Puntos clave

La obesidad es la

causa mas frecuente
de higado graso no
alcohodlico y no sélo tiene
un papel relevante en
las fases iniciales, sino
que también contribuye
a la progresion del dano
hepatico.

Actualmente, se
considera que el
incremento del flujo y
de la captacion hepatica
de acidos grasos no
esterificados procedentes
de una lipdlisis periférica
excesiva, todo ello
como consecuencia
de la resistencia a la
insulina, es el principal
factor patogénico de la
esteatosis hepatica.

La generacion

de metabolitos
lipotéxicos en los
hepatocitos a partir
del exceso de acidos
grasos no esterificados,
entre los que destaca
la lisofosfatidilcolina,
constituye el fundamento
de la reciente
hipétesis patogénica
de la esteatohepatitis
denominada “teoria de la
lipotoxicidad”.

Las adipocinas, y

mas concretamente
la adiponectina y el
TNFa, secretadas por un
tejido adiposo sometido a
un estado de inflamacion
crénica contribuyen a la
progresion de esteatosis
a esteatohepatitis.

Obesidad

y enfermedad hepatica
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La obesidad es una enfermedad crénica que
se produce como consecuencia de un trastor-
no metabdlico sistémico que conduce a una
excesiva acumulacion de grasa corporal. En los
ultimos afios, se ha puesto de manifiesto que
la obesidad, ademds de ser un factor comun de
riesgo para diversas afecciones, como la diabe-
tes, la enfermedad cardiovascular y determina-
dos tipos de cancer, se asocia con un mayor ries-
go de padecer un higado graso no relacionado
con el abuso de alcohol (HGNA), entidad que
engloba desde la esteatosis simple hasta la es-
teatohepatitis con grados variables de fibrosis, y
que en la actualidad se considera la enfermedad

hepitica mds frecuente en los paises occiden-
tales®.

La obesidad es

un factor etioléogico
del higado graso no
alcohélico

Los numerosos estudios clinicos retrospecti-
vos que sefialaban que la obesidad es un factor
etiologico del HGNA recientemente se han
confirmado, a la vista de los resultados obteni-
dos en estudios prospectivos longitudinales de
cohortes de pacientes con obesidad mérbida, a
quienes se los ha estudiado metabdlica e histo-
légicamente antes y después de la realizacién de
cirugia baridtrica. La reduccién de peso en estos
pacientes se correlacionaba con la mejoria de las
alteraciones metabdlicas, como la resistencia a
la insulina (RI) y las concentraciones séricas de
adipocinas, asi como de las lesiones histolgicas
hepiticas caracteristicas del HGNA, como es-
teatosis, degeneracion balonizante y fibrosis®™.
Ademis, el hecho de que los pacientes con ci-
rrosis criptogénica desarrollen con frecuencia
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obesidad e HGNA tras el trasplante apoya el
concepto, hoy ampliamente aceptado, de que la
obesidad es un factor etiolégico de este trastor-
no hepético’.

La obesidad no sélo tiene un papel relevante en
las fases iniciales del HGNA, sino que también
contribuye a la progresién del dafio hepitico.
En este sentido, diferentes estudios han encon-
trado que la prevalencia de obesidad era signi-
ficativamente mas alta en pacientes con cirrosis
secundaria a HGNA que en los pacientes con
cirrosis viral o alcohélica®® y, mds recientemen-
te, se ha puesto de manifiesto, en un estudio
longitudinal prospectivo, que el 86% de los pa-
cientes con HGNA y fibrosis progresiva eran
obesos, por sélo el 27% de aquellos en los que la
fibrosis permanecia estable’. Por otro lado, dife-
rentes estudios clinicos han demostrado que la
obesidad es un factor de riesgo independiente
de carcinoma hepatocelular (CHC) en pacien-
tes con cirrosis hepitica'. Todo ello indica que
la obesidad aumenta el riesgo de progresion del
HGNA hacia formas mis evolucionadas de en-
fermedad hepitica, como la cirrosis y el CHC.

Impacto de la
obesidad en las fases
iniciales del higado
graso no alcohdlico:
esteatosis

El higado tiene un papel central en el metabo-
lismo de los lipidos captando los dcidos grasos
(AG) circulantes que proceden, fundamental-
mente, del tejido adiposo y, en menor medida,
de la absorcién intestinal de la grasa de la die-
ta. Los AG ademads pueden ser sintetizados de
novo por los hepatocitos. Una vez en el higado,
los AG tienen dos destinos fundamentales: in-
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Figura 1. Alteraciones metabolicas secundarias a la resistencia a la insulina que conducen a la
acumulacion de grasa en el higado. La induccion de la lipogénesis de novo, mediada por la insulina y la
glucosa, la inhibicion de la B-oxidacion mitocondrial por los AGNE, asi como, fundamentalmente, el
aumento del flujo y de la captacion de AGNE circulantes contribuyen a la esteatosis hepdtica.

ACC: acetil-CoA carboxilasa; ACL: ATP citrato liasa; AGNE.: dcidos grasos no esterificados; ChREBP:
proteina de union al elemento de respuesta a carbohidratos; CPT-1: carnitina palmitoil transferasa-1;
FAS: sintasa de dcidos grasos; IKKP: cinasa beta del inhibidor K B; LCE: elongasa de dcidos grasos

de cadena larga; LP: lipasa insulinosensible; NF-XB: factor nuclear kappa B; SCD: estearoil-CoA
desaturasa; SREBP: proteina de union al elemento regulador de esteroles; VLDL.: lipoproteinas de muy

baja densidad.

corporarse a las vias de oxidacién intracelular
para generar ATP o esterificarse para convertir-
se en triglicéridos y asi ser secretados a la sangre
formando lipoproteinas de muy baja densidad.
Por lo tanto, los procesos que aumenten el flu-
jo y la captacién hepitica de AG y/o alteren su
metabolismo (sintesis, oxidacién o esterifica-
cién) y posterior secrecién pueden producir una
acumulacién de grasa en el higado, el primer
“impacto” en el modelo patogénico del HGNA
propuesto por Cristopher P. Day y Oliver W.
James en 1998 conocido como la teoria del
doble impacto.

Actualmente, se considera que la RI, una de
las alteraciones metabdlicas mds comunes
de la obesidad, constituye el pilar patogénico
central de la esteatosis hepitica, ya que puede
interferir en el metabolismo hepético de los
AG a diferentes niveles (fig. 1). La RI produce
un aumento del flujo de AG no esterificados
(AGNE) al higado, debido al incremento de la
hidrélisis de los triglicéridos del tejido adiposo
por una activacién mantenida de la lipasa sensi-

ble a la insulina’?. De hecho, los pacientes con
HGNA tienen concentraciones séricas eleva-
das de AGNE® y la mayoria (60%) del conte-
nido hepitico de triglicéridos proviene del poo/
circulante de los AGNE, mientras que un 25%
procede de la sintesis de novo de AG y un 15%
delos AG de la dieta'. La hiperinsulinemia y el
aumento de la produccién hepitica de glucosa,
que se producen como consecuencia de la RI,
inducen la expresién de la proteina de unién al
elemento regulador de esteroles (SREBP-1c) y
de la proteina de unién al elemento de respues-
ta a carbohidratos (ChREBP), respectivamente,
que a su vez activan la transcripcion de la ma-
yoria de los genes que participan en la sintesis
hepitica (de novo) de AG".

Otro factor que puede participar en el incre-
mento del contenido hepatico de AGNE es la
disminucién de la B-oxidacién mitocondrial.
En este sentido, se ha demostrado que la insu-
lina inhibe esta via fisiolégica de oxidacién he-

pitica de AG al producir la activaciéon, mediada
por SREBP-1c, de la isoforma 2 de la acetil-

OBESIDAD Y ENFERMEDAD HEPATICA
Obesidad e higado graso

M.E. Miquilena Colina y C. Garcia Monzén

Lectura rapida
v

La obesidad, ademas de ser
un factor comun de riesgo
para diversas afecciones,
como la diabetes mellitus
tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular, es la causa
principal del higado graso
no alcohdlico, la enfermedad
hepatica mas frecuente en
los paises desarrollados.

Diferentes estudios clinicos
han demostrado que la
obesidad, no solo tiene un
papel relevante en las fases
iniciales del higado graso
no alcohdlico, sino que
también aumenta el riesgo
de progresién hacia formas
mas evolucionadas de
enfermedad hepatica, como
la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular.

La resistencia a la insulina,
una de las alteraciones
metabdlicas mas comunes
de la obesidad, produce un
aumento del flujo de acidos
grasos no esterificados

al higado debido al
incremento de la hidrdlisis
de los triglicéridos del tejido
adiposo por una activacion
mantenida de la lipasa
sensible a la insulina.

La hiperinsulinemia y el
aumento de la produccién
hepatica de glucosa,

que se producen como
consecuencia de la
resistencia a la insulina,
inducen diferentes factores
de transcripcién que activan
de novo la lipogénesis
hepatica.
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Aunque el aumento de la
lipogénesis hepatica y la
disminucion de la B-oxidacion
mitocondrial de los acidos
grasos contribuyen a la
acumulacion de grasa en

el higado, actualmente se
considera que el incremento
del flujo y de la captacion
hepatica de acidos grasos
libres circulantes es el
principal factor patogénico de
la esteatosis hepatica.

La teoria denominada del
“doble impacto” propuesta
por Oliver W. James y
Christopher P. Day en

1998, en la que el primer
impacto es la acumulacion
hepética de acidos grasos no
esterificados y triglicéridos
producido por la resistencia
alainsulina y el segundo

es el dano hepatocelular
mediado por la disfuncién
mitocondrial, el estrés
oxidativo y las citocinas
proinflamatorias, ha sido la
mas aceptada para explicar
los mecanismos implicados
en la patogenia del higado
graso no alcohdlico.

Existe evidencia cientifica
reciente del efecto deletéreo
en los hepatocitos de los
metabolitos derivados

de los acidos grasos no
esterificados, lo que ha
llevado a revisar el modelo
patogénico del “doble
impacto” y proponer una
teoria patogénica alternativa
denominada “teoria de la
lipotoxicidad”.
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Figura 2. Homeostasis hepitica de los lipidos. I LXR promueve la biosintesis de los dcidos grasos
mientras que el PPARY induce su oxidacion. AGNE: dcidos grasos no esterificados; AMIPK: cinasa
activada por adenosinmonafosfato; ChREBP: proteina de union al elemento de respuesta a carbohidratos;
LXR: receptor X del higado; PPARY: receptor gamma de los ligandos de la proliferacion peroxisomal;
RXR: receptor X retinoide; SREBP: proteina de union al elemento regulador de esteroles; TGD:

triglicéridos.

CoA carboxilasa, que produce malonil-CoA
en la membrana mitocondrial'®. La lipogénesis
hepitica también puede contribuir, aunque de
forma modesta, como ya se ha mencionado, a
la acumulacién de triglicéridos. Se sabe que la
sintesis hepatica de AG estd estrechamente re-
gulada por una serie de moléculas mediadoras,
como los receptores de los ligandos activadores
de la proliferacién peroxisomal (PPAR), el re-
ceptor X del higado (LXR) y la proteincinasa
activada por AMP (fig. 2)"°. La importancia del
PPARYy en la patogenia de la esteatosis hepitica
se puso de manifiesto cuando se demostré que
la delecion del gen de PPARy en el higado de
ratones se acompafiaba de una franca mejoria
de la esteatosis'”. Recientemente, hemos de-
mostrado que el LXR, un factor de transcrip-
cién de genes lipogénicos como PPARYy, estd
sobreexpresado en el higado de pacientes con
HGNA 1o que apunta a su participacién acti-
va en la patogenia de la esteatosis.

En resumen, aunque el aumento de la lipogéne-
sis hepdtica y la disminucién de la 3-oxidacién
mitocondrial de los AGNE, asi como de 1a se-
crecién hepitica de triglicéridos, pueden con-
tribuir a la acumulacién de grasa en el higado,
hoy se considera que el incremento del flujo y
de la captacion hepitica de AGNE circulantes
procedentes de una lipdlisis periférica excesiva,
todo ello como consecuencia de la RI periférica,
es el principal factor patogénico de la esteatosis
hepitica.
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Mecanismos
implicados en la
progresion del higado
graso no alcohdlico:
steatohepatitis

Inicialmente se consideraron como los princi-
pales candidatos para el “segundo impacto” de la
teorfa patogénica de James y Day la disfuncién
mitocondrial, el estrés oxidativo y las citocinas
proinflamatorias, fundamentalmente TNFo.
En los tdltimos afios, no obstante, se ha incre-
mentado notablemente nuestro conocimiento
del efecto deletéreo en los hepatocitos de los
metabolitos derivados de los AGNE, lo que ha
llevado a revisar el modelo patogénico anterior
y proponer una teoria patogénica alternativa
denominada “teoria de la lipotoxicidad ™.

Se conocen numerosos metabolitos potencial-
mente téxicos para el hepatocito, algunos de los
cuales se exponen en la figura 3, pero un estudio
reciente ha identificado la lisofosfatidilcolina
(LFC) como un importante mediador de estea-
tohepatitis no alcohdlica (EHNA) en ratones.
Mis concretamente, los autores encontraron
unas concentraciones anormalmente elevadas
de LFC en el higado de ratones con EHNA
y demostraron que este metaobolito inducia
apoptosis hepatocitaria tanto iz vifro como in
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Figura 3. Esquema del modelo patogénico de la lipotoxicidad en la esteatobepatitis. La acumulacion de
AGNE en los hepatocitos, que se produce fundamentalmente por el incremento del flujo y captacion de los
AGNE circulantes, genera metabolitos lipotoxicos que inducen dafio hepatocelular que se manifiesta como
estrés del reticulo endopldsmico, apoptosis, necrosis e inflamacion. Paralelamente, se sintetizan triglicéridos
a partir de los AGNE, generando gotas de grasa inertes que contribuyen a disminuir la generacion de
metabolitos lipotdxicos de los AGNE. La mayoria de las especies reactivas de oxigeno que se producen como
consecuencia de la oxidacion de los AGNE son eliminadas por las defensas antioxidantes del hepatocito, por
lo que el leve estrés oxidativo resultante no tendria un papel patogénico significativo en la esteatohepatitis.
Las flechas rojas indican las vias que, en mayor o menor medida, conducen al dafio lipotxico. Las

Slechas verdes representan las vias de eliminacion de los AGNE que contribuyen a disminuir el potencial

lipotoxico. CIT P450: citocromo P450.

vive®. Dado que la mayoria de la evidencia
cientifica que sustenta esta teorfa proviene de
estudios en modelos animales?, atin debemos
esperar los resultados de los estudios que se es-
tan realizando en hepatocitos humanos y en pa-
cientes con HGNA, y que utilizan técnicas de
lipidémica, con objeto de validar si el dafio he-
pitico lipotéxico mediado por los metabolitos
de los AGNE tiene un papel preponderante en
la patogenia de la esteatohepatitis en humanos.
De entre la amplia variedad de adipocinas des-
critas hasta ahora (fig. 4), la adiponectina y el
TNFa son los mas implicados en la patogenia
del HGNA. Se ha descrito que la adiponectina
es una hormona antiesteatésica que promueve
la 3-oxidacién mitocondrial de los AGNE?, y
ademds posee un efecto antiinflamatorio que
probablemente se deba a su capacidad para
inhibir la sintesis y la secrecién de TNFo. por
parte de los macréfagos que infiltran el tejido
adiposo en la obesidad®. Curiosamente, estos
dos factores se regulan mutuamente su activi-

dad biolégica. TNFo inhibe la sintesis y la ac-

tividad de adiponectina y esta inhibe la sintesis
y la actividad de TNFa. Estudios en modelos
animales de EHNA han demostrado que la re-
lacién TNFa alto/adiponectina baja promovia
la EHNA en ratones®. También se ha compro-
bado que las concentraciones séricas de adipo-
nectina son signiﬁcativamente mis bajas en los
pacientes con EHNA que en aquellos con es-
teatosis®. Sobre la base de estos datos clinicos y
experimentales, tanto en humanos como en ra-
tones, el desequilibrio entre TNFa y adiponec-
tina parece desempefiar un papel importante en
la progresion de esteatosis a esteatohepatitis.

A modo de breve sinopsis, el descubrimiento de
que el tejido adiposo estd sometido a un estado
de inflamacién crénica y se comporta como un
6rgano endocrino capaz de secretar adipocinas
ha permitido establecer un nexo de unién en-
tre las alteraciones metabdlicas que conducen
a la acumulacién de AGNE vy triglicéridos y la
inflamacién hepitica, reforzando el papel de la
lipotoxicidad hepatocelular en la patogenia del

HGNA (fig. 5).

OBESIDAD Y ENFERMEDAD HEPATICA
Obesidad e higado graso

M.E. Miquilena Colina y C. Garcia Monzén

Lectura rapida
v

Se han descrito numerosos
metabolitos potencialmente
téxicos para el hepatocito,
pero un estudio reciente

ha encontrado unas
concentraciones
anormalmente elevadas

de lisofosfatidilcolina

en el higado de ratones
con esteatohepatitis y
demostraron que este
metaobolito inducia
apoptosis hepatocitaria tanto
in vivo como in vitro.

Las células del tejido
adiposo secretan una
amplia variedad de
moléculas bioactivas que se
denominan colectivamente
adipocinas. Algunas de ellas
actlan predominantemente
de manera autocrina o
paracrina, mientras que
otras son secretadas a

la circulacion sistémica
actuando como moléculas
sefalizadoras en tejidos
distantes como el higado, el
musculo y el endotelio.

La adiponectina es una
adipocina antiesteatésica
que promueve la f-oxidacion
mitocondrial de los &cidos
grasos, y ademas posee

un efecto antiinflamatorio
debido a su capacidad

para inhibir la sintesis y

la secrecion de TNFa. por
parte de los macréfagos que
infiltran el tejido adiposo en
la obesidad.

Diferentes estudios
realizados en modelos
animales y en pacientes
con esteatohepatitis han
encontrado concentraciones
séricas elevadas de TNFa
y bajas de adiponectina,

lo que sefala que el
desequilibrio entre TNFa

y adiponectina podria
desempefar un importante
papel en la patogenia de la
esteatohepatitis.
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Figura 5. Esquema integrado del modelo patogénico del HGNA. El incremento del aporte hepdtico de
dcidos grasos no esterificados (AGNE), como consecuencia de la lipdlisis mantenida del tejido adiposo,
genera metabolitos toxicos que inducen la liberacion de catepsina B lisosomal y estrés del reticulo
endopldsmico en el hepatocito, contribuyendo a la muerte celular por apoptosis y necrosis y a la inflamacion.
Ademds, el estrés oxidativo inicia la lipoperoxidacion de las membranas y activa la cascada de serializacion
mediada por NF-XB, lo que se traduce en la transcripcion de citocinas, como TINFo. e IL-6, y de proteinas
supresoras de la sefializacion de citocinas (SOCS) que son determinantes en los mecanismos de resistencia
a la insulina, apoptosis, inflamacion y fibrosis. Tanto los macrdfagos del tejido adiposo como las células
de Kupffer del higado también pueden producir TNFO. tras la estimulacion por toxinas bacterianas y
otras sustancias procedentes del intestino. Finalmente, desde el tejido adiposo, el aumento de la secrecion
de leptina y ofras adipocinas, asi como la disminucicn de adiponectina, contribuye al dasio hepdtico

>> caracteristico del HGNA. EHINA. esteatobepatitis no alcohdlica. CHC: carcinoma hepatocelular.
LDL-Ox: lipoproteinas de baja densidad oxidadas.
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