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Resumen

En condiciones de obesidad, el tejido adiposo blanco (WAT) sufre cambios a nivel fisioldgico y
molecular que han demostrado ser relevantes en el desarrollo y progresion de la enfermedad
hepatica metabdlica (EHMet). La EHMet se caracteriza por la acumulacion de grasa intrahepatica
(esteatosis) y puede evolucionar a estados méas severos, como la esteatohepatitis asociada a
disfuncion metabdlica (MASH) y la fibrosis hepética. Sin embargo, el posible papel del WAT en la
evolucion de la EHMet sigue sin estar claro. El objetivo de este trabajo es evaluar la relacion entre el
estado fisioldgico y molecular del WAT y el desarrollo y progresién de EHMet en pacientes con
obesidad. Para ello, se analizaron muestras de WAT visceral de 99 pacientes (73 mujeres y 26
hombres) con IMC #1 35 kg/m®, o #1 30 kg/m” en presencia de comorbilidades, obtenidas durante
una intervencion de cirugia bariatrica. Los pacientes fueron clasificados en funciéon del grado de
EHMet determinado mediante analisis histopatoldgico de biopsias hepaticas tomadas durante la
cirugia como: 1) no EHMet; 2) esteatosis simple, y/o 3) MASH. Se realizaron andlisis de expresion
génica en el WAT para evaluar marcadores de inflamacion y fibrosis, y un analisis histoldgico del
WAT con el fin de estudiar el grado de deposicidn de colageno y el tamafo de los adipocitos.
Nuestros resultados mostraron una mayor expresion de la interleuquina 6 (IL-6) y de los genes
fibrogénicos del colageno tipo 1 cadena a-2 (COL1A2) y el inhibidor de metaloproteasas 1 (TIMP1)
en el WAT de pacientes con MASH frente a aquellos con esteatosis simple o sin EHMet. Ademas, el
area media de los adipocitos se incrementa en pacientes con esteatosis simple y MASH con relacion
a aquellos sin EHMet, correlacionandose positivamente con el indice HOMA-IR e inversamente con
el grado de fibrosis en WAT. En conjunto, estos resultados apoyan que la EHMet se asocia a una
disfuncion del WAT visceral caracterizada por inflamacion, fibrosis e hipertrofia adipocitaria.
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