XXXI CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA

PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

Sindrome metabdlico y progresion de la lesion hepatica
en la infeccion por el virus de la hepatitis C y el higado graso

no alcohdlico

C.M. Fernandez-Rodriguez?, S. Alonso-Lépez?, P. Lopez-Serrano?, M.L. Gutiérrez?, R. Temifo?, A. Barbado?,
J.L. Lledé-Navarro?, M.T. Pérez-Fernandez?, G. Cacho? y M. Nevado®

aUnidad de Aparato Digestivo. Fundacién Hospital Alcorcon. Alcorcon. Madrid. Espafa.

®Anatomia Patoldgica. Fundacién Hospital Alcorcén. Alcorcon. Madrid. Espaia.

INTRODUCCION

Desde un punto de vista teleoldgico, es concebible que el
tejido adiposo evolucionara para convertirse en un reser-
vorio energético que garantizara la supervivencia del ser
humano en periodos de hambruna o en situaciones de es-
trés metabdlico como la curacién de heridas e infecciones
y la reparacién de fracturas, procesos que utilizan una
gran cantidad de energia para la movilizacién y la oxida-
cion de los dcidos grasos que garantizan la formacion de
adenosintrifosfato (ATP). En las ultimas décadas se han
producido en occidente cambios socioeconémicos que in-
cluye la combinacién, por primera vez en la historia, de
un estilo de vida sedentario y la disponibilidad fécil de
alimentos de elevada densidad caldrica, lo que ha origina-
do una epidemia de sobrepeso y obesidad en la mayoria
de los paises desarrollados (fig. 1) que coexiste, paraddji-
camente, con mil millones de personas subnutridas en el
mundo.

Se estima que la obesidad, especialmente la adiposidad
visceral, incluso en sujetos con indice de masa corporal
normal, se asocia a resistencia a la insulina y es un factor
de riesgo de que se desarrolle la enfermedad hepatica gra-
sa no alcohdlica (EHGNA), que agrupa a la esteatosis he-
pética simple y a la estatohepatitis no alcohdlica (EHNA).
La historia natural de la EHGNA es desconocida, dada la
ausencia de estudios que incluyan biopsias hepdticas se-
riadas en cohortes grandes. En un estudio poblacional,
Adams et al' estudiaron a 435 pacientes con EHGNA, a
quienes se sigui6 durante una media de 7,6 afios, y la apa-
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ricién de cirrosis, la mortalidad global y la mortalidad por
hepatopatia fueron del 5, el 12,6 y el 1,7%, respectiva-
mente. La hiperglucemia, la edad avanzada y la cirrosis
fueron los factores independientes asociados con peor pro-
noéstico. En la progresion de higado graso simple al desa-
rrollo de fibrosis significativa, se cree que la EHNA es un
paso intermedio necesario (fig. 2). La agregacién familiar
es frecuente en la EHNA y en la cirrosis criptogénica, lo
que indicarfa que los factores genéticos tienen un papel
importante en la progresién a EHNAZ

LA OBESIDAD COMO ESTADO INFLAMATORIO:
ADIPOSIDAD VISCERAL, INFLAMACION CRONICA
Y RESISTENCIA A LA INSULINA

El exceso de 4cidos grasos libres contribuye al inicio de
la resistencia a la insulina; los adipocitos poseen una
capacidad Unica para almacenar un exceso de dcidos gra-
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Fig. 1. Prevalencia del sobrepeso (barras oscuras) y obesidad (barras
claras) en Espaiia por edades (Instituto Nacional de Estadistica,
2004).
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sos en forma de triglicéridos, mientras que los tejidos no
adiposos, como el higado, no poseen esta cualidad. Esta
acumulacién lipidica en tejidos no adiposos conduce a re-
sistencia insulinica y, en ocasiones, apoptosis (lipotoxici-
dad). Recientemente se ha propuesto que la EHGNA y la
EHNA son las manifestaciones hepdticas del sindrome
metabélico’. Este sindrome incluye hiperinsulinemia y re-
sistencia a la insulina, obesidad central, hipertensién arte-
rial y dislipidemia (hipertrigliceridemia > 180 mg/dl o co-
lesterol de las lipoproteinas de alta densidad [cHDL] en
suero < 40 mg/dl). Esta hipdtesis se ha corroborado por
diversas observaciones clinicas y experimentales, como la
frecuente asociacion de resistencia a la insulina e hiperin-
sulinemia en pacientes con EHNA, incluso en sujetos del-
gados sin glucemia basal alterada®, y la observacién de
que la administracién del sensibilizante de la insulina
metformina mejora la EHNA en ratones obesos deficien-
tes en la hormona anorexigena leptina (ob/ob)*.

Sélo recientemente, se ha ido conociendo que el tejido
adiposo también posee funciones neuroendocrinas e in-
munomoduladoras, con diferencias cualitativas en estas
funciones segin la grasa sea subcutidnea o visceral. Las
funciones del tejido adiposo son basicamente el almace-
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Fig. 2. A. Esteatosis macrovacuolar con afeccion extensa sin que se ob-
serve inflamacion relevante (HE, x200). B. Cuerpos de Mallory en célu-
las hepatocitarias hidrépicas (flechas grises). Entre ellas se observa un
escaso infiltrado inflamatorio con algunos neutrdfilos (flechas negras)
(HE, x400). C. Segiin avanza la lesion, se origina un patron de fibrosis en
el lobulillo muy caracteristico, que en casos extremos llega a aislar pe-
querios grupos de hepatocitos e incluso células individuales (Masson,
x200).

namiento (anabdlica) y la movilizacién de lipidos (cata-
bélica). El predominio de cada una de estas dos funciones
depende de la expresion de una variedad de polipéptidos
en el tejido adiposo. Estos péptidos se denominan adipo-
cinas, y se dividen genéricamente en los que promueven
la lipogénesis (adipocinas proinsulinicas) y las que pro-
mueven la lip6lisis (adipocinas antiinsulinicas) (tabla I).
La cantidad de nutrientes, el ejercicio fisico y factores hu-
morales locales o distantes, asi como areas de inflama-
cion o el tono neural adrenérgico alfa-3, determinan que
accién predomina, y la insulina es un integrador central
de este complejo entramado.

La secrecioén posprandial de insulina inhibe la lipdlisis,
mientras que en momentos de incrementos de la necesi-
dad energética, como la inflamacién, el crecimiento o el
embarazo, se produce un aumento de la produccion de ci-
tocinas y hormonas contrainsulares que facilitan la lipdli-
sis y el aporte energético en forma de dcidos grasos libres
(AGL); de esta forma, la resistencia a la insulina es una
ruta metabdlica vital para la supervivencia.

Los profundos cambios sociolégicos producidos en nues-
tro medio, que implican un balance neto positivo de calo-
rias y un aumento del tejido adiposo, frecuentemente con-
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TABLA L
Adipocinas Rlﬁzluslﬁ?;d Inflamacién | Lipogénesis Lipdlisis
Leptina > ) \ d
Adiponectina 4 J 4 4
TNFo! T T T T
IL-6 i\ T < T
Resistina T ? \ ?

TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina.

dicionan un estado de resistencia a la insulina (RI) secun-
dario principalmente a un defecto en su receptor con per-
sistencia de la lipdlisis posprandial. Los AGL son libera-
dos de forma continuada a la circulacién y captados en
parte por el musculo estriado, donde interfieren con la se-
falizacion intracelular a la insulina por fosforilacién del
sustrato del receptor-1 de la insulina (IRS1) en serina en
lugar de en tirosina. Esto empeora la translocacién intra-
celular de GLUTH4, el transportador de glucosa, y produce
un posterior aumento de la glucemia por incremento de la
glucogendlisis y de la neoglucogénesis. El pancreas res-
ponde con mds secrecion de insulina, y se produce una si-
tuacién de hiperinsulinemia con resistencia a la insulina
(fig. 3).

Los individuos con aumento de la grasa visceral tienen al-
tas concentraciones de la citocina proinflamatoria factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) y escasez de su antago-
nista, la adiponectina’®. El TNFo induce apoptosis e infla-
macion y produce resistencia a la insulina por las cinasas
relacionadas con el estrés, mientras que la adiponectina
inhibe la captaciéon de AGL, promueve la oxidacidn mito-
condrial beta y mejora la sensibilidad a la insulina®. Las
concentraciones y la actividad de la adiponectina y el
TNFo se contrarrestan mutuamente. En ratones ob/ob se
ha observado un aumento del cociente TNFo/adiponecti-
na, mientras que el tratamiento con adiponectina mejora
la resistencia a la insulina, la hiperglucemia y la hepato-
megalia y reduce la ALT y el TNFo.

PROGRESIQN DEL HiGADO GRASO
NO ALCOHOLICO A EHNA

Se estima que s6lo un 5% del total de pacientes con higa-
do graso simple progresa a cirrosis'. Aunque la resisten-
cia insulinica tiene un papel patogénico central en el de-
sarrollo de la EHGNA y la EHNA, se desconoce la causa
de esta progresién. En 1998 Day et al® formularon la teo-
ria de los dos impactos. El primer impacto, que origina la
formacién de higado graso, es la resistencia a la insulina;
en esta situacion, el higado es mucho mas vulnerable a un
segundo impacto, cualquiera que sea éste. La progresion
de higado graso a EHNA requiere la mediacién de este
segundo impacto, en cuya ausencia la esteatosis permane-
ceria estable y, por lo tanto, no progresaria a EHNA. Este
concepto es muy elegante por su sencillez. Un rasgo co-
miun a este segundo impacto serian el estrés oxidativo y la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la ac-
tivacién de citocinas proinflamatorias, la peroxidacién li-
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Fig. 3. Modelo integrado de la patogenia de la EHNA.

pidica y la fibrogénesis. Como se ha comentado anterior-
mente, el tejido adiposo secreta adipocinas como la lepti-
na, el TNFaq, la resistina y la adiponectina. Aunque la re-
sistina inhibe la accién de la insulina en modelos
animales, se desconoce su papel en humanos. En ausencia
de neoplasia o infeccidn, el tejido adiposo es la principal
fuente de TNFo. La adiponectina disminuye a medida
que la EHGNA y la EHNA progresan, de tal manera que
sus concentraciones son significativamente menores en la
EHNA que en el higado graso simple y en éste que en los
sujetos control, mientras que el TNFo aumenta en ambos
grupos de pacientes en relaciéon con los sujetos control.
Su concentracién no difiere entre los pacientes con
EHNA y aquellos con higado graso simple®. El receptor
soluble tipo 2 del TNF (sTNF-R2) también aumenta en
los pacientes con EHNA®. Una vez controlado el efecto
del HOMA-IR en el analisis multivariante, la intensidad
de la hipoadiponectinemia se asocia de forma indepen-
diente a la intensidad de la necroinflamacidn.
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PATOGENIA DE LA PROGRESION A EHNA. REVISION
DE LA TEORIA DE LOS DOS IMPACTOS
E INTEGRACION DE LA EVIDENCIA ACTUAL

Day et al sefialaron que los candidatos para el segundo
impacto, ademds de la resistencia a la insulina que es el
primer impacto y puede ser también segundo, eran el es-
trés oxidativo, la peroxidacidn lipidica asociada y las ci-
tocinas, especialmente el TNFod. Los estudios publicados
a lo largo de estos afios han originado una revision del
modelo en lo que se refiere a las fuentes del estrés oxida-
tivo y las citocinas, el papel patogénico central de la re-
sistencia a la insulina y la inflamacién del tejido adiposo.
Sin embargo, la esteatosis podria ser un epifenémeno, es
decir, la consecuencia del mismo mecanismo lesivo que
el resto de las lesiones hepaticas, mds que un auténtico
«primer impacto».

La teoria de los dos impactos se fundamentaba en dos ob-
servaciones: a) en la EHGNA la gravedad de la hepatopa-
tia se correlaciona con la intensidad de la esteatosis, y b)
los modelos animales indican que los higados grasos son
mas sensibles al estrés oxidativo o al dafio mediado por
endotoxinal!®. No obstante, en la mayoria de los pacientes
con EHGNA no se desarrolla una lesién hepatica signifi-
cativa durante su vida, lo que cuestiona que los higados
grasos sean mas «vulnerables». Una explicacién alternati-
va es que la esteatosis y la gravedad de la lesion hepatica
se correlacionan porque ambas son el resultado de un mis-
mo mecanismo patogénico'!, ya que el estrés oxidativo, el
TNFa o el estrés del reticulo endopldsmico (ERE) pueden
producir esteatosis y lesion hepatocelular, inflamacién y
fibrosis. El estrés oxidativo y la peroxidacidn lipidica esti-
mulan la degradacién de la ApoB-100 y de esta forma se
reduce la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y su exportacion y se produce esteatosis hepatica.
El aumento del pool de AGL intracitopldsmico, conse-
cuencia de un incremento de la afluencia portal de AGL y
su captacién hepatocitaria, origina esteatosis hepdatica por
aumento de la sintesis de triglicéridos y produce resisten-
cia hepdtica a la insulina a través de la activacién de la
proteincinasa C (PKC-¢), la cinasa c-jun (JKN1), la I-xB
cinasa B (IKK-B) y NF-kB!'. Esta resistencia insulinica
hepatica permite un aumento del transporte de dcidos gra-
sos a la mitocondria a través del descenso del malonil-
CoA que es el principal inhibidor de la enzima carnitina
palmitoiltransferasa-1 (CPT-I); de esta forma se produce
un aumento del transporte de dcidos grasos a la mitocon-
dria (fig. 3). Al mismo tiempo los AGL y sus metabolitos
son ligandos del factor de transcripciéon PPAR-a., que re-
gula la transcripcién de genes que codifican enzimas de la
oxidacién P mitocondrial y peroximal, asi como de enzi-
mas microsomales implicadas en la oxidacién o de los
AGL, como los miembros de la familia Cyp-P4A (fig. 3).
De esta manera, existe un aumento de la oxidacidén de
AGL por al menos tres diferentes rutas, origina ROS y
contribuye al dafio oxidativo. Si bien las mitocondrias se
han considerado la principal fuente de ROS, el tejido adi-
poso per se es una fuente de estrés oxidativo en los sujetos
obesos!2. Ademds, hay una disfuncién mitocondrial en pa-
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cientes con EHGNA, muy probablemente inducida por
TNFa".

La peroxidacion lipidica resultante genera aldehidos muy
reactivos como el 4-hidroxinonenal y el malonildialdehi-
do, que contribuyen a generar un circulo vicioso al indu-
cir citocinas, aumentar la produccién mitocondrial de
ROS y Ia resistencia hepdtica a la insulina, al activar la
PKC-g, la JKN1 y la IKK-B/NF-xB!*. Estos aldehidos
también estimulan la produccién de matriz extracelular
por los células hepaticas estrelladas, polimerizan la cito-
queratina para formar hialina de Mallory, estimulan la
quimiotaxis de los neutréfilos e inician la cascada que
conduce a la activacién del NF-xB que aumenta la trans-
cripcién de citocinas inflamatorias, moléculas de adhe-
sién y ligandos de apoptosis en hepatocitos y células no
parenquimatosas'* (fig. 3).

Otro candidato patogénico propuesto recientemente es el
estrés del reticulo endopldsmico (ERE). El RE es una or-
ganela donde se produce la traduccién de proteinas desde
el ARNm y se inicia y completa su plegadura conforma-
cional. La obesidad genera un incremento de la demanda
funcional del RE, con aumento de la sintesis de lipidos y
proteinas. Recientemente, se ha demostrado que el ERE
es un componente importante de la obesidad y se caracte-
riza por una respuesta celular con aumento de la sintesis
de lipidos, apoptosis y resistencia insulinica por activa-
cién de JNK e IKK y vincula la obesidad a la resistencia
a la insulina y el desarrollo de diabetes'>. Aunque esta hi-
poétesis es de una gran sencillez, el papel del ERE en la
patogenia de la EHNA no esta completamente definido
en el momento actual.

FACTORES DERIVADOS DE LOS ADIPOCITOS QUE
REGULAN LA FIBROGENESIS HEPATICA

Cualquiera de los mecanismos de necrosis o apoptosis he-
patocelular descritos puede activar las células hepdticas
estrelladas y aumentar la sintesis de proteinas de la matriz
extracelular como parte del proceso de reparaciéon. Ade-
mads de estos mecanismos, se ha probado el papel patogé-
nico de los mediadores no relacionados con la necroinfla-
macién y asociados a la resistencia a la insulina en la
patogenia de la fibrosis hepatica en la EHGNA y EHNA.
El tejido adiposo secreta mediadores neuroendocrinos
como la leptina, la angiotensina, la noradrenalina y el in-
hibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), y todos
ellos pueden regular el fenotipo de las células hepdticas
estrelladas. Los ratones ob/ob desarrollan diabetes, hiper-
lipidemia y EHNA, pero no producen leptina y estdn pro-
tegidos de la fibrosis y de la cirrosis. La leptina se regula
por la angiotensina y a su vez es capaz de inducir la nora-
drenalina end6gena. Como estos animales no poseen el
gen que codifica la leptina, tienen una ausencia funcional
global de la red de factores profibrogénicos. El tratamien-
to de estos animales con leptina mejora la EHNA y la
obesidad, pero normaliza la respuesta fibrogénica a la he-
patotoxicidad. Esta observacién y el hecho de que la no-
radrenalina mejora la EHNA pero produce fibrosis perisi-
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Fig. 4. Mecanismo de fibrogénesis asociado a las adiponectinas y no
relacionados con mediadores de necroinflamacion. La leptina tiene un
efecto profibrogénico a través de la noradrenalina y el factor de creci-
miento tumoral beta y el PAI-1 indirectamente a través de la inhibicion
de adiponectina.

nusoidal y pericelular plantean la hipdtesis de que la in-
flamacién y la fibrogénesis sean fendmenos independien-
tes en la EHNA'. La leptina también puede estimular la
respuesta inmunitaria Th1 mediante la citocina inflamato-
ria osteopontina liberada de los hepatocitos'® (fig. 4).

ASOCIACION DE RESISTENCIA A LA INSULINA
Y HEPATITIS CRONICA POR VHC. EFECTO
EN LA PROGRESION DE LA HEPATOPATIA

Hay pruebas recientes de que la infeccién crénica por vi-
rus de la hepatitis C (VHC) se asocia a un mayor riesgo
de padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2)'¢. Los datos re-
cientes indican un efecto cooperativo entre factores del
huésped, como la obesidad o el sobrepeso y la edad, y po-
siblemente factores genéticos y factores virales (fig. 5).
Independientemente de los factores metabdlicos del hués-
ped, el VHC estd implicado patogénicamente en el desa-
rrollo de esteatosis hepética y RI, factores ambos que in-
fluyen de forma sinérgica en la aceleracién de la fibrosis.
Los mecanismos asociados a los factores del huésped son
idénticos a los descritos previamente en la patogenia de la
EHNA. La edad de la infeccién se asocia a una progre-

VHC Huesped

Proteinas
Core y otras ¢?

TNF- Obesidad
Actividad disminuida Edad

de IRS-1y PI3K Adiponectina
SOC3 baja

Dafo mitocondrial

Resistencia /

insulinica

Fibrogénesis hepatica acelerada

Fig. 5. Efectos interactivos del huésped y del virus en la patogenia de la
resistencia a la insulina y la fibrogénesis hepdtica.

siébn mds rdpida, y es posible que la disminucién de la
funcién oxidativa y de la fosforilacién mitocondrial con
la edad contribuya a una mayor resistencia a la insulina.
Ademas, el sexo masculino, la historia familiar y la raza
negra se asocian mds frecuentemente a la RI y a una pro-
gresion mds rdpida de la hepatitis crénica por VHC; mu-
chos de estos factores se incluyen en los fenotipos de la
RI. En los factores asociados a la infeccién por VHC,
existen diferencias entre la esteatosis hepdtica inducida
por el genotipo-3, que es consecuencia de una lesion cito-
patica directa del VHC, y la que se observa en el genotipo
1, en la que los factores implicados en la RI son prepon-
derantes'”!'3, Aunque se ha postulado que la leptina podria
ser un cofactor independiente asociado a una fibrogénesis
acelerada, no se ha demostrado que la cantidad circulante
se correlacione con la intensidad de la fibrosis y es muy
probable que sea permisiva en la fibrogénesis!’. Por lo
tanto, solo la resistencia a la insulina ha mostrado asocia-
cién independiente tanto con la fibrosis como con la tasa
de progresién de la fibrosis, y su presencia se detecta en
ausencia de fibrosis o en estadios muy precoces, lo que
sefiala que no es secundaria a la hepatopatia!”!°. Algunos
estudios han encontrado esta asociacién sélo en indivi-
duos con hepatitis crénica por VHC e indice de masa cor-
poral superior a 258,

Es posible que el mecanismo por el que la hiperinsuli-
nemia induce una progresiéon mas rdpida de la fibrosis
se deba a los mismos mecanismos patogénicos que en
la EHNA. Ademis, la insulina y el IGF-1 estimulan la
produccién de coldgeno por las células hepdticas estre-
lladas?®?!, En un modelo de ratén transgénico para la
proteina del core del genotipo 1b del VHC, las tinicas
citocinas intracelulares que se encontraban elevadas
fueron el TNFo y la interleucina (IL) 1B'®. En este
mismo modelo, la inyeccién intraperitoneal de anti-
TNFo restaur6 parcialmente la sensibilidad a la insuli-
na. Por lo tanto, las altas concentraciones intrahepdti-
cas de TNFo podrian ser uno de los factores de
resistencia a la insulina, si bien no se puede excluir un
efecto directo de la proteina del core del VHC. Asimis-
mo, estos animales transgénicos manifiestan un déficit
de la proteina microsomal que transfiere los triglicéri-
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dos (MTTP), cuya funcién conocida es unir los trigli-
céridos a la Apo-B100 para exportarlos en forma de
VLDL2. Sin embargo, la mayoria de los pacientes in-
fectados por el VHC no desarrollan diabetes. En este
sentido, el ratén transgénico para la proteina del nu-
cleo de la hepatitis C manifiesta resistencia a la insuli-
na, pero sélo desarrolla diabetes abierta si simultidnea-
mente tiene una ganancia ponderal significativa?, lo
que refuerza la importancia de la interaccién sinérgica
entre factores metabdlicos dependientes del huésped y
la interferencia del virus C en la sefializacién intracelu-
lar de la insulina. Recientemente, se ha propuesto que
el virus C aumenta la expresion de la proteina supreso-
ra de la sefializacién de las citocinas 3 (SOC-3), lo que
resulta en una disminucién de la activacion de la sefia-
lizacién de insulina y una expresion alterada de la pro-
teina reguladora fijadora de esterol (SRBP) que es im-
portante para la lipogénesis®.

CONCLUSIONES

En los dltimos afios se ha acumulado abundantes pruebas
que implican la resistencia a la insulina en la patogenia
del higado graso no alcohdlico y la esteatohepatitis no al-
cohdlica. Asimismo, el estrés oxidativo, la mediacion de
citocinas inflamatorias, fundamentalmente el TNFo y
muy posiblemente el estrés del reticulo endopldsmico son
importantes en el inicio y la progresion del dafio hepdtico.
Al mismo tiempo se han ido desvelando los mecanismos
moleculares y las rutas metabdlicas e inflamatorias que
conducen a la RI y la diabetes. Por primera vez dispone-
mos de una hipétesis unificada que integra inmunologia y
metabolismo y que concibe el sindrome metabdlico como
un estado inflamatorio crénico .

La hepatitis crénica por VHC induce RI y DM por meca-
nismos que implican una alteracion en la sefializacién in-
tracelular de la insulina y del metabolismo lipidico. En el
caso del genotipo 1 es mas evidente la interaccion sinér-
gica con factores del huésped relacionados con la RI,
como el sobrepeso y la obesidad y posiblemente la edad.
La contribucién relativa de los factores virales y del hués-
ped no estd atn definida. La progresién de la fibrosis estd
estrechamente asociada a la RI y la esteatosis hepatica en
pacientes con hepatitis crénica C. La presencia y severi-
dad de la esteatosis y la RI predicen en gran parte la pro-
gresion de esta fibrosis. Los mecanismos patogénicos de
la fibrogénesis en el genotipo 1 son similares a los de la
EHNA. Sin embargo, en el genotipo-3 el efecto esteato-
génico directo del virus es independiente de los factores
metabdlicos del huésped.
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