Gastroenterol Hepatol. 2010;33(8):591-604

y Hepatologia

Gastroenterologia y Hepatologia W

www.elsevier.es/gastroenterologia

PROGRESOS EN HEPATOLOGIA
Obesidad y enfermedad hepatica

Maria Eugenia Miquilena Colina y Carmelo Garcia Monzén*

Unidad de Investigacion, Hospital Universitario Santa Cristina, Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd), Madrid, Espafa

Recibido el 11 de diciembre de 2009; aceptado el 19 de diciembre de 2009
Disponible en Internet el 4 de marzo de 2010

PALABRAS CLAVE Resumen

Obesidad; La obesidad se asocia a un mayor riesgo de tener una enfermedad hepatica por deposito de
Epidemiologia; grasa no relacionada con el abuso de alcohol (EHGNA) y contribuye a la progresion de
Patogenia; hepatopatias de diferentes etiologias, como la hepatitis crénica por el virus de hepatitis C
Higado graso; (VHC). El descubrimiento de que el tejido adiposo es un tejido sometido a un estado de
Cirrosis inflamacion crénica capaz de secretar adipoquinas ha permitido establecer un nexo de

union entre las alteraciones metabdlicas que conducen al acimulo de triglicéridos y a la
inflamacion hepatica, y ha reforzado el papel de la lipotoxicidad hepatocelular en la
patogenia de la enfermedad hepatica por depdsito de grasa no relacionada con el abuso de
alcohol. Por otro lado, aunque el genotipo 3 del VHC induce esteatosis, actualmente se
considera que la obesidad y sus alteraciones metabdlicas asociadas, como la resistencia a
la insulina, estan implicadas en la progresion de la enfermedad hepatica mediada por el
VHC asi como de otras hepatopatias cronicas de diversas etiologias.
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Obesity and liver disease
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I(-I)bi(:jséxi;olo 3 Abstract

Pgtho enes?g" Obesity is associated with a higher risk of developing non-alcoholic fatty liver disease
Fatt %iver' ’ (NAFLD) and contributes to the progression of liver diseases of distinct etiologies such as
Cirrr):osis g chronic hepatitis C virus (HCV) infection. The discovery that adipose tissue is submitted to

a state of chronic inflammation able to secrete adipokines has allowed a connection to be
established between the metabolic alterations that lead to triglyceride accumulation and
liver inflammation, reinforcing the role of hepatocellular lipotoxicity in the pathogenesis
of NAFLD. In addition, although HCV genotype 3 induces steatosis, it is currently believed
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that obesity and its associated alterations, such as insulin resistance, are involved in
progression of HCV-mediated liver disease, as well as that of other chronic liver diseases of

diverse etiologies.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad croénica que suele iniciarse
en la infancia o en la adolescencia y que se produce
como consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta y el
gasto energético. En su origen se involucran factores
genéticos y ambientales, que determinan un trastorno
metabolico sistémico que conduce a una excesiva
acumulacion de grasa corporal. En la practica clinica actual,
los criterios mas utilizados para el diagnostico de sobrepeso
y obesidad, ya sea en niflos o en adultos, estan basados

Tabla 1 Clasificacion de la obesidad segin la
Organizacion Mundial de la Salud
Clasificacion IMC (kg/m?) Riesgo de
comorbilidades
Bajo peso < 18,5 Bajo (pero el riesgo de
otros
problemas clinicos se
incrementa)
Rango normal 18,5-24.9 Promedio
Sobrepeso 25,0-29,9 Leve
Obesidad clase 1 30,0-34,9 Moderado
Obesidad clase 2 35,0-39,9 Grave
Obesidad clase 3  >40,0 Muy grave

IMC: indice de masa corporal.

en el indice de masa corporal (IMC). En la tabla 1 se exponen
los limites de IMC acordados y establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud, que constituyen la
clasificacion diagnostica de obesidad mas ampliamente
aceptada.

Estudios epidemiologicos realizados en distintos paises
muestran que el 5-10% de los nifios en edad escolar son
obesos, en la poblacion adolescente la proporcion aumenta
hasta el 10-20% y en los adultos las cifras de prevalencia
de obesidad oscilan entre el 7,7% en Suiza y el 32,2% en
Estados Unidos™? (tablas 2 y 3). Mas elocuentes aln son
las cifras aportadas por la Organizacion Mundial de la Salud,
que estima en 400 millones el nimero de personas
adultas obesas en el ano 2005, al tiempo que pronostica
que en el ano 2015 habra alrededor de 700 millones de
adultos obesos en el mundo?, lo que indica que la obesidad
representa en la actualidad un problema sanitario mundial
de primer orden.

En los Gltimos afos, la evidencia clinica y epidemiologica
ha puesto de manifiesto que la obesidad, ademas de ser un
factor comdn de riesgo para diversas enfermedades, como la
diabetes, la enfermedad cardiovascular y determinados
tipos de cancer, se asocia a un mayor riesgo de presentar
una enfermedad hepatica por depdsito de grasa no
relacionada con el abuso de alcohol (EHGNA) y contribuye
a la progresion de hepatopatias de diferentes etiologias,
como la hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C (VHC).
En la presente revision se hara especial énfasis en la
evidencia clinica y epidemiologica existente que relaciona la
obesidad con los trastornos del higado y en los mecanismos
patogénicos de la enfermedad hepatica asociada a la
obesidad.

Tabla 2 Prevalencia en paises desarrollados de sobrepeso y obesidad en adultos

Prevalencia de sobrepeso (%) Prevalencia de obesidad (%)
Pais Ano de la encuesta Rango de edad (anos) Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
Australia 2004-2005 18-100 58,30 40,00 49,00 17,80 15,10 16,40
Canada 2003 18-100 56,90 39,60 48,20 15,90 13,90 14,90
Dinamarca 2000 16100 49,60 34,00 41,70 9,80 9,10 9,40
Alemania 2003 18-100 57,70 41,20 49,20 13,60 12,30 12,90
Japon 2004 15-100 27,30 19,90 23,20 2,86™ 3,30* 3,10*
Noruega 2002 15-100 37,80 25,50 31,50 6,40 5,90 6,10
Corea del Sur 2005 20-100 35,20 28,30 31,80 1,70** 3,00 2,40**
Singapur 2004 18-69 35,00 29,90 32,50 6,40 7,30 6,90
Suiza 2002 15-100 45,40 29,30 36,61 7,90 7,50 7,68
Reino Unido 2002 15-84 66,30 56,60 61,00 22,30 23,00 22,70
Estados Unidos 2003-2004 20-100 70,80 61,80 66,30 31,10 33,20 32,20

*Datos solamente de 2001. Los datos de 2004 no estan disponibles.
**Datos solamente de 1998. Los datos de 2005 no estan disponibles.
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Tabla 3 Prevalencia en paises desarrollados de sobrepeso en la infancia (incluyendo la obesidad)

Pais Ao de la encuesta Rango de edad (afios) Nifios (%) Nifas (%)
Australia 2003-2004 6-11 23,2 30,3
Canada 2004 12-17 32,3 25,8
Dinamarca 1996 -1997 5-16 14,1 15,3
Inglaterra 2004 5-17 29 29,3
Francia 2000 7-9 17,9 18,2
Alemania 1995 5-17 14,1 14
Japon 1996-2000 6-14 16,2 14,3
Paises Bajos 1997 5-17 8,8 11,8
Nueva Zelanda 2000 11-12 30 30
Singapur® 1993 10y 15 20,4 14,6
Suecia 2001 6-11 17,6 27,4
Suiza 2002 6-12 16,6 19,1
Estados Unidos 2003-2004 6-17 35,1 36

*Solamente sobrepeso.

La obesidad se asocia a trastornos del higado

En el clasico estudio Dyonisos*, que se llevo a cabo en una
poblacion del norte de Italia, se observo que el 76% de las
personas obesas no alcohdlicas y alrededor del 15% de las
personas no obesas tenian evidencia ecografica de higado
graso. En estudios posteriores, no obstante, se comprobd
que la prevalencia de higado graso varia considerablemente
en funcién del método diagndstico utilizado, de la raza y del
sexo. Asi, en un estudio realizado en 2.287 habitantes de
diferentes ciudades estadounidenses, a los que se les
determiné el contenido hepatico de triglicéridos mediante
un sofisticado método de espectroscopia protonica por
resonancia magnética, se observd que aproximadamente
un tercio de la poblacion tenia esteatosis hepatica y que
ésta era mas frecuente en las personas de origen latinoa-
mericano (45%) que en las de raza blanca (33%) o negra
(24%), asi como en los hombres (42%) con respecto a las
mujeres (24%). Un hallazgo interesante de este estudio fue
que la mayor frecuencia de esteatosis en la poblacion
hispana se debia a una mayor prevalencia de obesidad®. Una
tendencia similar en relacion con la mayor prevalencia de
esteatosis en hombres que en mujeres se ha observado en
poblaciones de origen asiatico®, asi como que pequefas
variaciones en el peso corporal (entre 1,3-2,5kg de
promedio) se asocian a variaciones significativas en el
patron ecografico de esteatosis hepatica’, lo que indica
que el grado de obesidad influye en la acumulacion de grasa
en el higado.

Algunos estudios epidemiolégicos han indicado que el
aumento de las concentraciones séricas de las enzimas
hepaticas es un indicador sensible de esteatosis hepatica®?,
y es por esto que se han utilizado en estudios poblacionales
como un marcador de dafo hepatico. Con esta estrategia,
diferentes estudios poblaciones realizados en distintas areas
geograficas han observado que cuanto mayor es el IMC mas
alta es la prevalencia de enzimas hepaticas elevadas y que la
presencia de obesidad visceral, medida por el cociente
entre el perimetro de la cintura y el de la cadera, es un
factor determinante de la significativa asociacion entre la

obesidad y el aumento de las concentraciones séricas de
aminotransferasas” '°.

La obesidad no sélo se ha relacionado con las fases
iniciales de la EHGNA, sino ademas con el riesgo de
progresar a esteatohepatitis y también a cirrosis y carcino-
ma hepatocelular (CHC). En este sentido, un estudio
realizado en Estados Unidos y basado en la First National
Health and Nutrition Examination Survey comprobd que las
hospitalizaciones o las muertes relacionadas con cirrosis
hepatica eran mas frecuentes en las personas obesas
(0,81/1000 personas por ano) y en las que tenian sobrepeso
(0,71/1000 personas por afo) que en aquéllas con peso
normal (0,45/1000 personas por ano), independientemente
de la ingesta de alcohol''. Por otro lado, en un estudio
poblacional prospectivo en el que se evaluaron 900.000
adultos estadounidenses que no tenian cancer al inicio del
estudio en 1982 y a los que se sigui6 durante 16 anos de
media, se demostrd, tanto en hombres como en mujeres,
una correlacion positiva entre el IMC y la muerte por
distintos tipos de cancer. En concreto, un IMC superior a
35kg/m? se asociaba a un riesgo relativo de muerte por CHC
de 4,52 con respecto a las personas con IMC normal'?. En la
misma linea, en un estudio realizado en pacientes trasplan-
tados por CHC también se observé que la obesidad era un
factor predictivo independiente de CHC en pacientes con
cirrosis alcoholica y en pacientes con cirrosis criptogénica.
No esta clara la asociacion patogénica entre la obesidad y el
CHC, pero la evidencia experimental procedente de modelos
animales de obesidad indica que las alteraciones metabo-
licas relacionadas con la obesidad, mas que la cirrosis per se,
podrian estar implicadas en la induccion de hepatocarcino-
génesis durante la obesidad'3.

La obesidad es un factor etiolégico del higado
graso no alcohdlico

La revision detallada de los grandes estudios epidemioldgi-
cos poblacionales nos indica que la obesidad aumenta en 2 o
3 veces el riesgo de tener concentraciones séricas elevadas
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de enzimas hepaticas, mientras que el riesgo de esteatosis
ecografica aumenta 3 veces en la personas con sobrepeso y
hasta 15 veces en presencia de obesidad'*. Todos estos datos
se han visto confirmados en diferentes estudios realizados
en cohortes de pacientes con obesidad morbida'>~'®, en los
que se ha observado que la mayoria de estos pacientes tiene
esteatosis hepatica (91%, rango: 85-98%), alrededor de
un tercio tiene signos histologicos de esteatohepatitis
(37%, rango: 24-98%), de los cuales el 20-40% presenta un
estadio avanzado de fibrosis e incluso cirrosis en alrededor
del 2%. El concepto de que la obesidad es un factor
etioldgico de la EHGNA se ha visto reforzado recientemente
a la vista de los resultados obtenidos en estudios longitudi-
nales de cohortes de pacientes con obesidad mérbida, a los
que se ha estudiado metabolica e histoldgicamente tras la
realizacion de cirugia bariatrica. La reducciéon 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 adipoquinas, asi como
de las lesiones histologicas hepaticas caracteristicas de la
EHGNA, como la esteatosis, la degeneracion balonizante y la
fibrosis'®2",

Aunque se considera que la EHGNA es una enfermedad
hepatica de evolucion lentamente progresiva con respecto a
otras hepatopatias cronicas, la probabilidad de evolucionar a
cirrosis es un hecho cada vez mas reconocido?. En este
sentido, diferentes estudios han evaluado la presencia de
factores de riesgo metabolico en cohortes de pacientes
cirréticos y han encontrado que la prevalencia de obesidad o
diabetes, o ambas, en los pacientes con cirrosis criptogénica
era similar a la de pacientes con esteatohepatitis no alcohédlica
(EHNA), pero significativamente mas alta que en los pacientes
con cirrosis de etiologia virica o alcoholica, lo que indica que la
cirrosis criptogénica puede representar el estadio evolutivo
final de la EHNAZ>2%, El hecho de que los pacientes con cirrosis
criptogénica desarrollen con frecuencia obesidad y EGHNA
postrasplante apoya el concepto de que la obesidad es un
factor etioldgico de la EGHNA y que ésta puede evolucionar
potencialmente hacia formas avanzadas de enfermedad
hepatica como la cirrosis?®. Existe ademas evidencia clinica
que indica que el riesgo de CHC en pacientes con cirrosis
asociada a EHGNA es similar al de pacientes con cirrosis
alcohdlica o por infeccion cronica por el VHCY. Mas
concretamente, en otro estudio restrospectivo se observo
que el 27% de los pacientes obesos con cirrosis criptogénica
tenia CHC en comparacién con el 21% de los cirréticos por VHC,
lo que indica que el potencial carcinogénico de la obesidad es
similar al del VHC en presencia de cirrosis®.

En la Ultima década se han llevado a cabo numerosos
estudios longitudinales, con biopsias hepaticas seriadas, cuyo
principal objetivo ha sido evaluar la progresion de la fibrosis y
los factores de riesgo asociados en cohortes de pacientes con
EHGNA. Asi, Teli et al*® observaron, tras un seguimiento medio
de 11 afos, que la progresion de la fibrosis era mucho mas
frecuente en los pacientes con esteatohepatitis (8%) que en
aquéllos con esteatosis simple (0%). Uno de los factores que
parece estar implicado en la progresion de la fibrosis es la
obesidad, ya que en otro estudio longitudinal mas reciente se
puso de manifiesto que la obesidad era significativamente mas
prevalerte en los pacientes con fibrosis progresiva (86%) que en
aquéllos en los que la fibrosis permanecia estable (27%)*°.
Ademas de la obesidad, la presencia de diabetes se ha

relacionado con un mayor riesgo de progresion de la fibrosis en
pacientes con EHGNA3'.

Finalmente, existen pocos datos acerca del pronéstico a
largo plazo de la EHGNA, pero en un estudio realizado en 129
pacientes, con un seguimiento medio de 13,7 anos, se
comprobd que los pacientes con esteatohepatitis tenian una
tasa de mortalidad significativamente mas alta que los
pacientes con esteatosis simple, y que las causas de muerte
mas frecuentes son la enfermedad cardiovascular y la
enfermedad hepética avanzada®?.

Patogenia del higado graso no alcohélico

En condiciones fisioldgicas, la homeostasis lipidica requiere
de la existencia de interacciones metabdlicas coordinadas
entre el higado, el mUsculo y el tejido adiposo, ejercidas en
gran medida por la accion reguladora de la insulina. El
higado tiene un papel central en el metabolismo de los
lipidos: capta los acidos grasos (AG) circulantes que
proceden fundamentalmente del tejido adiposo y en menor
medida de la absorcion intestinal de la grasa de la dieta.
Ademas, los hepatocitos pueden sintetizar los AG de novo.
Una vez en el higado, los AG tienen 2 destinos fundamenta-
les: incorporarse a las vias de oxidacion intracelular para
generar ATP o esterificarse para convertirse en triglicéridos
y asi secretarse a la sangre unidos a la apoliproteina B100 y
formar lipoproteinas de muy baja densidad. Por tanto,
aquellos procesos que aumenten la captacion hepatica de
AG o alteren su metabolismo (sintesis, oxidacion o esteri-
ficacion) y su posterior secrecion pueden producir un
acumulo de grasa en el higado, el primer «impacto» en el
modelo patogénico de la EHGNA propuesto por Cristopher P.
Day y Oliver W. James en 19983, conocido como la teoria
del doble «impacto».

Actualmente se considera que la RI constituye el pilar
patogénico basico de la esteatosis hepatica, ya que puede
interferir el metabolismo hepatico de los AG a diferentes
niveles (fig. 1). Se ha descrito que la Rl produce un aumento
del flujo de AG no esterificados (AGNE) al higado debido al
incremento de la hidrolisis de los triglicéridos por una
activacion mantenida de la lipasa adipocitaria®. Ademas, la
Rl se acompaia de una desregulacion de la tasa de captacion
hepatica de AGNE, y en pacientes diabéticos se demuestra una
relacion directamente proporcional con las concentraciones
séricas de AGNE®. La hiperinsulinemia y el aumento de la
produccion hepatica de glucosa, que se producen como
consecuencia de la RI, inducen la expresién de la proteina
de unioén al elemento regulador de esteroles (SREBP-1c) y de la
proteina de union al elemento de respuesta a hidratos
de carbono (ChREBP), respectivamente, que a su vez activan
la transcripcion de la mayoria de los genes que participan en la
maquinaria enzimatica necesaria para la sintesis hepatica
(de novo) de AG a partir del exceso de hidratos de carbono®.
Por otro lado, la SREBP-1c inhibe la transcripcion del sustrato
del receptor de la insulina-2, lo que induce o exacerba la Rl a
nivel hepatico®.

La teoria mas clasica sobre la patogenia de la esteatosis
hepatica, denominada teoria portal, atribuye un papel clave al
tejido adiposo visceral como fuente primordial de AGNE al
higado que circulan por la vena porta®. Esta teoria se ha visto
reforzada con resultados provenientes de estudios clinicos y
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Figura 1

Alteraciones metabdlicas secundarias a la resistencia a la insulina que conducen al acimulo de triglicéridos en el higado.

La induccidn de la lipogénesis de novo, mediada por la insulina y la glucosa, la inhibicion de la betaoxidacion mitocondrial por los
acidos grasos no esterificados y por la malonil-CoA asi como el aumento de la captacion de acidos grasos no esterificados circulantes

contribuyen a la esteatosis hepatica.

ACC: acetil-CoA carboxilasa; ACL: ATP citrato liasa; AGNE: acidos grasos no esterificados; ChREBP: proteina de union al elemento de
respuesta a hidratos de carbono; CPT-1: carnitina palmitoil transferasa-1; FAS: sintasa de acidos grasos; IKK-B: cinasa f del inhibidor
kB; LCE: elongasa de acidos grasos de cadena larga; LP: lipasa insulinsensible; NF-xp: factor nuclear kB; SCD: estearoil-CoA
desaturasa; SOCS: proteinas supresoras de la sefalizacion de citoquinas; SREBP: proteina de union al elemento regulador de
esteroles; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad. — : via estimuladora; —: via inhibitoria.

experimentales en pacientes con EHGNA, en los que se han
observado concentraciones séricas elevadas de AGNE* al
tiempo que se ha demostrado que la mayoria (60%) del
contenido intrahepatico de triglicéridos proviene del pool
circulante de los AGNE, mientras que un 25% procede de la
sintesis de novo de AG y un 15% de los AG de la dieta®. A pesar
de que faltan datos sobre la concentracion de AGNE en la
sangre portal de estos pacientes, hay suficiente evidencia para
afirmar que son los AGNE circulantes que provienen de la
hidrélisis del tejido adiposo los que contribuyen fundamental-
mente a la esteatosis en los pacientes con EHGNA.
Independientemente de lo comentado hasta ahora, se han
descrito otros factores que pueden contribuir al acimulo
de triglicéridos en el higado, como la disminucion de
la betaoxidacion mitocondrial*'. En este sentido, se ha
demostrado que la insulina inhibe esta via fisiologica de
oxidacion hepatica de AG al producir la activacion, mediada
por SREBP-1c, de la isoforma 2 de la acetil-CoA carboxilasa
que produce malonil-CoA a nivel de la membrana mitocon-
drial*?. El aumento de la sintesis de malonil-CoA disminuye
la oxidacion mitocondrial de los AG al inhibir la enzima
carnitina palmitoiltransferasa que se encarga de transportar
los AG de cadena larga desde el citoplasma al interior de la
mitocondria®®. El aumento de la lipogénesis hepatica puede
también contribuir, aunque de forma modesta como ya se ha
mencionado, al acumulo de triglicéridos. Se sabe que el
metabolismo lipidico hepatico esta estrechamente regulado
por una serie de moléculas mediadoras, como los receptores

de los ligandos activadores de la proliferacion peroxisomal
(PPAR), el receptor X del higado (LXR) y la proteina cinasa
activada por AMP (AMPK)3®.

Se conocen tres subtipos de PPAR: PPAR-a,, PPAR-y y PPAR-5;
este Ultimo se expresa casi exclusivamente en el musculo y
tiene un papel menos relevante. El subtipo o se expresa
fundamentalmente en los tejidos que utilizan los AG como
fuente de energia, como el higado, el misculo, el corazén y el
rifion*. Cuando la concentracion hepatica de AG aumenta, el
PPAR-o. se activa y promueve la transcripcion de genes
implicados en la betaoxidacion mitocondrial, peroxisomal y
microsomal (acil-CoA oxidasa y citocromo P450 4A), asi como
en el transporte y la secrecion de los AG del higado (la proteina
microsomal transportadora de triglicéridos y la apoliproteina
B100)*-“. Por tanto, el resultado final de su activacion es el
incremento del catabolismo hepatico de AG. El papel de PPAR-
o en la patogenia de la EHGNA esta mejor definido en ratones
que en humanos. Hay evidencia de que la estimulacion del
PPAR-a tras la administracion de agonistas a ratones alimen-
tados con dieta deficiente en metionina y colina revierte la
esteatohepatitis?’. Por el contrario, el papel del PPAR-o en la
patogenia de la EHGNA en humanos esta menos claro. En este
sentido, se ha comunicado que el polimorfismo L162V del gen
del PPAR-o que se acompafia de una mayor actividad
transcripcional, no se asocia a la presencia de EHGNA en
humanos®. A diferencia del PPAR-a, el PPAR-y se expresa
fundamentalmente en los adipocitos, donde tiene un papel
primordial en la lipogénesis y en la diferenciacion normal de
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los adipocitos, y mejora asi la sensibilidad a la insulina del
tejido adiposo**°. En condiciones fisiologicas, la expresion
hepatica del PPAR-y es muy baja, mientras que en ratones con
Rl y esteatosis hepatica la expresion hepatica de este receptor
nuclear estd muy aumentada®"*2. La importancia del PPAR-y
en la patogenia de la esteatosis hepatica se puso de manifiesto
cuando se demostré que la deleccion del gen del PPAR-y en el
higado de estos animales se acompanaba de una franca
mejoria de la esteatosis®>. No obstante, los mecanismos
moleculares por los que el PPAR-y promueve el acimulo
hepatico de triglicéridos no se conocen con exactitud.

Otro mediador relevante en la homeostasis hepatica de
las grasas es el LXR. Al igual que los PPAR, el LXR, tras su
activacion por parte de ciertos ligandos, forma complejos
heterodiméricos con el receptor X retinoide que se
comportan como transactivadores de la transcripcion de
genes implicados en la sintesis de AG, como el SREBP-1cy el
ChREBP, lo que podria, por tanto, contribuir a la
esteatosis®®. El LXR interacciona con el PPAR-u de una
manera reciprocamente inhibitoria, de modo que los 2
receptores ejercen funciones opuestas sobre el metabolismo
lipidico. Tal como se representa en la figura 2, el LXR
promueve la biosintesis de los AG mientras que el PPAR-a
induce la oxidacion de éstos. La competicion por el receptor
X retinoide disponible en el citoplasma de la célula es el
exclusivo mecanismo que regula la activacion de uno u otro
receptor, que polarizan a la célula hacia la sintesis o hacia el
catabolismo lipidico®>:®.

La AMPK funciona como un sensor de los niveles energéticos
de la célula®. Esta proteina cinasa se activa cuando aumentan
los niveles intracelulares de AMP, lo que ocurre cuando
disminuyen las reservas celulares de energia. La AMPK activada
estimula las vias catabodlicas de la célula que producen ATP,
como la betaoxidacion mitocondrial, e inhibe los procesos que

consumen ATP, como la lipogénesis, directamente fosforilando
proteinas reguladoras e indirectamente regulando la expresion
de genes involucrados en estas vias metabolicas™. La
composicion de AG en el hepatocito puede modular la
actividad de la AMPK. En este sentido, se ha demostrado que
la deleccion genética de la enzima estearoil-CoA desaturasa,
encargada de la sintesis de AG monoinsaturados, protege de la
aparicion de esteatosis hepatica y de RI en ratones®®>°. En
ausencia de la enzima estearoil-CoA desaturasa, la AMPK se
activa®® fosforilando e inhibiendo la acetil-CoA carboxilasa
y la ChREBP®"®2, asi como disminuyendo los niveles de
expresion de la SREBP-1c®. Las tiazolidindionas son farmacos
antidiabéticos que se caracterizan por activar el PPAR-y.
Ademas, tanto estos farmacos como la metformina son capaces
de activar la AMPK hepatica® . Sus efectos beneficiosos en
pacientes con EHGNA®®®® serfan en parte la consecuencia
de unos acontecimientos moleculares que basicamente tienen
que ver con la activacion de la via de la AMPK.

En sintesis, el incremento de la lipogénesis hepatica es
una importante alteracion metabdlica que contribuye a la
patogenia de la esteatosis hepatica en pacientes con RI,
aunque solo el 25% de la grasa intrahepatica en pacientes
con EHGNA proviene de la sintesis de novo de AG. Hoy se
considera que el incremento del flujo y de la captacion
hepatica de AGNE circulantes procedentes de una lipdlisis
periférica excesiva, todo ello como consecuencia de la Rl
periférica, es el principal factor patogénico de la esteatosis
hepatica en humanos. Otros factores como la disminucion de
la betaoxidacion mitocondrial asi como de la secrecion
hepatica de triglicéridos son menos importantes, pero
pueden contribuir a la exacerbacion del acimulo de grasa
en los hepatocitos.

Es un hecho conocido por estudios clinicos que solo una
proporcion de pacientes con esteatosis hepatica progresan a
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Figura 2 Homeostasis hepatica de las grasas. El receptor X del higado promueve la biosintesis de los acidos grasos mientras que el
receptor o de los ligandos de la proliferacion peroxisomal induce la oxidacion de éstos.

AGNE: acidos grasos no esterificados; AMPK: quinasa activada por adenosin monofosfato; ChREBP: proteina de union al elemento de
respuesta a hidratos de carbono; LXR: receptor X del higado; PPAR-a: receptor o de los ligandos de la proliferacion peroxisomal; RXR:
receptor X retinoide; SREBP: proteina de union al elemento regulador de esteroles; TGD: triglicéridos.



Obesidad e higado

597

esteatohepatitis con o sin fibrosis®®. El conocimiento de los
mecanismos implicados en la progresion de una esteatosis
simple, hasta ahora considerada como un trastorno hepatico
puramente metabolico, a una esteatohepatitis, el denomi-
nado «segundo impacto» patogénico, es un objetivo priori-
tario con el fin de disefiar estrategias mas racionales para el
tratamiento y la prevencion de los pacientes que tienen o
que estan en riesgo de tener EHNA. Inicialmente se
consideraron como los principales candidatos para este
«segundo impacto» el estrés oxidativo, con la consiguiente
peroxidacion lipidica, y las citoquinas, fundamentalmente el
TNF-a. En los ultimos anos, no obstante, se ha incrementado
notablemente nuestro conocimiento sobre las fuentes
intracelulares de radicales libres y citoquinas y, en particu-
lar, del importante papel de la RI, de los AGNE y de la
inflamacion del tejido adiposo y hepatico, lo que ha llevado
a revisar el modelo patogénico original. En este sentido, ha
aparecido un tercer candidato potencial a «segundo
impacto» patogénico: el estrés del reticulo endoplasmico
(RE), y también se ha puesto de manifiesto que la apoptosis
es un fenomeno frecuente en la EHNA”C.

La peroxidacion lipidica mediada por especies reactivas
de oxigeno (ERO) es uno de los mas firmes candidatos como
«segundo impacto» en la patogenia de la EHNA, ya que
explicaria todas las lesiones histologicas caracteristicas de
esta enfermedad hepatica (fig. 3)”". La peroxidacién de las
membranas plasmatica y mitocondrial puede producir
directamente la muerte celular por necrosis o apoptosis y

inducen la expresion hepatocelular del ligando de Fas, que
puede activar la apoptosis en los hepatocitos Fas+ que se
han descrito en pacientes con EHNA’®. Los aldéhidos
4-hidroxinonenal y malondialdéhido, productos finales de
la peroxidacion lipidica, pueden formar aductos proteicos y
actuar como antigenos e iniciar una respuesta inmune
intrahepatica’?, pueden unirse a  citoqueratinas
hepatocelulares para formar hialina de Mallory y pueden
estimular la quimiotaxis de los neutrofilos’®. El estrés
oxidativo puede también activar la cinasa B del inhibidor
K que, a su vez, activa el factor nuclear kB, con el
consiguiente incremento de la transcripcion de genes
implicados en inflamacién y muerte celular’®, como se ha
visto en pacientes con EHNA. Ademas, se han encontrado
marcadores de estrés oxidativo (p. €j.: proteinas nitradas en
tirosina) en modelos animales y en pacientes con EHNA”>7¢
que relacionan la magnitud del estrés oxidativo con la
gravedad de la enfermedad hepatica’’.

Clasicamente se ha considerado que las células inflama-
torias son la fuente fundamental de ERO en la EHNA, pero
recientemente se ha observado que los hepatocitos pueden
ser una fuente importante de ERO como consecuencia de la
oxidacién de un exceso de AGNE en las células hepaticas’®.
Tanto los AGNE como sus metabolitos son ligandos del
PPAR-a que, a su vez, activa la transcripcion de los genes de
las enzimas que participan en la oxidacion mitocondrial,
peroxisomal y microsomal de los AGNE, y genera ERO por al
menos 3 vias diferentes que contribuyen al estrés oxidativo

las megamitocondrias, respectivamente. También las ERO (fig. 3)’°. Curiosamente, los ratones sin genes PPARo
AGNE
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Figura 3 Mecanismos del estrés oxidativo inducido por los acidos grasos. El acimulo de acidos grasos no esterificados en el citosol
incrementa la oxidacion de éstos dentro de la célula. En las mitocondrias, la disfuncion de la cadena respiratoria (CRM) conduce a la
formacion de aniones superdxido y peroxido de hidrogeno. La betaoxidacion peroxisomal, iniciada por la enzima acil-CoA oxidasa,
produce peroxido de hidrogeno, y la omegaoxidacion en el reticulo endoplasmico, catalizada por los citocromos, da lugar a
diferentes especies reactivas de oxigeno. Estas y los productos finales de la peroxidacion lipidica (4-hidroxinonenal y
malondialdéhido) pueden provocar necrosis/apoptosis, inflamacion y fibrosis.

CEH: células estrelladas hepaticas; CRM: cadena respiratoria mitocondrial.
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knockout homocigotos) son mas susceptibles a una dieta
deficiente en metionina y colina que los ratones normales,
quizas debido a la masiva acumulacion hepatica de lipidos
que ocurre en estos ratones®. Por otro lado, se ha descrito
mayor actividad del citocromo 2E1 en el higado de pacientes
obesos con EHNA que en el de los pacientes obesos sin EHNA,
lo que indica que la generacion de ERO secundaria al
aumento de actividad de la betaoxidacion peroxisomal de
los AGNE podria ser relevante en la progresion de esteatosis
a esteatohepatitis’>.

La mayoria de los datos provenientes de modelos animales y
de pacientes con EHGNA indica, no obstante, que las
mitocondrias son la fuente intracelular mas importante de
ERO®'. Los ratones knockout homocigotos para la enzima
acil-CoA oxidasa, la enzima inicial de la betaoxidacion
peroxisomal, desarrollan una EHNA importante, presumible-
mente como consecuencia de un marcado incremento
compensatorio de la betaoxidacion mitocondrial y microsomal
de los AGNE®?. Ademas, se ha demostrado que las mitocondrias
aisladas de higados de ratones ob/ob generan mas peroxido de
hidrogeno y anion superoxido que las mitocondrias de los
ratones normales®>. Por otro lado, existe una evidencia
creciente de que la disfuncion mitocondrial que se acompana
de una generacion excesiva de ERO es un trastorno muy
frecuente en pacientes con EHNA®*#>,

Las citoquinas son claros candidatos como mediadores en la
progresion de una esteatosis simple a esteatohepatitis
(«segundo impacto») por varias razones. Primera, las citoqui-
nas son capaces de reproducir todas las caracteristicas
histologicas clasicas de la EHNA, incluyendo necrosis/apoptosis
hepatocelular (TNF-a/transforming growth factor [TGF-§]),
quimiotaxis de los neutrdfilos (IL-8), activacion de las células
estrelladas hepaticas (CEH) (TNF-a./ TGF-B) e hialina de Mallory
(TGF-B)®®. Segundo, las citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-
6 e IL-1B) desempenan un importante papel en la patogenia de
la RI sistémica y hepatica que tienen los pacientes con EHNA®.
Tercera, las concentraciones séricas e intrahepaticas de TNF-o
y de sus receptores estan aumentadas en pacientes con
EHGNAZ®  aunque sin discriminar claramente esteatosis de
esteatohepatitis, lo que cuestiona el papel de esta citoquina
en la inflamacion hepatica. El hecho de que los ratones
knockout para TNF-o y para el receptor tipo | de TNF-a
desarrollen una esteatohepatitis®®' demuestra que esta

citoquina, al menos en ratones, no es un mediador esencial
en esta enfermedad. Y cuarta, el TNF-o podria ser el inductor
de apoptosis en los hepatocitos de los pacientes con EHNA, ya
que se ha demostrado que esta citoquina induce muerte
celular

programada en los hepatocitos en condiciones de estrés
oxidativo? y que éste aumenta la sensibilidad de las células
hepaticas a los efectos mitocondriales del TNF-o*>. Se sabe
que los AGNE pueden activar directamente la via cinasa B del
inhibidor «/factor nuclear k3 en los hepatocitos, con el
consiguiente incremento en la expresion hepatocelular
de TNF-a**, lo que indica que los hepatocitos pueden ser una
fuente importante de esta citoquina en la EHGNA. Por otro
lado, el hecho de que las células de Kupffer de los ratones con
EHNA estén activadas indica que puedan ser ellas la fuente
primordial de TNF-o en la EHNA.

Como se comentd anteriormente, un candidato potencial
en la progresion de esteatosis a esteatohepatitis es el estrés
del RE. En esta organela, las proteinas sufren un proceso de
plegamiento y oligomerizacion por parte de unas caperonas
especializadas. Ya que esta funcion del RE es esencial para
el procesamiento de las proteinas, estas organelas son
extremadamente sensibles a cambios en la homeostasis
celular. El aumento de la concentracion de AG, la
hiperinsulinemia, la hipoxia y las infecciones viricas pueden
alterar la homeostasis del RE y provocar lo que se denomina
respuesta al estrés del RE, que provoca la activacion de un
nimero de factores de transcripcion y cinasas®®. Esta
activacion transcripcional conduce a aumento de la sintesis
lipidica, induccion de apoptosis, inflamacion y disfuncion
mitocondrial”’, tipicas alteraciones de la EHNA. Se ha
demostrado la existencia de estrés del RE en el higado de
ratones ob/ob y de ratones obesos alimentados con una
dieta rica en grasas98, en cambio, no hay evidencia directa
de la participacion del estrés del RE en la patogenia de la
EHNA, aunque si hay datos que implican a este trastorno en
la hepatopatia alcohélica®.

El concepto de que el tejido adiposo es un mero y pasivo
almacén de triglicéridos ha cambiado considerablemente en
los ultimos afos. Al tejido adiposo se lo considera
actualmente como un tejido endocrino complejo y activo
que secreta numerosos mediadores que desempehan
importantes funciones reguladoras de la biologia vascular y
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Figura 4 Clasificacion de las adipoquinas mejor caracterizadas.
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metabodlica'®. Las células adiposas, que incluyen a los
adipocitos, los preadipocitos y los macréfagos, son capaces
de secretar multiples moléculas bioactivas que se denomi-
nan colectivamente adipoquinas (fig. 4). Entre éstas se
incluyen el TNF-q, la adiponectina, la leptina, la resistina, la
IL-6, la angiotensina 1, la norepinefrina, la adipsina, la
visfatina y algunas mas. Ciertas adipoquinas actuan
predominantemente de una manera autocrina o paracrina,
mientras que otras se secretan a la circulacion sistémica y
actlan como moléculas senalizadoras en tejidos distantes,
como el higado, el mlsculo y el endotelio; es decir, pueden
actuar como verdaderas hormonas'®.  Evidencias
experimentales indican que la leptina y la adiponectina
podrian desempefar un papel importante en la patogenia de
la EHGNA. Se ha comprobado que la administracion de
leptina a pacientes y ratones con lipodistrofias congenitas
que cursan con una practica ausencia de leptina revierte
la EHGNA™"192 Epn cambio, en la EHGNA asociada a
obesidad y RI, las concentraciones séricas de leptina estan
elevadas de manera proporcional al grado de esteatosis
hepatica'®1%, En estos pacientes parece existir un estado
de «resistencia a la leptina» que acompana a la Rl y hace que
el higado se vuelva refractario a los beneficiosos efectos
antiesteatosicos de la leptina'®. Esta adipoquina podria
crontribuir a la inflamacion hepatica debido a su capacidad
para estimular la secrecion hepatocelular de una citoquina
proinflamatoria de tipo Th1 denominada osteopontina. En
apoyo a esta hipotesis, los ratones knockout para
osteopontina no desarrollan inflamacion hepatica ni
fibrosis cuando se les induce una esteatohepatitis con una
dieta rica en grasas'®.

Existen evidencias clinicas y experimentales que indican
que la adiponectina puede desempefar un importante papel
en la patogenia de la EHGNA. Asi, se ha visto que las
concentraciones séricas de adiponectina son inversamente
propocionales al grado de esteatosis hepatica®®'%, y en un
estudio se observé que las concentraciones circulantes de
adiponectina eran menores en los casos de EHNA que en
aquéllos con esteatosis simple®®. En la misma linea, otro
estudio demostré que el nivel de expresion intrahepatica de
adiponectina y de su receptor tipo i era también menor en la
EHNA que en la esteatosis'”. La adiponectina es una
hormona antiesteatdsica que promueve la betaoxidacion
mitocondrial de los AGNE y ejerce este efecto a través de la
activacion del PPAR-o y de la AMPK'®. La adiponectina
también posee un efecto antiinflamatorio que probable-
mente se deba a su capacidad para inhibir la sintesis y la
secrecion de TNF-o por parte de los macrofagos que infiltran
el tejido adiposo en la obesidad'®. Curiosamente, estos 2
factores se regulan mutuamente su actividad biologica.
El TNF-o inhibe la sintesis y la actividad de la adiponectina
y ésta inhibe la sintesis y la actividad del TNF-a.
La importancia de la adiponectina se vio reforzada por la
demostracion de que su administracion a ratones ob/ob
revertia la esteatosis y la esteatohepatitis''®. Estudios
posteriores en otros modelos animales de EHNA confirmaron
que la relacion TNF-o alto/adiponectina baja promovia la
EHNA en ratones'". Un trabajo del grupo del Dr. Farell
indica que un mecanismo similar puede ser igualmente
importante en humanos®, ya que al estudiar una serie de 80
pacientes con EHNA encontré que una caracteristica comun
era la presencia combinada de concentraciones séricas

elevadas de TNF-a y bajas de adiponectina, asi como que
la hipoadiponectinemia se asociaba significativamente a
grados mas altos de inflamacion hepatica. Sobre la base
de estos datos clinicos y experimentales, tanto en
humanos como en ratones, el desequilibrio entre TNF-o y
adiponectina parece desempefar un papel crucial en la
progresion de la EHGNA.

Cualquiera de los mecanismos necroinflamatorios descri-
tos hasta ahora podria activar a las CEH, las principales
implicadas en el proceso de fibrogénesis hepatica. En este
sentido, se ha indicado que la apoptosis hepatocitaria, una
alteraciéon frecuente en la EHNA’, podria activar la
maquinaria fibrogénica de las CEH al inducir la secrecién
de TGF-B, tanto por parte de las células de Kupffer como
por las mismas CEH que fagocitan los hepatocitos
apototicos''? '3, También se han descrito mecanismos no
necroinflamatorios, mas bien relacionados con la obesidad y
la RI, en la patogenia de la fibrosis hepatica asociada a la
EHGNA. La leptina es esencial para que se produzca fibrosis
hepatica en modelos animales de EHNA'™ pero, en
pacientes con EHGNA, las concentraciones séricas de leptina
estan elevadas aunque sin una clara asociacion con el
estadio fibrotico de la enfermedad hepética'®. También se
ha visto que la angiotensina 1 y la norepinefrina
pueden activar la fibrogénesis in vitro y en ratones ob/ob
deficientes en leptina''>'"®. La insulina y la glucosa
son capaces de estimular la sintesis del factor de creci-
miento del tejido conectivo en las CEH in vitro''’. Ademas,
la expresion intrahepatica de este factor de crecimiento
se correlaciona positivamente con el estadio fibrotico
de pacientes con EHNA'", lo que indica que la hiperinsu-
linemia y la hiperglucemia podrian jugar un importante
papel en la progresion de la fibrosis hepatica en estos
pacientes.

La obesidad contribuye a la progresion de
enfermedades hepaticas de diversas etiologias

Diferentes estudios han demostrado de manera fehaciente
que la obesidad desempeia también un papel importante en
la progresion de enfermedades hepaticas de etiologia
conocida, de las que la hepatitis crénica por VHC es el
ejemplo mejor definido"'®.

La esteatosis asociada a la infeccion crénica por el
genotipo 3 del VHC se produce como consecuencia de
alteraciones de la homeostasis lipidica hepatocelular
inducidas por el virus''®, mientras que se considera que
la esteatosis en la infeccion crénica por genotipos del
VHC diferentes al 3 se debe fundamentalmente a factores
metabolicos del huésped'?, como la obesidad y la
diabetes, aunque exacerbados por la infeccion virica''.
Se ha demostrado que la obesidad y las alteraciones
metabolicas que conlleva, como la RI, la diabetes y la
esteatosis, contribuyen a la progresion de la fibrosis
hepatica en los pacientes con infeccion crénica por el
VHC y a una menor tasa de respuesta al tratamiento
antiviral'?'28, por lo que actualmente se esta proponiendo
la implementacion de estrategias terapéuticas encaminadas
a la normalizacion de las alteraciones metabolicas de los
pacientes con hepatitis cronica C antes y durante el
tratamiento antiviral.
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Figura 5 Esquema integrado del modelo patogénico de la enfermedad hepatica por deposito de grasa no relacionada con el abuso
de alcohol. El incremento del aporte hepatico de acidos grasos no esterificados como consecuencia de la lipdlisis mantenida del
tejido adiposo visceral induce estrés oxidativo, liberacion de catepsina B lisosomal y estrés del reticulo endoplasmico en el
hepatocito. Esta situacion inicia la lipoperoxidacion de las membranas y activa la cascada de sefalizacion mediada por el factor
nuclear kB, lo que se traduce en la transcripcion de citoquinas, como el TNF-a y la IL-6, que son determinantes en los mecanismos de
resistencia a la insulina, la apoptosis, la inflamacion y la fibrosis. Tanto los macrofagos del tejido adiposo como las células de Kupffer
del higado pueden también producir TNF-a tras la estimulacion por toxinas bacterianas y otras sustancias procedentes del intestino.
Finalmente, desde el tejido adiposo visceral el aumento de la secrecion de leptina y otras adipoquinas, asi como la disminucion de
adiponectina, contribuyen al dafo hepatico caracteristico de la enfermedad hepatica por depodsito de grasa no relacionada con el

abuso de alcohol.

La obesidad también tiene un efecto deletéreo sobre
otras enfermedades hepaticas como la hemocromatosis
hereditaria y la hepatopatia alcohdlica, y contribuye a un
mayor riesgo de esteatosis en estas entidades® 4.

Conclusiones

Aunque se sabe desde hace mas de 40 anos que la obesidad
se asocia a alteraciones hepaticas, no ha sido hasta hace
poco mas de 10 afos que realmente se ha reconocido a la
obesidad como un factor etiologico de la EHGNA y como un
factor de riesgo de progresion a cirrosis, tanto en la EHGNA
como en otras hepatopatias crénicas de etiologia virica o por
abuso de alcohol. En los ultimos afos se ha producido un
enorme avance en el conocimiento de los mecanismos
patogénicos de las alteraciones hepaticas asociadas a la
obesidad. El descubrimiento de que el tejido adiposo, y en
especial el que se acumula en el abdomen, es un tejido
sometido a un estado de inflamacion cronica capaz de
secretar adipoquinas ha permitido establecer un nexo de
union entre las alteraciones metabdlicas que conducen al
acumulo de triglicéridos y a la inflamacion hepatica, lo que
refuerza el papel de la lipotoxicidad hepatocelular en la
patogenia de la EHGNA (fig. 5). Por otro lado, aunque el
genotipo 3 del VHC induce esteatosis, actualmente se
considera que la obesidad y sus alteraciones metabdlicas

asociadas, como la RI, estan implicadas en la progresion de
la enfermedad hepatica mediada por el VHC asi como en la
de otras hepatopatias crénicas de diversas etiologias.
Cuanto mas amplio y detallado sea nuestro conocimiento
de las alteraciones moleculares implicadas en la patogenia
de los trastornos hepaticos relacionados con la obesidad,
mayor sera la probabilidad de identificar potenciales dianas
que puedan ser Utiles para el disefio de nuevas estrategias
para su prevencion y su tratamiento. En cualquier caso,
independientemente de que se disponga de un tratamiento
farmacolégico eficaz, el tratamiento de los pacientes obesos
con una enfermedad hepatica asociada deberia estar
enfocado por un equipo multidisciplinario (en el que se
incluyan profesionales expertos en nutricion, psicélogos y
fisioterapeutas) con el fin de motivar a estos pacientes para
que adopten un estilo de vida mas saludable, disminuyan el
exceso de nutrientes hipercaldricos y aumenten el ejercicio
fisico regular y aerobico. Estas medidas deberian también
promoverse en la sociedad por parte de las autoridades
sanitarias con el objetivo de frenar la epidemia del siglo xxi:
la obesidad.
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