criterio de inclusion 1: Complementos alimenticios cuya funcién descrita en la ficha
técnica sea beneficiosa para los pacientes con EHGNA de acuerdo a su mecanismo
de accion (aporte nutricional, beneficioso para el sistema inmunolégico, estimulador
de la funcion hepética y/o antirradicales libres).

Criterio de inclusion 2: Productos alimenticios que incluyan al menos alguno de los
siguientes nutrientes con propiedades beneficiosas para EHGNA, de acuerdo al
reglamento (UE) N° 432/20120Y):

» Beneficioso para el sistema inmunologico: cobre; hierro; selenio; zinc; folatos;

vitamina A; vitamina B12; vitamina B6; vitamina C; vitamina D.

> Beneficioso frente al estrés oxidativo: cobre; manganeso; selenio; zinc; vitamina

B2; vitamina C; vitamina E.

Complementos alimenticios
identificados en BOTPLUS

(n=578)

Productos alimenticios duplicados

Diferente cantidad lote (n = 83)
Diferente sabor lote (n = 35)
Diferente dosis lote (n =5)

(n=123)

Complementos alimenticios
revisados

(n = 455)

Productos alimenticios
multivitaminicos

(n=316)

l |

Productos alimenticios
combinados con Vitamina D

(n=118)

Suplementos nutricionales
exclusivos en Vitamina D

(n=21)

Criterio Inclusion 1

Productos alimenticios
identificados para EHGNA*

(n=36)

Criterio Inclusién 1

Suplementos de Vitamina D
beneficiosos para EHGNA*

(n=10)

Criterio Inclusion 2

Productos alimenticios
beneficiosos para EHGNA*

(n=22)

Figura 3: Identificacion de productos alimenticios presentes en Espana acordes al uso en EHGNA.
*EHGNA: Enfermedad de Higado Graso No-Alcohdlico.




Resultados

RESULTADOS:
1. Relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA.

En lo que respecta al método de diagndstico, la biopsia hepética es considerada el gold
standard para el diagndstico de esta enfermedad, siendo 9 articulos los que la mencionan
como método empleado. En la tabla 1 se muestra como la ultrasonografia es la técnica
mas empleada, mencionandose en 17 articulos. Con respecto a la determinacion de los
niveles sanguineos de 25(OH)D, los métodos colorimétricos son los més utilizados,
siendo 13 articulos los que emplean el Ensayo de Quimioluminiscencia (EQL) y 7 los que

emplean el Radioinmunoensayo (RIE).

Las conclusiones obtenidas de los estudios analizados muestran una asociacion negativa
entre los niveles sanguineos de vitamina D y la presencia de EHGNA. En las conclusiones
obtenidas en latabla 1, un total de 16 articulos muestran una asociacion significativa entre
estos factores (p<0,05), mientras que otros 15 articulos no se llega a establecer una

asociacion significativa entre ambos.

Por otro lado, en los articulos revisados también se analizan otros factores relacionados a
la aparicién de esta enfermedad, como puede ser la diferencia de género (mayor
prevalencia en varones)®*31:3538) e| indice de masa corporal (IMC; correlacion positiva
con la presencia de EHGNA)!3%:4142) o marcadores de funcion hepatica (AST, ALT y
GGT)“42). De igual modo, también se menciona como factores genéticos asociados a

VDR pueden afectar al desarrollo de la enfermedad hepatica®V.

Con lo que respecta al andlisis cuantitativo, la figura 4 muestra como los sujetos con
EHGNA presentan unos valores medios de 25(OH)D en sangre de 20,21 + 7,2 ng/mL,
significativamente menores que los presentes en pacientes sanos de 21,84 + 7,3 ng/mL
(p<0,001). En el anexo 1 se observa la diferencia de vitamina D en sangre entre los sujetos
con EHGNA con respecto a los pacientes sanos [-1,63 ng/mL (-3,43 — 0,17) p<0,001)].
Estos valores fueron obtenidos mediante una prueba t-Student para dos muestras

independientes, a través de las medias ponderadas de los estudios.



Tabla 1: Relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de

EHGNA.

Ref.
(Afo)

EHGNA (n) /
Total (n)

EHGNA,
Hombres (%)

Edad
(rango)

Etnia

Estudio,
Periodo

EHGNA,
Método
deteccion

25(0H)D,
Método
deteccion

Método,
CV (%)

EHGNA,
25(0OH)D
(ng/mlL)

Control,
25(0H)D
(ng/mL)

Valor p

Conclusiones del
Estudio

12
(2006)

60 /120

66,67

Italia

Invierno

Biopsia hepatica

EQL

20,4+ 8,8

29,8+6

< 0,001

Los pacientes con EHGNA tienen menor
concentracion de 25(0OH)D que los
controles.

Los niveles de 25(0OH)D son
inversamente  proporcionales a la
afectacion hepatica.

13
(2010)

143 /1630

52,33

12-19

EEUU

ND

ALT = 30 UI/L

ND

ND

23,01 +1,4

25,58 +0,8

0,05

Los pacientes varones presentaban
mayor sospecha de EHGNA que las
mujeres [p<0,001].

El género ¥ el IMC estan
independientemente relacionados con el
desarrollo de EHGNA [p<0,05].

14
(2011)

162 / 262

53,44

Italia

ND

Ultrasonografia
indice FLI > 30

Colorimetria

ND

14,8492

20,5+9,7

<0,001

Pacientes con EHGMNA presentan niveles
significativamente menores de 25(0OH)D
[p<0,001).
Miveles significativamente mayores en
AST, ALT y GGT en pacientes con EHGNA
[p<0,001).

15
(2013)

607 /1214

50

>55

EEUU

Todo el afo

Ultrasonografia

RIE

307

34+8

0,001

Los pacientes con EHGNA presentaban
niveles de 25(0H)D significativamente
menores gue los controles.

Existe una correlacién inversa entre los
niveles de 25(0H)D y el riesgo de
presentar EHGNA (OR=0,35 {0.21-0,60);
p=0,001)

16
(2013)

162 /335

71

>35

India

Todo el afo

Ultrasonografia

RIE

29-3.2

19,4+ 8,5

27.8+94

< 0,001

Asociacion independiente entre niveles
bajos de 25(0H)D y EHGNA [p<0,001].
Los niveles bajos de 25(0H)D suponen
un factor de riesgo para el desarrollo de
EHGNA [OR=4,46 (2,58-7,72) p<0,001].

17
(2013)

4/24

41,67

18-65

Italia

Todo el afio

Ultrasonografia

EQL

ND

18,08+ 6,28

19,24 £ 11,56

0,33

No hay asociacion entre la presencia de
EHGNA y deficiencia en 25(0OH)D en
pacientes sin otros factores de riesgo
cardio-metabdlicos [p=0,33].

18
(2013)

378 /1248

55,37

=20

China

Verano

Ultrasonografia

RIE

5,6-6,0

22,1+8,1

22,8+8,4

0,21

No hay asociacion entre los niveles de
25(0OH)D y la presencia de EHGNA
[p=0,21; OR=1,02 (0,84 — 1,25) p=0,82].

19
(2013)

338 /613

23

Turguia

Todo el afio

Ultrasonografia

ND

ND

26,498

14,62 +7,9

< 0,005

Niveles bajos de 25(0OH)D se determinan
como factor de riesgo de EHGNA [OR=-
1,59 (-1.22 a -1,97)].

Proporcionalidad inversa entre los
niveles de 25(0OH)D y el grado de EHGNA
[p<0,005].

ND: No Descrito; CV: Coeficiente Variacién; EQL: Ensayo de Quimioluminiscencia; RIE: Radioinmunoensayo; FLI: indice Higado Graso; OR: Odds-Ratio;
AST: Aspartato Aminotransferasa; ALT: Alanina Aminotransferasa; GGT: Gamma-Glutamil Transaminasa; Ref: Referencias bibliograficas;
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Tabla 1: Relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA (continuacion).

. EHGNA 25(0OH)D . EHGNA Control .
Ref. EHGNA (n) / EHGNA, Edad . Estudio, P ’ (. D, Meétodo, ’ ! Conclusiones del
- Etnia . Método Método 25(0OH)D 25(OH)D | Vvalorp s
(Afio) Total (n) Hombres (%) | (rango) Periodo = o CV (%) Estudio
deteccidn deteccidn (ng/mL) (ng/mL)
Los niveles mas altos de 25(0OH)D se
20 95/ 110 27,3 > 40 Espafia ND Biopsia hepética EQL ND 22,67+ 16 26,79 £20,5 0,507 encuentran en pacientes con menor

(2014) afectacion  hepatica, pero no es
significativo (P=0,507)

Hay relacion entre los niveles de
Vi RMN (> 5,5 % 25(0H)D | ia de EHGNA
21 185 / 208 85,14 18-70 EEUU serano N (> grasa) EQL 6,3-12,9 22,5+08 282121 0,03 (OH)D vy la presencia de

(2014) Primavera Biopsia hepatica [p=0.03], pero no con el grado de
severidad de esteatosis [p=0.18].

Niveles mas bajos de 25(0OH)D en los
. ™ " i EHGNA
22 154 /211 44,08 > 40 Turquia Todo el afio Ultrasonografia RIE ND 12,3£8,9 20£13,6 < 0,001 pacientes con EHGNA [p<0,001], pero

(2014) sin relacién significativa con el grado de
esteatosis.

Los niveles bajos de 25(0OH)D son un
factor de riesgo independiente a la
23 76 / 514 100 22-79 China Verano Ultrasonografia EQL 56-8 13,46 + 4,65 15,65 + 5,89 0,002 aparicidn de EHGNA [OR=0.937 (0,884-

(2014) 0,993); p=0,028).

Los niveles de 25(OH)D son un factor

protector al desarrollo de FLI [p=0,04].
24 Los niveles de 25(0OH)D son menores en
58 /101 55,5 3-17 Turquia Todo el afio Ultrasonografia HPLC 2,7-3,6 12,6+4,4 16,4 £6,2 0,005 los nifios con esteatohepatitis, teniendo

(2014) una correlacion negativa [p=0,005].

No hay diferencias significativas entre
los niveles de vitamina D y el grado de
25 102 / 102 35,57 2-18 EEUU Todo el afio Biopsia hepatica EQL ND 23,1488 ND 0,38 fibrosis (p=0,38).

(2015) Explicaciones posibles entre las
diferencias de resultados entre nifios y
adultos.

Bajos niveles de 25(0OH)D son un
predictor independiente de la severidad
26 148 / 187 27,27 >30 EEUU Otofio Biopsia hepatica Colorimetria ND 21,2+10,4 35,76 <0,001 de EHGNA. o

(2015) Invierno Correlacién inversa significativa entre los
niveles de 25(0OH)D y el grado NAS
[p<0,001].

27 No hay diferencia significativa en los
62 /94 70,2 6—18 Corea Todo el afio Ultrasonografia HPLC MND 11,6+ 8,7 17,7 +10,1 0,963 niveles de 25(0OH)D entre los diferentes
(2015) grupos poblacionales [p=0,963].

ND: No Descrito; EQL:

Ensayo de Quimioluminiscencia; RIE:

RMN: Resonancia Magnética Nuclear; CV: Coeficiente Variacion; Ref: Referencias bibliograficas.

Radioinmunoensayo; HPLC: Cromatografia

Liquida Alta Presion;




Tabla 1: Relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA (continuacion).

Ref.
(Afic)

EHGNA (n) /
Total (n)

EHGNA,
Hombres (%)

Edad
(rango)

Etnia

Estudio,
Periodo

EHGNA,
Método
deteccién

25(OH)D,
Método
deteccién

Método,
CV (%)

EHGNA,
25(0H)D
(ng/mL)

Control,
25(OH)D
(ng/mL)

Valor p

Conclusiones del
Estudio

28
(2016)

58 /111

81,08

7-18

Turgquia

Otofio

Ultrasonografia

EQL

ND

16,6 £ 6,2

1467

0,113

No hay diferencia significativa en los
niveles de 25(0H)D entre pacientes con
esteatosis y los sanos (p=0,113).

Niveles de ALT = 30 UI/L se muestran
como factor de riesgo independiente en
este grupo poblacional.

29
(2016)

42 /50

20

=40

Austria

Todo el afio

Biopsia hepatica

ND

ND

15,6 +5,76

ND

0,006

Relacién significativa entre la deficiencia
de 25(0H)D vy el desarrollo de fibrosis
hepatica (p=0,006).

30
(2016)

100/ 100

40

18-65

EEUU

Todo el afio

Elastografia

ND

ND

24,5+ 6,3

ND

ND

Ingesta energética superior a los valores
recomendados, pero no se alcanzan las
DRI de la mayoria de micronutrientes.
Baja prevalencia de deficiencia en
micronutrientes,  a excepcion  de
25(0H)D.

31
(2016)

960 / 2960

32,23

>45

China

Todo el afic

Ultrasonografia

EQL

ND

ND

0,034

Varones con niveles bajos de vitamina D
presentan niveles significativamente
mayores en contenido graso hepatico
con respecto a valores normales de
25(0H)D [p=0,034].

Los niveles de 25(0OH)D tienen
correlacién negativa con el contenido
graso hepéatico en hombres [r=-0,085 ;
p=0,009].

32
(2016)

115/ 398

16,1

Francia

Todo el afio

Biopsia hepatica

EQL

15,9+ 6,2

19,6+5,5

0,02

Bajos niveles de 25(0OH)D no estan
independientemente relacionados con
dafo hepatico.

33
(2016)

2162 /4150

64,88

China

Primavera

Ultrasonografia

RIE

ND

16.37 + 4,09

17,42 +4,75

<0,05

Bajos niveles de 25(0H)D estan
significativamente asociados con mayor
riesgo de EHGNA leve.

El riesgo se aumenta en el caso de
mujeres postmenopausicas, con bajos
niveles de SHBG [OR=8,16 (3,98-16,73)].

34
(2016)

1660 / 6055

45,3

=40

Corea

Primavera
Verano

Ultrasonografia

EQL

ND

21,75+ 7,54

22,02 8,43

0,253

No Hay diferencia significativa en niveles
de 25(0OH)D entre pacientes control vy
EHGNA.

Si se observa diferencia significativa
entre los diferentes grados de suficiencia
de 25(0H)D [p=0,003].

35
(2016)

3104 /7514

70,24

Corea

Todo el afio

Ultrasonografia

RIE

ND

21,581

21,8+8,7

0,151

No hay diferencia significativa en los
niveles de 25(0OH)D entre control y
EHGNA [p=0,151].

Niveles de 25(OH)D significativamente
mayores en hombres que mujeres
[p<0,001].

ND: No Descrito; CV: Coeficiente Variacién; EQL:

Ensayo de Quimioluminiscencia; RIE: Radioinmunoensayo; ALT: Alanina

Transaminasa; OR: Odds-Ratio; SHBG: Globulina Fijadora Hormonas Sexuales; Ref: Referencias bibliograficas.
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Tabla 1: Relacion entre los niveles sanguineos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA (continuacion).

. EHGNA, 25(0OH)D, i EHGNA, | Control, .
Ref. EHGNA (n) / EHGNA, Edad . Estudio, P 2 Método, Conclusiones del
- Etnia R Método Método o 25(0OH)D 25(OH)D | Valorp .
(Afio) Total (n) Hombres (%) | (rango) Periodo .. .. CV (%) Estudio
deteccion deteccion (ng/mL) (ng/mL)
+ los hombres presentaban valores
36 significativamente mayores de FLI.
236/ 385 24,42 18-69 Italia Todo el afio Indice FLI > 30 EQL ND 17,2+ 14 21,6152 < 0,001 * Se demuestra una correlacion negativa
(2017) entre el IMC y los niveles de 25(0OH)D, al
igual que con el grado de FLI (p<0,001).
* Niveles de 25(OH)D menores a mayor
37 gravedad de esteatosis [p<0,01].
50/50 14 20-60 Brasil Todo el afio Biopsia hepitica HPLC ND 22,2+7,6 ND 0,001 + Elriesgo de EHGNA es significativamente
(2017) mayor en presencia de deficiencia de
25(0H)D [OR=1,92 (1,38-1,98) p=0,001].
38 * No hay asociacién entre los niveles de
244 [ 283 65,4 >40 EEUU ND Biopsia hepitica EQL ND 27,6+118 27,9+12,8 0,878 25(0H)D y de expresion génica de VDR
(2017) con la presencia de EHGNA.
[ndice esteatosis o .
39 409 /1812 56,7 >18 Corea Todo el afio hepatica RIE ND 16,246,2 16,2465 0,95 ;; gaH‘;Ss"lc'ac"’" e”,"zbaE'l‘:sGa';e'es de
(2017) (HSI > 36) ( y la presencia de .
40 * No se observa wuna asociacion
102 /128 39,02 10-60 Brasil Todo el afio Ultrasonografia HPLC-UV ND 223+7,6 ND ND significativa  entre  deficiencia en
(2018) 25(0H)D y EHGNA.
* Niveles de 25(0OH)D menores en
pacientes con NAS score =5 [p = 0,04].
41 Biopsia hepdtica + Correlacion inversa entre el IMC y los
103 /103 66 <19 Inglaterra Todo el afio gcore NI;JQS EQL 4,2-11,9 13,99+ 1,6 ND 0,04 niveles de 25(0H)D [r=-0,420; p=0,005].
(2018) + Variantes génicas relacionadas con VDR,
PNPLA3 estan fuertemente asociadas
con la severidad de esteatosis.

+ No hay diferencia significativa en los
niveles de 25(0H)D entre pacientes con
esteatosis y los sanos (p=0,071).

42 * Niveles significativamente menores de
139 /789 52,7 18-79 Portugal Todo el ano Ultrasonografia ND ND 25,2+8,7 26,4+ 10,3 0,071 25(0H)D en pacientes con IMC > 30 con
(ZU 18) respecto a pacientes con IMC < 25.

No hay correlacién entre la ingesta
referida de vitamina D y los niveles de
25(0H)D.

ND: No Descrito; CV: Coeficiente Variacién; EQL: Ensayo de Quimioluminiscencia; RIE: Radioinmunoensayo; FLI: indice Higado Graso; HPLC: Cromatografia
Liquida Alta Presién; VDR: Receptor Vitamina D; PNPLA3: Adiponutrina; IMC: indice Masa Corporal; Ref: Referencias bibliograficas.




Resultados

40

35

30 .
—_ ** T @ @ EHGNA
_El 25 *%
L — —

Eo T T —=Control
~— 20 1 F-—1-—-———- . I B J{--}+F----4 —T—
% — — - Deficiencia
9, 15 (<20 ng/mL)
LN — — —Insuficiencia
™~ 1p (<30 ng/mL)

5

0

Europa EEUU Asia Meta-Analisis
42,66 % EHGNA 41,06 % EHGNA 37,25 % EHGNA 38,35 % EHGNA

Figura 4: Comparacién de los valores medios de 25(0OH)D (ng/ml) entre los pacientes diagnosticados
con EHGNA vy los pacientes sanos (Control) en funcidn de la etnia poblacional del estudio. ** p<0,001.
EHGNA: Enfermedad de Higado Graso No-Alcohdlico.

2. Efectos de la suplementacion nutricional de vitamina D en los marcadores de

afectacion hepatica.

En las conclusiones obtenidas, ocho articulos no muestran mejora significativa en los
marcadores hepéticos en el grupo de intervencion, cuatro muestran mejora en los
marcadores de inflamacion (IL-6 y/o TNF-a) y tres de ellos en enzimas hepaticas (AST,
ALT y/o GGT).

Con respecto al analisis cuantitativo, en el anexo 2 se observa como la suplementacion
nutricional de vitamina D en pacientes con EHGNA no genera una disminucion
significativa en los valores de enzimas hepéticas, mientras que en el grupo control se
observa un aumento en los niveles sanguineos de GGT (3,22 + 19,15). En los marcadores
de inflamacion se muestra una disminucion significativa en los valores sanguineos de IL-
6 (-10,85 £ 5,96) y TNF-a (-13,29 + 4,85) con respecto al inicio de la intervencion,
mientras que el grupo control muestra un aumento en los niveles en sangre de TNF-a al
final del tratamiento (4,58 £ 4,43).

3. Analisis de complementos alimenticios con vitamina D registrados en Espafia.

Por ultimo, se exponen en las siguientes tablas los suplementos nutricionales de vitamina
D (Tabla 4) y productos alimenticios (Tabla 5) cuya composicién nutricional podria
resultar beneficiosa para pacientes con EHGNA. Los productos multivitaminicos son

descartados de la memoria por presentar nutrientes no indicados para esta patologia.
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Resultados

Tabla 2: Efectos de la suplementacion nutricional de vitamina D en los niveles de enzimas hepaticas.

y Intervencion Control
Ref. | Hombres | Edad , Duracion ,
(Afo) ) (Rango) Etnia i Conclusiones
’ 6 Poblacion | Vit.D3 | Poblacion | Vit. D3
1000 * Mejora significativa en los niveles de 25(0HD.
43 478 >20 EEUU 12 10 me 13 Placebo |+ No hay mejora en los marcadores de inflamacion ni en log
niveles de enzimas hepaticas.
1080 * Mejora significativa en los niveles de 25(0H)D.
44 86,3 >60 Finlandia pli| 45 i 21 Placebo |+ No hay mejora en los marcadores de inflamacion ni en los|
e niveles de enzimas hepaticas.
1000 * Mejora significativa en los niveles de 25(0H|D.
Ul/dia * Disminucion significativa de al menos un grado de EHGNA
5 61 1865 hn 0 7 % Placebo en los grupos en tratamienlto con respecto al control, pero
500 no entre grupos de tratamiento.
Calciog * Disminucion significativa en los valores de ALT y AST con
respecto al control.
2000 * Mejora significativa en los niveles de 25(0H)D.
46 70 25-70 Italia % % U/ 29 Placebo  Sin mejora significativa en la esteatosis hepatica ni en sus
marcadores hepaticos.
* Mejora significativa en los niveles de 25(0H)D.
100 3 13 * Se mantiene un aumento significativo en los niveles de
50000 TNF- en ambos grupos.
47 18-70 Irdn 16 U114 i Placebo  Disminucion significativa en los valores de Hs-CRP con
respecto al grupo control.
0 14 3 * Mejora significativa en los niveles de enzimas hepaticas
en el grupo femenino,
100000
Ul Bolus IV \ Meiora sinificati i
B | 608 | 18-60 | Awwda | 16 | 5 6 | Pacobo | Melasenicatia enosnielesce JOHD.
4000 * No hay mejora en los niveles de enzimas hepaticas.
Ul/dia
* Mejora significativa en los niveles de ALT en el grupo de
2100 tratamiento.
i , Placebo | . . G
# D ND Suecia “ 8 Ul/dia 0 * Sin afectos aparentes en inflamacion sistémica, niveles de
adipanectina y parametros metabélicos observados.
* Disminucion significativa en los niveles de GGT y fosfatasa
0| N | 20-75 | Irén 0 9 | 00y | plcebo | AN » )
Ulfdia * No se observa mejoria en comparacion con el grupo
control.

ALT: Alanina Aminotransferasa; AST: Aspartato Aminotransferasa; GGT: Gamma-Glutamil Transaminasa;
CRP: Proteina-C Reactiva; Ref: Referencias Bibliograficas.
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Resultados

Tabla 3: Efectos de la suplementacion nutricional de vitamina D en los niveles de marcadores de inflamacion.

ESTUDIOS DE EFECTO DE LA SUPLEMENTACIGN DE VITAMINA D EN LOS NIVELES DE MARCADORES DE INFLAMACION

. Intervencion Control
Hombres | Edad . Duracion .
Ref. 4 (Rango) Etnia (seman) Conclusiones
6 Poblacion | Vit.D3 | Poblacion | Vit.D3
1000 * Mejora significativa en los niveles de 25{0H)D.
3 478 >20 EEUU 12 10 U/dia 13 Placebo  No hay mejora en los marcadores de inflamacion i en log
niveles de enzimas hepaticas.
1040 * Mejora significativa en los niveles de 25{0H)D.
44 86,3 >60 Finlandia 2 45 i bl Placebo  No hay mejora en los marcadores de inflamacion ni en log
e niveles de enzimas hepaticas.
3 * Mejora significativa en los niveles de 25{0H)D.
51 327 18-70 | Alemania 48 82 , 83 Placebo | Mejora significativa en los niveles de TNF-a con respecto
Ul/dia
al grupo control (p=0,049].
, 1000 170mg Mewrasgpﬁpahygeq los niveles de 25(OH)D.
52 ND 30-60 Iran 12 50 , 50 .~ |» Disminucion significativa en los valores de Hs-CRP e IL-§
Ul/dia Calcio
con respecto al control.
15000 * Mejora significativa en los niveles de 25(OH)D.
53 386 21-70 | Noruega 48 220 112 Placebo |* No hay mejora en los marcadores de inflamacion
Ul/Semana »
hepaticos.
5000
Placeho L . .y
Ul/Semana * Mejora significativa en los marcadores de inflamacion con
54 49,2 >30 Iran 8 59 59 1000 m respecto al grupo control, incrementado junto a la
1000 mg ) B | administracion de calcio [p<0,001 y p=0,02].
. Calcio
Calcio
150000 * No hay mejoras significativas tras la suplementacion con
» » 11-18 e % 0 Ul/3 Meses 0 Pacebo 25(0H)D en poblacion joven con sobrepeso.
" " 0 EEUL " n 4109 m Placebo * No ,h'av mejora en los marcadores de inflamacion
Ul/dia hepaticos.
50000 * Mejora significativa en los niveles de 25{0H)D.
57 54 20-50 Iran 8 25 Usemana 25 Placebo f Reduccion no significativa de los niveles de marcadores de
¢ inflamacion con respecto al grupa control.

CRP: Proteina-C Reactiva; IL-6: Interleucina 6; TNF-a: Factor Necrosis Tumoral; Ref: Referencias Bibliograficas.
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Resultados

Tabla 4: Suplementos de Vitamina D para pacientes con EHGNA, ordenados segun la poblacion y la
dosis. ¥1 Ul vitamina D = 0,025 pg vitamina D

Vitamina D Forma
Producto Marca Poblacion Dosis N Posologia | Contraindicaciones
administracion
D2 | D3
. COGA . 100 Ul ,
Buonavit D3 PHARMACEUTICALS >3 Afios v (Unida) Gotas orales 4 Uds./dia
Kabivital . 1000 Ul )
Vitamina D3 FRESENIUS >3 Afios v (Unicad) Spray Bucal 1Ud./dia -
. Poblacion 1,66 ug . ,
Bio Ganoderma HIFAS genera v (Unidad Capsulas 3 Uds./dia
Casenbiotic Poblacion 2g .
CASEN RECORDATI Got | 5 Uds./d -
Vitamina D3 A general ¢ (Unidad) otas orales s fdia
Sandoz SANDozFca | Foocion v | 2" | Cipsuas | 1Ud/dia -
Bienestar general (Unidad) P '
Vitamina D3 Poblacion 5,45 g ,
PORCI ' | . -
s CENPORCEN | v g | GOt orales | 1Ud/di
‘ Pablacion 12,5 ug ) Embarazoy
Optim D3 BIONOTO aenera v (Unida) Gotas orales | 1-2 Uds./dia Lactancia
. ADVANCED SPORTS | Poblacion 25 g - ,
+ _ -
Vit D3 % NUTRITIONS genera v idad] Comprimidos 1Ud./dia
Airbiotic Poblacion 125 g )
Vitamina D3 LAMBERTS GESTION genera V (Unidad) Tabletas 1Ud./dia
Vitamina D3 Poblacion 1000 Ul " ,
Botanicapharma BOTANICA NUT eeneral v (Unidad) Comprimidos 1Ud./dia -
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Resultados

Tabla 5: Productos alimenticios con vitamina D para pacientes con EHGNA, ordenados segun el grupo poblacional y la
dosis. *1 Ul vitamina D = 0,025 g vitamina D

Vitamina D Componentes asociados e
Producto Marca Poblacion Dosis dministrai Posologia Contraindicaciones
D2 | D3 Vitaminas |  Minerales Otros adminisracion
sl | o | nEr vtam!na E S lergia a golez flo
RecuperaT | FARMOISFARMA | (Unidag) | "omne 181 DEDIDE 10 VENeNo 6¢ aheje
Vitamina A Asma
Stop & Go Vitamina A )
Omega GALENICUM Nifios v 7‘5 K| \itamin B Zinc EPAy DHA Gelatinas LUt di Alergia al pescado
SPECIAL (Unidad)
School Folato
Quince . 10ug Vitamina E EPAy DHA , )
Normactie BIOSERUM LAB | Nifios v woomy | vitamina A Aminodcidos Jarabe 5-10 mL/dia Alergia al pescado
Inmunoferon . d4yg o Equindcea ) Alergia al huevo y/o la soja
, [FCANTABRIA Nifios v Vitamina C - Jarabe S ml/dia )
Junior (100g) Glucomanano Intolerancia a la lactosa
Vitadha Baby | PABLO RUYMAN |  Nifios v é}%tﬁ) Vitamina E - DHA Gotasorales | 1MI/dia -
Calcio liguido . 1500 Ul Calcio, Fosforo, ,
decereun FDEZY CANIVELL | >3 Afios v o) T Magresio Jarabe 10 ml/dia
, . 02ug | . . ,
Omegor Kids | PABLO RUYMAN | >3 Afios v o) Vitamina C - EPAYDHA | Solucidnoral | Sml/dia -
Lactib Comprimid
N\ pugE S| > 6As v | %1 yaminac - Lactobaciles | PO | Ud fdia -
Immuno (Unidad) para chupar
BIOMEGA .,
g‘r’:jh:’; NATURAL P":Lae?;” v [&:i d‘;j) ViaminaA | - EPAYDHA | Cipsulas | 3Uds/da -
B wmees | 8
Ineldea Poblacion Tug | oo .
Pediskid VAMINTER generl v nite] Vitamina E Gotasorales | 5 Uds./dia
Lactibane Poblacion 1508 | o Inulina Comprimidos | 1Ud. cada
bucodental PLERSLU general v (Unidad) Vit C i FOS para chupar | comida )
Calcitan PASCOF Pobaion v 118 Vitamina C Calcio - Comprimidos | 7Uds./dia -
Pascoe Vital general (Unidad) P '
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Resultados

Tabla 5: Productos alimenticios con vitamina D para pacientes con EHGNA, ordenados segin el grupo poblacional y la
dosis (continuacion). *1 Ul vitamina D = 0,025 pig vitamina D

Vitamina D Componentes asociados Forma
Producto Marca Poblacion Dosis i Posologia Contraindicaciones
02 | D3 Vitaminas | Minerales Otros aminsiacon
Sabalcare Poblacion Iinc
CIEN POR CIEN v | 2P| ytamina . lcopero Ptas | 1Ud/di -
Complex general (Unidad) Selenio
FERSA Poblacion 5 g
Cod Liver Ol , Vitamina A - - Capsulas | 1-2Uds./dia -
IMPORTACIONES | general v (Unidad) F !

Embarazo y lactancia
hronobi Poblacid . | Insuficienc hepati
Choncize | iy | PO0BEON | g | IO |y | egnesio - Compinidos | 1udga | VicErca el e

P general (Unidad) Uso de estrogenos y
epllepsia
ooblacién " Vitamina A
Quince | BIOSERUM LAB - V (luolrlngL] Vitamina C Zinc - Solucion oral | 15 mL/dfa -
b Vitamina £
Zinc
Soniase Poblacion 50 g ,
Supra D general ‘/ (Unidad] M::;g:r:zso Sobres LUt d
Fenvit Fortet | ORDESA Pl v bl - Hierro - Solucién oral | 5ml/dia -
general (100ml)
Poblacid Extracto
DisioPls | NATURALEADER | " v 0,1Img Vitamina C - WAOLIEIME | hres 1Ud,/dia Embarazo y Lactancia
general (Unidad) Extracto levadura
. | Poblacio Sod Emb tratamient
Gatesl s | erLspuila | O || O3m | oo - ik | 104/da | TR o tataneno
general (Unidad) Zinc médico
., Ajo Celiaguia
Dercare Poblacion , , , ,
Defns HIGIFAR e v lUlnir:i]agd) Vitamina C - Equindcea Cipsuls | 2Uds./dia Alergia al huevo
b FOS Intolerancia a la actosa
Solderm loox Poblacion , Té verde , ,
- PROMOENVAS | v 00mg Vitamina £ - Luteina , r 10d,/dia Personas fotosensibles
antioxidante general (100g) Capsulas
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Discusioén

DISCUSION:

En base a los resultados obtenidos, podemos sefialar como los pacientes con EHGNA
presentan valores en sangre significativamente menores que los pacientes sanos, aunque
no son clinicamente significativos. Los niveles medios obtenidos en la figura 4 muestran
como ambos grupos poblacionales del estudio se encuentran en el rango de insuficiencia
en vitamina D (20 ng/mL < 25(OH)D < 30 ng/mL).

Los estudios con una mayor diferencia en los niveles sanguineos de vitamina D entre
grupos poblacionales son aquellos realizados en Europa, coincidiendo con un mayor
porcentaje de pacientes con EHGNA. La prevalencia de EHGNA en los sujetos
deficientes en vitamina D en estos estudios esta aumentada con respecto a lo observado
en estudios epidemioldgicos®. Esto refuerza la influencia que la hipovitaminosis D puede

tener en la prevalencia de esta enfermedad.

En base a los estudios de intervencion, se observa como el tratamiento con vitamina D en
pacientes con EHGNA no supone una mejora clinica en los niveles de enzimas hepaticas
(AST, ALT y GGT) (Anexo 2). Estos resultados van acorde a la bibliografia actual, en la
cual se describe como los niveles de enzimas hepaticas pueden variar por factores
externos, como el estado metabodlico o variables demogréaficas de la poblacion®8%9, En
base a esto, un mayor andlisis entre los diferentes grupos poblacionales mencionados en

el trabajo podria reforzar esta teoria.

Con respecto a los marcadores de inflamacion, el tratamiento con vitamina D en pacientes
con EHGNA va asociada a una disminucion significativa en los niveles de IL-6 y TNF-a,
(anexo 2). Los resultados coinciden con el mecanismo fisioldgico de la vitamina D a nivel
hepético, favoreciendo su efecto antiinflamatorio y antifibrotico®. Los pacientes sin
tratamiento muestran niveles aumentados de TNF-a al final del estudio, el cual se describe
en la bibliografia actual como un promotor en la acumulacién de tejido graso en el higado,

siendo un factor de riesgo en el desarrollo de EHGNA®6Y,

En los articulos de intervencion son pocos los que consideran como factor de influencia
los modificadores del estilo de vida (dieta y ejercicio fisico) en el resultado final de los
pacientes>47485L57) pyesto que se trata de una vitamina liposoluble, su almacenaje y
posterior liberacidn desde el tejido adiposo es un factor a considerar durante una pérdida
de peso, lo que podria enmascarar los beneficios de la suplementacion con vitamina D en

el grupo de tratamiento®?,
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Discusién

La evidencia cientifica defiende el papel que la pérdida de peso puede tener en la mejora
de comorhbilidades asociadas a la obesidad, entre las que se encuentra esta patologia(®®).
Resulta por tanto dificil asociar de forma independiente los resultados obtenidos en los

estudios a la administracién de vitamina D.

En el apartado de suplementacion nutricional, los articulos revisados en el segundo
objetivo de la memoria muestran una administracion media de 4000 Ul/dia de vitamina
D. En Espafia se encuentran disponibles alrededor de 455 complementos alimenticos con
vitamina D. La mayoria de ellos son multivitaminicos (70%), seguidos de los productos
alimenticios (25%) y los suplementos exclusivos de vitamina D (5%), lo cual puede
observarse en la Figura 3.Los datos aportados por la Tabla 5 nos dan una idea de la
presencia de més factores involucrados en el mecanismo de accion del higado graso no
alcoholico, y cuyo efecto sinérgico a la vitamina D podria mejorar el prondstico y

evolucion de la enfermedad.

Seria necesario, por tanto, un mayor enfoque en el tratamiento de pacientes afectados por
EHGNA con estos nutrientes, de cara a reforzar nuevas estrategias nutricionales y poder
escoger con mayor criterio los complementos alimenticios a recomendar como dietista-

nutricionista.
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Conclusiones

CONCLUSIONES:

e Los sujetos con EHGNA presentan niveles de 25(OH)D significativamente menores
que los pacientes sanos, aunque no clinicamente significativos.

e La suplementacion nutricional con vitamina D en pacientes con EHGNA ayuda a
normalizar los niveles de 25(OH)D al final del tratamiento, con respecto a los
pacientes sin tratamiento.

e La suplementacion nutricional con vitamina D en pacientes con EHGNA mantiene
estables los niveles de enzimas hepaticas (AST, ALT y GGT) al final del tratamiento.

e Los pacientes sin suplementacion mostraron un aumento estadisticamente
significativo en los valores de GGT y TNF-a, con respecto al inicio del tratamiento.

e La suplementacion nutricional con vitamina D en pacientes con EHGNA genera una
disminucion estadisticamente significativa en los niveles de marcadores de
inflamacion (IL-6 y TNF-o) al final del tratamiento.

e La variabilidad en la dosis administrada de vitamina D y la duracion del tratamiento
observada en los estudios hace que sea dificil el establecimiento de una posologia
estandar para estos pacientes.

e Se observa una alta disponibilidad de complementos alimenticios con vitamina D en
Espafia. De los 455 complementos identificados, la mayoria son multivitaminicos

(70%) no estudiados para esta patologia.

En conclusion, se puede afirmar que la vitamina D es un factor nutricional a considerar
en la enfermedad de higado graso no-alcohdlico. El papel del dietista-nutricionista cobra
de esta manera importancia tanto en la prevencion de la enfermedad (asegurar unos
niveles correctos de vitamina D en sangre) como en su tratamiento, considerando también
el papel que otros macro y micronutrientes pueden tener en el desarrollo de esta

enfermedad.

Si la modificacion de la composicion corporal y el estilo de vida en el paciente no supone
un cambio favorable en los niveles sanguineos de vitamina D, el nutricionista podria
recomendar la suplementacion nutricional por medio de complementos alimenticios
disponibles en Espafa y detallados en la memoria, aunque son necesarios mas estudios

de intervencidn nutricional que aporten mas informacion en este aspecto.
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Figura 1: representacion gréfica de la diferencia de medias de 25(OH)D entre pacientes con EHGNA y
pacientes sanos (control), con sus respectivos intervalos de confianza. (*p<0,005; **p<0,001).



ANEXO 2
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Figura 1: representacion grafica de la variacion porcentual de GGT tras el
tratamiento con 25(0OH)D3, con sus respectivas desviaciones estandar (**p<0,001).
GGT: Gamma-Glutamil Transaminasa; SD: Desviacion estandar.
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Figura 2: Representacion grafica de la variacién porcentual de TNF-a tras el tratamiento con
25(0OH)D3, con sus respectivas desviaciones estéandar (**p<0,001).
TNF-a: Factor Necrosis Tumoral; SD: Desviacion estandar.

Tabla 1: Porcentaje de variacién al final del tratamiento en los marcadores de afectacidon hepatica.

Marcador Grupo Intervencion Grupo Control

A P valor

hepatico %A SD %A SD
AST -0,55 5,07 -0,79 6,98 < 0,001
ALT -0,48 12,2 -9,52 14 < 0,001
GGT -5,45 23,71 3,22 19,15 < 0,001
IL-6 -10,85 5,96 -3,12 5,52 < 0,001
TNF-a -13,29 4,85 4,58 4,43 < 0,001

AST: Aspartato Transaminasa; ALT:
IL-6: Interleucina-6; TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral; SD: Desviacion estandar.

Alanina Transaminasa; GGT: Gamma-Glutamil Transaminasa;




