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Higado graso no alcohélico: un encuadre didactico para un problema
latente. Segunda parte

Victor Huggo Cérdova Pluma*

RESUMEN

El higado graso no alcohdlico es una enfermedad poco reconocida pero con incremento en su frecuencia por su asociacion con el sin-
drome metabdlico, predominantemente con obesidad y diabetes mellitus. En México, cada dia hay mas enfermos que enfrentan cirrosis
hepética y que, en su momento, tuvieron esta enfermedad sin recibir el diagnéstico adecuado, situacién capaz de transformar su historia
natural. Esta revisidon busca definir la enfermedad, revelar sus causas, describir los mecanismos fisiopatolégicos que la generan, esta-
blecer rutas diagndsticas, ofrecer diferentes abordajes terapéuticos y mencionar las complicaciones en la poblacién adulta, mediante un
exhaustivo analisis de bibliografias seleccionadas por un grupo de médicos con adiestramiento en metodologia de la investigacion, con
la finalidad de ofrecer un documento final que contemple las aportaciones mas relevantes del tema en los afos recientes. Se estudiaron
mas de 900 citas bibliograficas y espacios electronicos para, finalmente, incluir el material contenido sélo en 507 referencias. Al final sélo
se presentan trabajos realizados por investigadores mexicanos y se anexan diversas sugerencias de los autores en cuanto al manejo
dietético y farmacoldgico, en una experiencia en 97 enfermos tratados durante cuatro afos.

Palabras clave: higado graso, cirrosis hepatica, esteatosis hepética no alcohdlica, sindrome metabélico, diabetes mellitus.

ABSTRACT

The non-alcoholic fatty liver (NAFLD) is a little diagnosed but more and more frequent because of their association with metabolic syn-
drome, predominantly with obesity and diabetes mellitus. In our country every day we find more patients facing liver cirrhosis, that were
not timely diagnosed with this disease, situation capable of transforming its natural history. The following paper attempts to define the
disease, revealing their causes, describing pathophysiologic mechanisms that generate it, to establish routes diagnostic, therapeutic and
offer different approaches to mention the complications in the adult population, through an extensive analysis of selected bibliographies
by a group of doctors trained in clinical research, with the aim of offering a final document that provides the most relevant topic in recent
years, due to its extension has been divided into several chapters. More than nine hundred citations and electronic spaces were studied
to eventually include the material contained only five hundred and seven references. In his last chapter, presented exclusively works by
Mexican researchers and annexed various suggestions of authors in terms of dietary management and drug therapy, in an experiment on
97 patients treated over a period of four years.
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a esteatosis hepatica de cualquier origen puede
asociarse con inflamacion y necrosis (esteato-
hepatitis) e incluso cirrosis. La esteatohepatitis
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causada por alcohol, quimicos u otros agentes
comparte muchas caracteristicas histologicas. La pregunta
es si estas diversas causas pueden llevar a esteatohepatitis
y sus secuencias potenciales, cirrosis o insuficiencia he-
patica por uno o mas mecanismos en comun. Cualquier
mecanismo satisfactorio unificador deberia, idealmente,
explicar larazon de que en algunos individuos la esteatosis,
sin importar su causa, nunca progresa a esteatohepatitis.
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También debe explicar la incidencia variable y gravedad
de la esteatohepatitis y fibrosis en el higado graso.'”! Para
comprender la fisiopatologia del espectro de higado gra-
so no alcohdlico, primero es necesario conocer el tejido
adiposo, asi como su interaccion con el metabolismo de
los lipidos en el higado:

Desde una perspectiva telologica, el tejido adiposo se
desarrollé como mecanismo para almacenar combustible
energético en forma de grasa, que puede ser movilizado
para enfrentar las demandas metabolicas durante periodos
de ayuno o cuando las necesidades estan incrementadas.>%!
El tejido adiposo puede dividirse en dos tipos: marrén y
blanco.

El tejido adiposo marron se localiza, principalmente,
alrededor del cuello y de los grandes vasos del torax,'?? su
funcion principal es la termogénesis antienfriamiento. 2212
Este tejido especializado puede generar calor al desacoplar
la cadena respiratoria de la fosforilacion oxidativa dentro
de la mitocondria, llevando a la rotura de acidos grasos.
El proceso es vital en neonatos porque no tienen la capa-
cidad de escalofrio ni pueden tomar acciones para buscar
fuentes de calor.!?

El tejido adiposo blanco representa la mayor parte de
tejido adiposo del cuerpo;'* es una red de revestimiento
conectivo especializada para el depdsito de grasa.®* Hasta
hace no mucho tiempo se consideraba un tejido inerte,
principalmente dedicado a almacenar energia, pero en la
actualidad estd emergiendo como un participante activo
en el almacén de lipidos y su neutralizacion, y en la regu-
lacion de procesos fisiologicos y patoldgicos, incluidas la
inmunidad y la inflamacion.5"'%

El tejido adiposo blanco esta compuesto por diversos
tipos celulares:®!-1%3

a) Células estromales:'?*1% tejido de sostén que com-
prende a la amplia red vascular. Los brotes de células
endoteliales son especialmente activos en la vecindad
de adipocitos en diferenciacion.!?*

b) Macrofagos:®"'** aproximadamente 10% de las cé-
lulas estromavasculares son macréfagos del tipo
CD14+CD31+; el nimero de macréfagos coexisten-
tes se correlaciona con el tamafio de los adipocitos y
del tejido adiposo. La proteina 1 quimioatrayente de
monocitos (MCP-1), que es expresada por adipocitos
y correlaciona con el grado de adiposidad, puede
contribuir al reclutamiento de monocitos al tejido
adiposo blanco. Estos macréfagos parecen tener

un fenotipo activado, tanto morfoldégicamente (de
células gigantes) como funcional, ya que producen
la mayor cantidad de TNF-a y 50% de la IL-6 del
tejido adiposo blanco.!?

¢) Adipocitos:®!2* el adipocito preside la encrucijada
de homeostasia energética, inflamacion y ateroscle-
rosis y existe un niimero creciente de investigacion
en la que se identifica al tejido adiposo blanco como
un 6rgano endocrino clave en obesidad y estados de
resistencia de la insulina.®* Un adulto delgado posee,
aproximadamente, 35,000 millones de adipocitos,
cada uno contiene entre 0.4 y 06 ug de TAG; un
obeso extremo puede llegar a tener cuatro veces mas
(125,000 millones) cada uno almacenando el doble
de lipidos (0.8-1.2 pg de TAG)'®). En momentos de
exceso caldrico estas células tienen que ajustarse y
remodelarse, diferenciandose de preadipocitos en
adipocitos, para lograr colmar la demanda de alma-
cenamiento de TAG.'?* Los cambios en la morfologia
celular vistos durante la diferenciacion de preadipo-
citos a adipocitos conllevan varias alteraciones; por
ejemplo, disminuyen la fibronectina, un prerrequisito
absoluto para la diferenciacion en la matriz extrace-
lular. La fibronectina puede ser degradada por otra
adipocina, la catepsina S. Esta es secretada cuando
se incrementan el estado obeso y es capaz de dirigir
la diferenciacion de los preadipocitos.'?3124

La catepsina K se incrementa en el estado obeso; es
requerida para la induccion del almacenamiento de lipidos
durante la diferenciacion 3T3-L1, ésta puede degradar
varios componentes de la matriz extracelular, como las
colagenas tipo 1 y 2, pero su blanco primario es la pro-
teina secretada acidica y rica en cisteina osteonectinon
(SPARC). Esta no es un componente estructural de la
matriz extracelular, sino un mediador de las interacciones
célula-matriz.'*

Las metaloproteasas de matriz son una familia de
proteinas que tienen un dominio dependiente de cinc,
con especificidad para varias proteinas de la matriz ex-
tracelular; su actividad estd controlada por otra familia de
proteinas reguladoras, los inhibidores tisulares de metalo-
proteinasas de matriz, que neutralizan la actividad MMP.
Los adipocitos secretan varias metaloproteasas de matriz
¢ inhibidores tisulares de metaloproteinasas de matriz.
El MMP de membrana tipo 1 (MT1) se ha implicado de
forma critica en la diferenciacion de adipocitos; a su vez,
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durante la diferenciacion se induce la actividad proteolitica
de MMP-2 y 9. Esta sobrerregulacion es significativa, pues
la inhibicion directa de ellas por anticuerpos previene la
diferenciacion. De forma similar a la catepsina S, un sus-
trato critico para MMP-2, esta la fibronectina; cuando se
bloquea la accion de MMP-2, la catepsina S falla para com-
pensar completamente la pérdida de la actividad MMP-2
y se inhibe la adipogénesis por falla en la degradacion
de la red de fibronectina que rodea al adipocito, dejando
sin afectar la expresion de otros factores adipogénicos
criticos, como PPAR-g y la proteina favorecedora de la
unién/CCAAT b.'23124

El adipocito no es una célula estatica almacenadora
de grasa; expresa y secreta una gran cantidad de hormo-
nas metabdlicamente activas, colectivamente llamadas
“adipocinas”;® las reportadas en la bibliografia (cerca de
100) se engloban en el cuadro 1.

El tejido adiposo es un 6rgano heterogéneo con deposi-
tos subcutaneos multiples dentro del abdomen y del torax,
poseen una funcion endocrina y la capacidad de almacén-
neutralizacion de lipidos depende de la localizacion de los
depositos de grasa y de la morfologia celular del adipocito
61. Este trabajo se enfoca al tejido adiposo que influye en
la génesis de NAFLD, por lo que so6lo se discute el com-
portamiento de los depdsitos abdominales.

Tejido adiposo subcutaneo abdominal

Existe un plano fascial donde la capa superficial se carac-
teriza por septos compactos (fascia de Camper), mientras
que la capa profunda posee divisiones mas laxas (fascia
de Scarpa). Los 16bulos de grasa de los dos sitios difie-
ren: el superficial se caracteriza por 16bulos pequefios y
compactos, mientras que en el profundo son grandes y
de forma irregular. El grosor de la capa profunda es més
variable entre individuos y especialmente en relacion con
la obesidad.'”

El tejido adiposo subcutaneo superficial manifiesta una
fuerte relacion con la leptina plasmatica, pero pobre con
resistencia a la insulina. En estos aspectos sigue el patron
observado para el tejido adiposo del muslo. En contraste,
el tejido adiposo subcutaneo superficial profundo tiene una
relacion estrecha con diversos aspectos clave que definen
al sindrome metabdlico (presion arterial, insulina en ayu-
no y lipidos), de una manera practicamente idéntica a la
de la grasa visceral. Entonces, desde la perspectiva para
entender la composicidon corporal, no es exacto agrupar

estos dos depositos diferentes de tejido adiposo blanco en
una sola categoria, sino que es util dividirlos de acuerdo
con la demarcacioén anatémica del plano facial.'?’

El estudio de Miyazaki y col'® examiné la relacion
entre la distribucion de grasa y la resistencia a la insulina
hepatica y muscular en adultos con diabetes mellitus tipo
2. Separaron la grasa subcutanea en sus componentes pro-
fundo y superficial sobre la base de su plano de separacion
facial; encontraron que son histologicamente distintas. Los
estudios recientes sugieren que estos depodsitos pueden
ser metabolicamente diferentes en sujetos sin diabetes.
Concluyen que existen correlaciones estrechas entre la
adiposidad visceral-grasa corporal total y la resistencia a
la insulina, independientes del género. En sujetos mascu-
linos con diabetes mellitus tipo 2, mas no en femeninos,
la adiposidad abdominal subcutanea, especialmente en el
tejido adiposo profundo, también se asoci6 con resistencia
a la insulina, lo cual dibuja la posible participacion de
distintos grupos de hormonas.

Tejido adiposo intra abdominal
Los adipocitos del omento y los mesentéricos, que son
los componentes principales de la grasa visceral, son en-
docrinolégicamente mas activos que los subcutaneos.¢"-'?
Diversos estudios han demostrado la importancia de la
grasa visceral en la patogénesis del higado graso; el grosor
de la grasa mesentérica, medida por ultrasonido, se reporta
como mas especifico para determinar grasa visceral. La
grasa mesentérica es un tipo especifico de tejido adiposo
visceral, que es drenado por la circulacion portal y tiene
diferentes caracteristicas metabolicas (por ejemplo, mayor
actividad de lipoproteinas).*61:129130.131 Esta es |a base para
incluir la circunferencia de la cintura como indicador de
sindrome metabdlico en los criterios ATP III. 44130131 Carr
y colaboradores'*? aclararon que la medicién de la grasa
intra abdominal por TAC es el determinante mayor de
este sindrome. De acuerdo con los criterios ATP I1I ésta se
asocia independientemente con todos los criterios y con la
resistencia a la insulina, lo que sugiere que tiene un papel
fisiopatologico.#130:131

Kelley y col'? estudiaron 47 sujetos de uno y otro sexo,
delgados y obesos y tolerantes a la glucosa, y encontraron
que la utilizacion de glucosa estimulada por insulina medi-
da por HOMA, se correlacion6 directamente con el tejido
adiposo visceral y tejido adiposo subcutaneo abdominal
profundo, mas no con el superficial.

Medicina Interna de México Volumen 25, niim. 2, marzo-abril 2009

131



Coérdova Pluma VH

Cuadro 1. Proteinas secretadas por adipositos considerando su funcion elemental®.124.126

Matriz extracelular

Metabolismo

Sistema inmune

Otras

0. 2 macroglobulina
Catepsina B

Catepsina D
Catepsina L

Catepsina S
Colagena alfa 1 (1)
Colagena alfa 1 (ll1)
Colagena a (1V)
Colagena a 1 (VI)
Colagena a 1 (XV)
Colagena a. 1 (XIV)
Colagena o 1 (XVII)
Colagena a 2 (1)

Colagena a 2 (IV)
Colagena a 2 (VI)

Colagena a 3 (VI)

Distroglicano
Entactina
Fibulina-2
Fibulina-3

Fibronectina
Fibulina-3

Proteina de unién Galectina-3

Gelsolina
Laminina o 4
Lamininab 1
Laminina o
Lisil oxidasa
Matrilina-2

MMP-1,2,3,7,9,10,11, 12, 13,
14,15, 16, 17, 19, 23, 24

TIMP-1, 2, 3,4
Osteonection
Perlecan

Adipsina

Adiponectina

Apelina

Apolipoproteina E
Cortisol

Factor de crecimiento de
insulina 1

Factor de crecimiento de
insulina

Proteina de unién 7
Lipoprotein lipasa
Leptina

Factor adiposo inducido
por ayuno

Plasminégeno activado
Inhibidor-1

Resistina

Proteina de unién de retinol 4
Vaspina
Visfatina

Proteina de transferencia de
colesterol

Glicoproteina acida o 1

Factor estimulador de
colonias-1

Componentes del complemento
Inhibidor C1

Complemento C1
Complemento C2
Complemento C3
Complemento C4
Complemento C7
Complemento factor B
Complemento factor C
Complemento factor D

Proteina C reactiva

Haptoglobina

Interleucina 1 3

Interleucina 4

Interleucina 6
Interleucina 7
Interleucina 8
Interleucina 10
Interleucina 12
Interleucina 18
Interleucina 10

Lipocalina 24p3

Factor inhibidor de la migracién
de macréfagos 1

Amiloide sérico A3

TNF- o

Angiopoyetina 1
Angiopoyetina 2

Angiotensinégeno
Calcitonina
Quemerina
Ciclofilina A
Ciclofilina C

Superéxido dismutasa
extracelular

Galectina 1

Factor de crecimiento de
fibroblastos

Factor de crecimiento
hepético

Factor liberador de minera-
locorticoides

Factor de creci-miento
nervioso

Factor pigmentario derivado
del epitelio

Prostaglandina E2
Prostaglandina 12

Prostaglandina 2a
Transferrina sérica

Factor derivado del estroma
1

TGF

Factor tisular

Estrona'?®

Procolagena C-proteinasa
proteina potenciadora
Protein-lisina 6-oxidasa
Espondina-1

Tenacina
Tromboespondina-1
Tromboespondina-2
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Metabolismo de los lipidos entre el tejido adiposo

y el higado

La evidencia sugiere que el tejido adiposo sirve como
neutralizador dinamico que controla el flujo de acidos
grasos libres al mantener el equilibrio entre la supresion
de la liberacion de acidos grasos no esterificados y la
evacuacion de triglicéridos circulantes. En ayuno, el tejido
adiposo libera acidos grasos libres (para ser usados como
sustrato por otros tejidos oxidativos), mientras que en la
alimentacion, el adipocito cambia para “absorber” flujo de
acidos grasos libres desde la circulacion (principalmente
de TAG circulantes). Esta capacidad de absorber flujo
de acidos grasos libres de la circulacion le da al tejido
adiposo un papel especial para proteger otros tejidos del
flujo excesivo de acidos grasos libres.® Dentro del higado
el flujo de acidos grasos libres se sintetiza o transporta al
mismo unido a albtimina después de la absorcion en el tubo
digestivo, en el caso de los de cadena corta, o a través de
lipolisis del tejido adiposo,® por via portal y arterial. El
nivel de flujo de 4cidos grasos libres en el sistema porta
refleja el grado de actividad lipolitica en los adipocitos
viscerales y la extension de la captacion dietaria.’'* El
destino de este flujo de acidos grasos libres se decide en
los hepatocitos que vacian el sistema porta. Estas células
estan debidamente dotadas de mecanismos para unir,
transformar, catabolizar y exportar el exceso de flujo de
acidos grasos libres a través de las acciones concretas
de proteinas de union de acidos grasos, sintesis de TAG
y secrecion como VLDL, B-oxidacion mitocondrial, 3
-oxidacion por el sistema citocromo P450, w-oxidacion
microsomal. Adquiere un papel importante en situaciones
de sobrecarga de flujo de acidos grasos libres, donde con-
tribuye a la creacion de especies reactivas de oxigeno y
un sistema predominante de estrés oxidativo en el higado
graso no alcoholico, y remocioén enzimatica de productos
de la peroxidacion de lipidos.>!

Un regulador clave transcripcional del metabolismo de
acidos grasos es el sistema de receptores proliferadores
activados de perixosomas (PPAR): PPAR- o, PPAR- /6
y PPAR- v. En el higado predomina PPAR- a, mientras
que en el tejido adiposo PPAR- y.5! El primero estimula
la captacion de acidos grasos de cadena larga y su oxida-
cion perixosomal hepatica. La via PPAR también activa
la carnitina palmitotransferasa (CPT) y las proteinas de
transporte de acidos grasos, con incremento en la captura
de flujo de acidos grasos libres por mitocondrias y su

oxidacion. Por ultimo, la activacion de PPAR- a induce la
expresion de la acil CoA oxidasa mitocondrial.>*!

Un importante modulador del metabolismo graso es
la acil CoA de cadena larga (LC-CoA), que es el primer
producto de la B-oxidacion de acidos grasos en el citosol,
sufre reesterificacion para generar sustancias intermedias,
como: ceramidas, acido fosfatidico y diacilglicerol, que
son responsables de modular enzimas como la piruvato
cinasa; puede tener un papel en modular la actividad de
la insulina. LC-CoA es responsable de incrementar los
receptores proliferadores activados de peroxisomas que,
a su vez, modula la b- oxidacion de acidos grasos y la
diferenciacion de adipocitos.*

Una ruta mayor para disponer del flujo de acidos grasos
libres en el higado es la secrecion de triglicéridos por los
hepatocitos al espacio de Disse como VLDL; el ensamblaje
hepatico de estas lipoproteinas es un proceso complejo y,
por tanto, sujeto a alteracion en multiples sitios. La sintesis
requiere, principalmente, apo B100%3!133 pero también apo
E?S y apo C-I, C-11 y C-III;'* el metabolismo y los poli-
morfismos de apo E y apo E- leiden estan asociados con
esteatosis hepatica en ratones. Para la produccion de apo
B100 se necesitan protein disulfideisomerasa®® y proteina
de transferencia de triglicéridos microsomal (MTTP);> 133
las apo B100 llenas de lipidos se incorporan rapidamente
a las VLDL y son liberadas al plasma, donde tienen un
indice triglicéridos-colesterol de 5:1.1%

El estudio de Charlton y col'* demostré que la in-
corporacion de leucina a la Apo B100 esta disminuida
en sujetos con esteatohepatitis no alcoholica; para un
grado dado de flujo de lipidos a través del higado, este
defecto es muy probable que incremente la posibilidad
de desplazar el equilibrio entre sintesis de triglicéridos y
movilizacion, para promover la acumulacion hepatica.!
Defectos menores se han asociado con aumento del riesgo
de esteatosis hepatica en diabetes y de la sensibilidad del
higado a endotoxinas.>

En la circulacion, la apo C-1I de las VLDL activa la
lipoprotein lipasa dentro de lechos capilares especificos,
hidrolizando los triglicéridos con la subsecuente libe-
racion de glicerol y flujo de 4cidos grasos libres. En el
tejido adiposo, los flujos de acidos grasos libres libera-
dos son captados por los hepatocitos y reesterificados a
triglicéridos para almacenamiento. Los remanentes de las
VLDL son neutralizados por endocitosis hepaticas. Una
fraccion menor sufre mayor lip6lisis con subsecuente
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transformacion a IDL y LDL, las ultimas con un indice
triglicéridos-colesterol de 1:5. Tanto IDL como LDL son
neutralizadas por endocitosis hepaticas. Sin embargo,
cerca de 60% de la neutralizacion de LDL ocurre en sitios
extrahepaticos.'>

Las VLDL nacientes pueden ser desviadas de su camino
acostumbrado desde el reticulo endoplasmico al aparato
de Golgi, donde son degradadas en un compartimiento
separado. Este proceso es estimulado por la activacion de
fosfatidilinositol (PI)-3 cinasa, una via que también media
la sefializacion de insulina.?

El factor de trascripcion Foxa2 promueve la oxida-
cion de acidos grasos en el higado, pero es inactivado
por fosforilacion de las vias de sefiales de IRS-1 o IRS-2
porque Foxa2 sigue siendo sensible a las acciones de la
insulina en el higado, la hiperinsulinemia, incluso en
estado de ayuno, puede resultar en supresion completa lo
que disminuye la oxidacion de acidos grasos y contribuye
a la acumulacion de grasa.™! La lipogénesis esta bajo el
control de la proteina de enlace de elementos reguladora
de esterol (SREBP-1), sustancia sensible a la insulina®y a
la fosfolipasa D glicosilfosfatidilinositol- especifica (GPI-
PLD). El incremento de ésta se asocia con resistencia a
la insulina y elevacion de triglicéridos, efecto mediado,
al menos en parte, por la reduccion del catabolismo de
lipoproteinas ricas en triglicéridos.'?

El manejo mitocondrial de flujo de acidos grasos
libres depende del estado global del balance de CHO;
en estado de alimentaciéon con altas concentraciones de
glucosa e insulina hay sintesis hepatica de flujo de acidos
grasos libres, generacion de malonil CoA e inhibicion de
carnitin palmitotransferasa, lo que bloquea la entrada de
flujo de acidos grasos libres a la mitocondria, por lo que
se convierten en triglicéridos y se secretan como VLDL.
Sin embargo, en estados de falta de energia disminuye
la sintesis hepatica de flujo de acidos grasos libres; en
consecuencia, bajan las concentraciones de malonil CoA
y se incrementa la actividad de carnitin palmitotransferasa,
lo que promueve la captacion del flujo de acidos grasos
libres por la mitocondria y su oxidacion subsecuente. La 3-
oxidacion mitocondrial conduce a la produccion de NADH
y FADH2, proceso durante el cual se pierde una pequeiia
fraccion de electrones por la generacion de radicales libres,
que producen estrés oxidativo dentro de la célula.®

De forma simple, se desarrollara esteatosis hepatica
cuando la produccion-secuestro hepatico de triglicéridos

exceda su excrecion o metabolismo. Los mecanismos que
contribuyen al aumento de la produccion y acumulacion
de triglicéridos o disminucion en su excrecion!*!3 se
resumen en la figura 1.

T
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2. Movilizacion de FFA
3. Ensamblaje de VLDL
4. Secrecion de VLDL

W =

Figura 1. Procesos que pueden contribuir al aumento de trislicéridos
hepéticos que caracterizan la esteatosis hepatica y NASH. Los de
la izquierda contribuyen al aumento del influjo de trislicéridos. Los
de la derecha incrementan el contenido hepatico de trislicéridos al
disminuir los niveles normales de salida de trislicéridos, principal-
mente como VLDL.**®

Procesos que incrementan la produccion-
acumulacion de triglicéridos hepatocelulares

1. Aumento en la captacion de flujo de dacidos grasos
libres. Los adipocitos de los obesos son de mayor tama-
fio, teniendo que el componente de captacion de flujo de
acidos grasos libres no saturable aumenta paralelamente
con la superficie del adipocito. Cuando se satura la com-
binacidn con albumina, las células hepaticas captan mas
flujo de acidos grasos libres. La resistencia a la insulina
también juega un papel importante.'3* Aunque la DM2 se
considera un defecto primario del metabolismo de hidratos
de carbono, hay gran cantidad de datos que sugieren que
es igualmente una enfermedad del metabolismo de flujo de
acidos grasos libres; entonces, los factores que se conside-
ran como principales en la alteracion de la glucosa pueden
tener su origen en una alteracion de la regulacion de acidos
grasos de cadena larga (LCFA) o lesion tisular relacionada
con el flujo de acidos grasos libres (por ejemplo, lipotoxi-
cidad). Como prototipo se ha propuesto que una causa de
la resistencia a la insulina glucorreguladoraen diabetes
puede ser el papel del aumento de flujo de acidos grasos
libres plasmaticos al inhibir la liberacion de insulina por
las células B del pancreas; de forma alterna, se ha sugerido
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también que este tipo de resistencia es una consecuencia
del aumento hepatico de flujo de acidos grasos libres que
resultan de una fase antilipolitica en el tejido adiposo,
mediada por el ciclo de 4cidos grasos- glucosa de Randle.
Es evidente que la resistencia a la insulina (y probablemen-
te también a la leptina) no es un fenémeno unico global,
sino especifico de tejido y sustrato, que puede ocurrir en
diferentes tejidos en distintos momentos.'3*!3¢ Es exceso de
flujo de acidos grasos libres en el higado juega un papel
primordial en la elevada secrecion de VLDL que lleva a
a hipertrigliceridemia y dislipidemias asociadas.'*

2. Aumento en la sintesis hepdtica de flujo de dcidos
grasos libres.*'3* La esteaoril CoA desaturasa (SCD) es la
enzima limitante en la conversion de flujo de acidos grasos
libres saturados a monosaturados; éstos son componentes
mayores de la membrana fosfolipidica y de los triglicéridos
hepaticos almacenados. SCD-1 es inhibida por leptina;
en modelos roedores se ha demostrado un incremento en
SCD-1 en obesidad, junto con disminucion del gasto de
energia, esteatosis hepatica marcada, hiperlipidemia y
aumento de la secrecion de VLDL. El aumento de SCD-1
promueve la génesis de esteatosis hepatica, adiposidad
corporal y otras caracteristicas del sindrome metabolico
en roedores, pero falta conocer su papel en humanos.'*

3. Aumento en la sintesis hepdtica de triglicéridos.
Determinada por la disponibilidad de flujo de acidos
grasos libres y por su 3-oxidacion; por tanto, el aumento
en el flujo de acidos grasos libres incrementa la sintesis
de triglicéridos.!** Donnelly y col'®’ demostraron que el
defecto primario en lipidos en pacientes con NAFLD es
un aumento de cinco veces en la lipogénesis de novo; de
forma consistente con esta observacion in vivo, el analisis
de Nakamuta y col'*® demostré un incremento en genes
involucrados en la lipogénesis de novo (acetil coenzima
A carboxilasa (ACC) 1 y 2) y sintesis de triglicéridos
(DGAT1), asi como alteraciones en genes involucrados
en la B-oxidacion de acidos grasos libres (disminucion de
CPT lacon elevacion de acil coenzima A deshidrogenada
de cadena larga y 3 hidroxiacil coenzima A deshidrogenada
alfa de cadena larga L).

4. Incremento en la captura hepatocelular de trigli-
ceridos preformados. La alta ingestion de triglicéridos,
aumento en la secrecion de VLDL hepatica o actividad re-
ducida de LDL puede resultar en mayor captacion hepatica
de triglicéridos en asociacion con endocitosis mediada por
receptores de varias particulas de lipoproteinas.!*

4,133

Procesos que teéricamente podrian disminuir la
secrecion hepatica de triglicéridos

1. Disminucion en la sintesis de Apo B100. Se desconocen
los factores que regulan la sintesis de Apo B100. El au-
mento en la secrecion de VLDL menor que el incremento
en la disponibilidad de flujo de acidos grasos libres para
acumulacioén de triglicéridos puede contribuir a la pato-
génesis de la esteatosis.!*

2. Disminucion en el ensamblaje y secrecion de
VLDL.*13 La anomalias cualitativas o cuantitativas de
MTTP pueden llevar a esteatosis hepatica. Medicamentos
como: amiodarona, tetraciclinas, pirprofeno y tianeptina
inhiben la - oxidacion de flujo de 4cidos grasos libres y a
MTTP; el bloqueo de MTTP lleva a falta de incorporacion
de Apo B100 alas VLDL, con lo que se inhibe su secrecion
llevando a esteatosis hepatica y esto sensibiliza al higado
a aumento en efectos de diferentes toxinas; por lo tanto,
la abetalipoproteinema resulta de mutaciones del gene
que codifica para MTTP y ocasiona esteatosis hepatica
severa que llega a cirrosis, niveles muy bajos circulantes
de colesterol y triglicéridos y niveles no detectables de
lipoproteinas que contienen ApoB. Aparentemente la
secrecion de Apo B100/ VLDL no esta deprimida en tér-
minos absolutos en pacientes con obesidad o resistencia a
la insulina, pero estd disminuida en pacientes con NASH,
lo que sugiere que este proceso puede ser un factor en la
transicion de esteatosis simple a esteatohepatitis.’®!%3

HIPOTESIS DE DOBLE GOLPE

En 1998 Day y James'?! propusieron la “hip6tesis de doble
golpe” para explicar porqué algunos casos de esteatosis
hepatica progresan a esteatohepatitis. El primer golpe es la
acumulacion de flujo de acidos grasos libres y triglicéridos
dentro del higado; el segundo impacto es que la acumu-
lacion de grasa dentro del higado lleva a estrés oxidativo
cronico, lo que se cree hace al hepatocito vulnerable a
apoptosis 0 necrosis.

El primer golpe es la acumulaciéon de grasa en el
hepatocito.'*!34!% Esto puede estar ocasionado por defec-
tos genéticos responsables primariamente por la resistencia
a la insulina, hipoxia, toxinas, inflamacion sistémica,
neoplasias malignas, ayunos prolongados, deficiencias
nutricionales, diversas alteraciones metabolicas, inges-
tion excesiva de calorias y obesidad visceral, es mediada
por adipocitocinas (leptina, adiponectina, TNF- «.)"*’ La
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adipofilina (proteina relacionada con la diferenciacion
adiposa) esta fuertemente inducida en células con aumento
en la carga de lipidos; por tanto, gobierna la acumulacion
de triglicéridos hepaticos,* disminucion en la sintesis de
apoliporoteinas y el polimorfismo del gen de transferencia
de proteinas microsomales.”!>76134 La esteatosis puede
resultar, tedricamente, de al menos uno de los siguientes
procesos:!3¢
* Aumento en el aporte de flujo de acidos grasos libres
al higado.!3
* Aumento en la sintesis de flujo de acidos grasos libres
por el higado.'¢
* [- oxidacion insuficiente de flujo de acidos grasos
libres.!¥
* Sintesis o secrecion insuficiente de VLDL.!%

La acumulacién de lipidos en el hepatocito parece
resultar del aumento en la expresion de los genes involu-
crados en la adipogénesis, mas que de una desregulacion
de los genes involucrados en el metabolismo del flujo de
acidos grasos libres. Los pacientes con NAFLD tienen
una composicion diferente de acidos grasos en su higado
comparados con individuos normales, lo que refleja una
alteracion adversa del metabolismo de lipidos.* Se ha pro-
puesto que estos hepatocitos llenos de grasa actian como
un reservorio para agentes hepatotdxicos y son mas sus-
ceptibles al dafio por segundo golpe por compuestos como
endotoxinas y TNF-a que llevan a peroxidacion lipidica,
un proceso que estimula la fibrogénesis.” El principal factor
que da inicio a la acumulacion de lipidos intrahepaticos es
la resistencia a la insulina que incrementa la lipolisis y la
carga de acidos grasos que llegan al higado.!- 76 12% 134

HIPOTESIS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina se refiere a un estado en donde
las concentraciones fisiologicas de la hormona producen
una respuesta subnormal en las células blanco que, por ser
de tipo diferente, tienen respuestas distintas.'* En NAFLD
se encuentra de forma central la resistencia a la insulina
que se asocia con la enfermedad, independientemente del
indice de masa corporal o tolerancia a la glucosa.!>2!5113L141
Se cree que el evento inicial es la resistencia a la insulina
periférica, especificamente en el tejido adiposo. En los
adipocitos, la insulina inhibe la lipasa sensible a la hormo-
na, previniendo la lip6lisis de triglicéridos y la liberacion
de flujo de acidos grasos libres.® Tanto en los adipocitos

como en el musculo, el principal transportador de insulina
almacenada en vesiculas intracelulares es el GLUT-4s;'*? la
insulina se une a su receptor en la membrana plasmatica,
resultando en fosforilacion del mismo y activaciéon de
los sustratos del receptor de insulina (IRS); éstos forman
complejos con proteinas de acoplamiento como la fosfoi-
nositide- 3 cinasa (PI3) en su subunidad p85, por lo que
se adhiere a la unidad catalitica. La activacion de PI3 es
una via mayor en la mediacion del transporte de glucosa 'y
metabolismo mediado por insulina, pues activa las cinasas
fosfoinositide - dependientes que participan en la activa-
cion de protein - cinasa B (también conocida como Akt) y
formas atipicas de protein cinasa C; este proceso da como
resultado la translocacion GLUT-4 a la membrana.>’™ El
defecto mas frecuente de resistencia a la insulina es una
sustitucion de serina por tirosina en IRS- 1,%7 causada por
el exceso de acidos grasos libres; la lesion de fosforilacion
de tirosina, la desfosforilacion acelerada y la fosforilacion
de residuos de serina tienen el efecto de desactivar los
sustratos del receptor de insulina como IRS-1, llevando a
resientencia a la insulina.? (Figura 2)

La sensibilidad a la insulina también estd regulada
por péptidos mediadores; el tejido adiposo, en especial
la grasa mesentérica con flujo venoso directo al higado,
es una rica fuente de produccion de citocinas y hormonas
que regulan la actividad metabodlica descendente. Los
ejemplos incluyen TNF-a, leptina, angiotensindgeno, in-
hibidor del activador del plasminégeno- 1 y componentes
del complemento. El TNF-a se deriva, primariamente
,del tejido adiposo en condiciones normales, donde sus
niveles correlacionan con el contenido de grasa corporal;
TNF-a estimula la fosforilacion de serina.? Otros de los
mecanismos involucrados en el sindrome de resistencia
a la insulina incluyen los relacionados con el gen Rad
(asociado con diabetes, por sus siglas en inglés), el cual
interfiere con funciones celulares esenciales (crecimien-
to, diferenciacion, transporte vesicular y transduccion
de seiiales); PC-1 (una glucoproteina de membrana que
participa en la resistencia a la insulina) la cual reduce la
actividad de la tirosin cinasa inducida por insulina.’

La resistencia a la insulina resulta de influencias here-
dadas y adquiridas. Las primeras incluyen mutaciones en
el receptor de insulina, transportador de glucosa y pro-
teinas de sefializacion, aunque las formas mas frecuentes
no han sido identificadas. Las causas adquiridas incluyen:
inactividad fisica, dieta, medicamentos, hiperglacemia
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Metabolismo normal de insulina

Resistencia a la insulina
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Figura 2. El defecto mas frecuente de resistencia a la insulina es una sustitucion de serina por tirosina en IRS-1, causada por el exceso

de acidos grasos libres.

(toxicidad por glucosa), aumento de flujo de acidos grasos
libres y proceso de envejecimiento.'*? (Cuadro 2)

La resistencia a la insulina, en la mayoria de los casos,
es poligénica e involucra polimorfismo de diferentes genes
involucrados en la secrecion de insulina o act@ia como
mediador en sus efectos.’ (Cuadro 3)

HIPOTESIS DEL EFECTO DE LA INSULINA SOBRE EL
TEJIDO ADIPOSO BLANCO DE GRASAS. HIPOTESIS
DE PUERTA UNICA

El tejido adiposo blanco es uno de los blancos de la insulina
con respecto a la patogénesis del sindrome metabolico y

NAFLD; el equilibrio entre el almacén y movilizacion
de lipidos esta determinado por factores genéticos, loca-
lizacion del tejido adiposo y vias neurohumorales (por
ejemplo, neuronas adrenérgicas 3). La insulina es la
principal hormona que promueve el almacén de lipidos,
mientras que las hormonas contrarreguladoras y varias
citocinas proinflamatorias promueven la movilizacion.
Los efectos de mediadores neurales y enddcrinos estan
modulados por la expresion de diversas citocinas que
promueven el almacén o la movilizacion. Al trabajar en
conjunto todos estos factores determinan la sensibilidad
de la insulina del tejido adiposo (habilidad de inhibir lip6-
lisis y promover lipogénesis); hay resistencia a la insulina
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Cuadro 2. Causas de base de estados resistentes a la insulina?5..74142

Defecto Ejemplos
Prerreceptor Insulina anormal (mutaciones)
Ac contra insulina
Receptor Disminucién en cantidad (principalmente por falla en activar la tirosin cinasa)
Unidn reducida a insulina
Mutaciones del receptor de insulina
Ac blogueadores del receptor de insulina
Posrreceptor Transduccion defectuosa de sefial

Combinaciones de defectos

Aumento en la produccién de antago-
nistas de insulina

HIV

Tratamiento con insulina

Miscelaneas

Mutaciones del GLUT-4 (en teoria, éstas podrian causar resistencia a la insulina, pero los
polimorfismos son raros)

La obesidad se asocia, principalmente, con anomalias posrreceptor, pero también con dismi-
nucién del nimero de receptores

Envejecimiento: disminucion en la produccion de GLUT-4
Sindrome de Cushing
Acromegalia

Estados de estrés (intervencion quirdrgica, traumatismo, cetoacidosis, infeccion severa,
uremia y cirrosis hepéatica)

Lipodistrofia asociada con el uso de inhibidores de proteasas

Hay concentraciones bajas de IgG contra insulina en la mayoria de los pacientes que reciben
insulina; en casos raros, estos Ac resultan en resistencia a la insulina significativa de tipo
prerreceptor

Incremento en la destruccién de insulina en el sitio de inyeccién subcutanea

Sindrome tipo A

Sindrome tipo B

Enanismo

Estados lipodistroficos
Ataxia-teleangiectasia

Sindrome de Werner

Sindrome de Rabson-Mendenhall
Sindrome de glandula pineal hipertréfica
Factor nuclear kB (NF-kB)

Ceramida

Factor de necrosis tumoral (TNF)

cuando los factores sistémicos y locales que regulan el
equilibrio favorecen la movilizacion.’!!33

Los adipocitos son extremadamente sensibles a la
insulina y al flujo de acidos grasos libres, por lo que los
cambios en esta sensibilidad son un factor clave en el
desarrollo de la resistencia a la insulina.5! La resistencia
a la insulina antilipolitica concomitante con obesidad
intraabdomninal se espera que lleve a:

Niveles elevados de flujo de acidos grasos libres en
la sangre portal.'*?

El aumento proporcionalmente ain mayor en la con-
centracion de flujo de acidos grasos libres no unidos a
albumina que lleva al aumento en la captacion hepatica
de flujo de 4cidos grasos libres.!**

Aumenta en la oxidacion de flujo de 4cidos grasos
libres, no sélo dentro de la mitocondria, sino también en
CYP microsomales y perixosomas.'3

Al no haber efecto de la insulina en el tejido adiposo
blanco sobreviene lipolisis de triglicéridos y liberacion
de flujo de 4cidos grasos libres, con el evidente influjo

138

Medicina Interna de México Volumen 25, nim. 2, marzo-abril 2009



Higado graso no alcohdlico

Cuadro 3. Sitios de resistencia a la insulina dentro de las células. Basado en datos experimentales4®

A. Sefial efectora proximal
1. Receptor de insulina

Crecimiento normal in utero, pero mueren de cetosis en una semana (no se ve en forma humana

Muestran hiperinsulinemia moderada y s6lo 10% manifiesta diabetes

IR levelleve alteracion/retraso de tolerancia a la glucosa; no se ve crecimiento/diabetes por

RI /-
de deficiencia a la insulina-enanismo)
RI -/+
2. Sustrato del receptor de insulina
IRS-1-/-
hiperplasia de células beta
IRS-1-/+ Falta de cambios significativos vistos en IRS-1-/-
IRS-2-/-

IRS-3-/-/ IRS-3-/+
IRS-4-/-/ IRS-4-/+

Fenotipo normal
Fenotipo normal

B. Transductores de sefiales en favor de la corriente

Manifiestan diabetes a los 10 afios de edad/ masa reducida de células beta/parece DM2

1. Akt2 Resistencia a la insulina en higado/musculo
2. PTP1B Aumento de la sensibilidad de la insulina
3. P85a (hetero) Incremento de la sensibilidad de la insulina
4. SHP2 Aumento de la sensibilidad de la insulina

5. Transportador de
glucosa (GLUT-4)

Hiperinsulinemia con glucosa normal/hipertrofia cardiaca

elevado de éstos al higado;>' el tejido adiposo visceral
es particularmente sensible a este proceso, quiza por
aumento en la expresion de 113-OH deshidrogenasa 51.
Si el grado de aporte de flujo de acidos grasos libres y
la subsecuente nueva resterificacion a triglicéridos so-
brepasa la habilidad para formar y exportar VLDL, los
triglicéridos se acumularan en el higado®!*¢ llevando a
resistencia a la insulina hepatica, al interferir con la se-
falizacion de la insulina con consecuente inhibicion del
ciclo de Krebs y estimulacion de la gluconeogénesis, lo
que resulta en aumento en la salida de glucosa hepatica;
esto lo comprobo el estudio de Seppild-Lindroos y col,*
quienes trabajaron en 30 hombres sanos no diabéticos, a
los que se determino el contenido hepatico de grasa, grasa
intraabdominal y sensibilidad a la insulina; encontraron
que a mayor contenido de lipidos intrahepaticos, mayor
resistencia a la insulina.

La produccion constante de flujo de acidos grasos
libres empeora la sensibilidad a la insulina periférica al
inhibir la captura de glucosa mediada por la hormona y
provee un sustrato para estrés oxidativo,>!*!#! al aumen-
tar la b- oxidacion de flujo de acidos grasos libres. Las
concentraciones excesivas intracelulares de acidos grasos
pueden ser per se toxicas o llevar a estrés oxidativo, por
lo tanto contribuyen a NASH (cuadro 4).'%

La proteina estimulante de la acilacion acta en los
adipocitos, principalmente como factor paracrino para
incrementar la sintesis y almacén de triglicéridos; hipoté-
ticamente puede jugar un papel similar en la patogénesis
de NAFLD. El estudio de Yesilova y col* reuni6 a 46
hombres con NAFLD (grupo A), 30 hombres con hepa-
titis cronica viral (Grupo B) y 30 sujetos sanos; entre los
casos de NAFLD, 10 pacientes (24.4%) tenian esteatosis
simple y 36 (69.6%) NASH; los niveles medios de ASP,
complemento 3, insulina, péptido C, HOMA -resistencia
a la insulina, triglicéridos y VLDL fueron significati-
vamente mas altos en el grupo A. Los niveles de ASP
correlacionaron significativamente de forma positiva con
IMC, insulina y HOMA-resistencia a la insulina, por lo
que concluyen que la desrregulacion de la via ASP puede
tener importantes consecuencias metabdlicas en NASH
y esta asociada con resistencia a la insulina. Indepen-
dientemente de los cambios hepaticos por el aumento del
flujo de acidos grasos libres, la resistencia a la insulina
también se asocia con discapacidad de captura de glucosa
por el musculo estriado,® principal sitio de evacuacion
de glucosa de la circulacion. El defecto fisiopatologico
clave es una alteracion en la translocacion de GLUT-4 a
la superficie celular, por lo que se afecta la habilidad de
internalizar glucosa, debido a fosforilacion inducida por
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Cuadro 4. Insulina y metabolismo intermedio: normal y en estados de resistencia a la insulina®

Fisiologia normal
Activacion

Receptor de insulina Insulina

Transduccién de sefiales de insulina
Insulina
Acidos grasos libres

Metabolismo de carbohidratos
Glicolisis
Gluconeogénesis
Glucogenolisis
Glucogénesis

1 Insulina/glucagén
| Insulina/glucagén
| Insulina/glucagoén
1 Insulina/glucagén

Metabolismo de lipidos

Estado del receptor de

Inhibicion insulina

|Glucosa Inhibido por FFA, TNFa
Glucagon

Epinefrina

Hormona del crecimiento

Glucagon Inhibido

tInsulina/FFA Aumentado
tInsulina/glucagén Aumentado
lInsulina/glucagén Disminuido

B Oxidacion FFA (todos los largos de cadenas) tInsulina/glucagén Aumentado por 1 carga
de FFA

w Oxidacion Cadenas muy largas FFA (> C20) tInsulina/glucagén Aumentado por 1 carga
de FFA

serina, en lugar de tirosina.” Los flujos de acidos grasos
libres pueden alterar la sefializaciéon de insulina y, por
ende, el transporte de GLUT-4 a la superficie celular. La
cantidad de depositos grasos en las fibras musculares se
ha asociado con el grado de resistencia a la insulina. Ba-
sados en estas consideraciones parece que el aumento del
flujo de 4cidos grasos libres a partir de indices lipoliticos
elevados puede contribuir a la inhabilidad de eliminar
glucosa por el musculo estriado.>*! Ante resistencia a la
insulina muscular, la glucosa plasmatica se eleva por baja
eliminacion, asi como por aumento en la salida del higa-
do; entonces, las células b del pancreas captan el estado
hiperglucémico por lo que incrementan la produccion de
insulina con el fin de restaurar la euglucemia; esta serie
de eventos continua hasta que la oferta puede cumplir la
demanda, pero con el tiempo las células b fallan y aparece
la diabetes.’"-'** Este proceso por el que el metabolismo
de la glucosa y lipidos en el higado estan integrados por
lipdlisis en los almacenes adiposos viscerales y el flujo
de flujo de acidos grasos libres, se ha llamado “hipotesis
de puerta tnica”.%

La hiperinsulinemia promueve la lipogénesis, efectos
mediados en gran parte por la inhibicion de PKA; ésta
resulta en inhibicion de la lipoprotein lipasa asi como
en activacion de fosfofructocinasa (PFK-1) que aumenta
la glicdlisis y la generacion de piruvato. El piruvato es
convertido en acetil CoA y provee un sustrato necesa-
rio para la sintesis de 4cidos grasos, asi como para la

hidroximetilglutaril CoA (HMGCoA) reductasa, el paso
limitante en la sintesis de colesterol. Ademas, la insulina
induce factores transcripcionales regulatorios involucrados
en el metabolismo de los lipidos incluyendo proteina de
union de elementos reguladora de esteroles (SREBP)!:13!
factor clave de la determinacion de la insulina codificados
mediante un programa genético de aumento de sintesis de
lipidos en los hepatocitos; la sobrexpresion de SREBP-1
en ratones transgénicos se asocia con esteatosis hepatica
severa.? El efecto neto es una sobre produccion de acidos
grasos que contribuyen a esteatosis hepatica y al inicio del
espectro de cambios asociados con NAFLD 313!

HIPOTESIS PORTAL-VISCERAL

Esta teoria se basa en el paradigma utilizado para explicar
que el aumento en la adiposidad, particularmente visce-
ral, lleva al aumento del flujo de acidos grasos libres e
inhibicion de la accién de la insulina por via del efecto
Randle en tejidos sensibles a ésta. Los datos recientes no
apoyan completamente esta hipotesis; como tal, dos nuevas
corrientes han surgido para poder explicar los vinculos
establecidos entre adiposidad y enfermedad: 4
a) Sindrome de depdsito de grasa ectdpica. Tres
lineas de evidencia lo defienden; tomandolas
juntas, avalan la teoria de la lipodistrofia adquirida
como un vinculo entre adiposidad y resistencia a
la insulina:4
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1) La falla para desarrollar adecuada masa de tejido
adiposo en pacientes con lipodistrofia, que resulta en
intensa resistencia a la insulina y diabetes. Se cree
que esto es ocasionado por la acumulacién ectdpica
de lipidos en el higado, musculo esquelético y las
células b del pancreas. 4

2) Lamayoria de los pacientes obesos también desvian lipi-
dos al musculo esquelético, al higado y probablemente a
la célula b del pancreas; la importancia de este hallazgo
estd ejemplificada por varios estudios que demuestran
que el grado de infiltracion lipidica en el musculo es-
quelético y el higado correlacionan directamente con
resistencia a la insulina.#®

3) El incremento en el tamafo de los adipocitos se aso-
cia altamente con resistencia a la insulina y diabetes;
esto puede representar una falla de la masa de tejido
adiposo blanco para expandirse (defecto en la pro-
liferacion/ diferenciacion) y acomodar un influjo de
energia creciente. 146
b) Elparadigma endocrino desarrollado en parale-

lo con la hipétesis del sindrome de acumulacion
de grasa ectépica. El tejido adiposo blanco
secreta una variedad de hormonas incluidas:
leptina, IL- 6, angiotensina II, adiponectina y
resistina. Desde este punto de vista, el tejido adi-
poso blanco juega un papel critico como glandula
endocrina, secretando numerosos factores con
efectos potentes en el metabolismo de tejidos
distantes.

La reciente propuesta de que el sindrome de resistencia

a la insulina podria ser un trastorno inflamatorio puede

ser relevante; consistente con este concepto esta el es-

tudio de Arkan y col**” que demuestra que la inhibicion
sistémica de la cinasa k B inhibidora mejora la glucemia,
sensibilidad a la insulina e hiperlipidemia en pacientes
con DM2. Como se muestra en la figura 3, el equilibrio
entre citocinas pro y anti inflamatorias derivadas de los
adipocitos y otros tejidos puede determinar la aparicion
de resistencia a la insulina. Datos nacientes sobre el
mecanismo de accion y los efectos benéficos de los
agonistas PPAR- g y los 4cidos grasos poliinstaurados de
cadena larga dan crédito a la naturaleza inflamatoria de
la resistencia a la insulina. El reporte reciente de que los
salicilatos o la disrupcion de IKK-f revierten la obesidad

y la resistencia a la insulina inducida por dieta, apoyan

este concepto.'*

Acidos grasos de cadena larga poliinsaturados
(:‘\ L6
PPAR- y | J Adiponectina EEF

@ 1T Proteina C Reactiva

i

| fResistencia a la insulina

Figura 3. Esquema que muestra la relacién entre citocinas, proteina
C reactiva, resistencia a la insulina y 4cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga.

SEGUNDO GOLPE

El segundo impacto se caracteriza por lesion hepatocelular;?
la acumulacion de grasa en el higado hace al érgano mas
sensible a inflamacion, peroxidacion lipidica y generacion
de ROS. (Figura 4)'61%

Sin embargo, muchos pacientes con esteatosis nunca
progresan a necroinflamacioén o fibrosis, lo que sugiere
que, ademas de la esteatosis, la esteatohepatitis requiere
otros factores, o “segundo golpe”, que sean capaces, por

Resistencia a la insulina Otros factores

Mutaciones
Deficiencias
Exceso CHO
Medicamentos
Toxinas

Esteatosis hepatica (NAFLD)

Estrés oxidativo > [ <€ Citocinas

Y
Lesion celular (esteatohepatitis)

Y ] X

Inflamacion

Fibrosis /
Cirrosis

Cambios
morfolégicos

Figura 4. En la mayoria de los casos la resistencia a la insulina es el
componente principal, aunque tiene otros factores que contribuyen.
El exceso de grasa en el higado predispone a dafio hepatocelular
en algunos individuos, quizé por toxicidad celular directa o exceso
de acidos grasos libres, estrés oxidativo, peroxidacion lipidica y
otros mecanismos.
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ejemplo, de producir radicales libres que induzcan estrés
oxidativo®'12113¢ como lo han presentado Berson y col'*®
Los candidatos posibles de este segundo golpe son:

1) Factores que contribuyen al estrés oxidativo y sub-
secuente peroxidacion de lipidos.'3¢ Los productos de la
oxidacion de acidos grasos (peroxido de hidrogeno, supe-
roxido y peroxidos lipidos) son capaces de generar estrés
oxidativo y subsecuente peroxidacion de lipidos.™

2) Factores asociados con produccién anormal de
citocinas.'*

3) Factores asociados con alteraciones del metabo-
lismo de acidos grasos y resistencia a la insulina:'* La
insulina puede dafiar al higado directa e indirectamente;
el efecto directo podria ser resultado de la habilidad de
la hormona de generar estrés oxidativo, regular positiva-
mente SREBP, estimular el factor de crecimiento de tejido
conectivo (lo que favorece la fibrosis, especialmente en
presencia de hiperglucemia) y causar estrés en el reticulo
endoplasmico junto con la respuesta de desdoblamiento
de proteinas y apoptosis; esto puede exacerbar la resis-
tencia a la insulina.™

Con base en la figura 4 a continuacion se explican los
diferentes factores que conforma el segundo golpe:

ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo es una situacion de desequilibrio en
donde las concentraciones excesivas de radicales libres de
oxigeno o ROS estan presentes en el organismo debido a
una habilidad inadecuada de las sustancias neutralizadoras
relevantes, referidas como antioxidantes, que destruyen es-
tos productos dafiinos de los procesos metabdlicos.!3%!5!

En un atomo estable, el nimero de protones en el nticleo
es igual al nimero de electrones en las drbitas y cada ato-
mo no puede tener mas de ocho electrones; la reactividad
quimica de un atomo es dependiente de la conformacion
de electrones en la orbita. Cuando una molécula tiene un
nimero de electrones impar o raro en su estructura, es
conocido como radical libre, que es relativamente inestable
y consecuentemente muy reactivo. Por ejemplo, el oxigeno
molecular (O,) tiene dos electrones impares en su orbita,
lo que le permite aceptar hasta dos electrones por parte
de otro compuesto. Cuando se afiade un solo electron al
oxigeno molecular, se convierte en la molécula superoxido
(0,), que es un radical libre con un electrén impar. Los
radicales libres comprenden:'*°

0, + 1e > O, (Superdxido)'**!3!

0, +2e + 2H+ - H, O, (Peréxido de hidrogeno'*"'*!

H, O, + O,- & 2HO- (Radical hidroxilo'""!

NO + O,- - O-ON-O (Peroxinitrito'>*"*!

Hay otras moléculas, como el peréxido de hidrogeno,
que no son necesariamente radicales libres, pero cierta-
mente son muy reactivos; estas moléculas junto con los
radicales libres se conocen como ROS. El radical hidroxilo
es el mas toxico en los sistemas bioldgicos. Los ROS tie-
nen una enorme habilidad para causar dafio a las células
y tejidos por su altamente reactiva naturaleza; ademas,
ciertos aldehidos, como el malnodialdehido y el hidroxi-
nonenal, que son productos de reacciones de radicales
libres con 4cidos grasos poliinsaturados, son capaces de
formar entrecruzamientos con lipidos y acidos nucleicos,
por lo tanto, dafian a las macromoléculas.'>

Los blancos principales de las reacciones de radicales
libres son acidos grasos poliinsaturados, lipoproteinas y
aminoacidos.® Cuando son agredidas las uniones insatura-
das de fosfolipidos de membrana, se produce el fendmeno
de peroxidacién lipidica, cuyas consecuencias incluyen
la pérdida de la fluidez membranal, la alineacion de re-
ceptores y lisis celular potencial. Resultados de estudios
recientes sugieren un modelo compuesto de dos posibles
resultados de reacciones que llevan a dafio oxidativo:'°

1) Elestrés oxidativo causa peroxidacion lipidica y esto
resulta en daflo celular: teoria original.!®

2) El estrés oxidativo ocasiona dafo celular, que lleva
de forma secundaria a aumento de peroxidacion
lipidica en las células lesionadas. Se ha demostrado
que las concentraciones elevadas de calcio, asi como
el dafio a proteinas y ADN, son frecuentemente mas
importantes en la lesion celular que la peroxidacion
de lipidos.'°

A pesar de la ambigiiedad, estd bien establecido que
la peroxidacion lipidica se asocia con dafio celular y que
los peroxidos lipidos y sus productos intermedios estan
presentes en el dafio oxidativo, por lo que de forma ru-
tinaria se miden las concentraciones de perdxido lipido
y sus productos de degradacion como indices de estrés
oxidativo.'s°

El trabajo del grupo de Pessayre'*? ha sugerido que la
mera presencia de grasa oxidable dentro del higado es
suficiente para iniciar la peroxidacion de lipidos. El ex-
ceso de flujo de 4cidos grasos libres diverge en multiples
rutas metabolicas para llevar a la génesis de ROS y estrés
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oxidativo dentro de los hepatocitos, incluyendo las vias
mitocondrial, perixosomal, citocromo P450, NADPH
oxidasa, ciclooxigenasa y lipooxigenasa; de éstas, las mas
importantes son la mitocondiral, perixosomal y citocromo
P450.5,15,16,51,133.

a) Viamitocondrial: Genera la mayor parte de ROS

la expresion de varias citocinas proinflamatorias y
moléculas de adhesion, como TNF- o, IL- 8, molé-
cula de adhesion intercelular 1 y E- selectina.'?! En
resumen, los efectos de peroxidacion se pueden ver
en la figura 5.

Otro producto de peroxidacion lipidica es 3- nitrotiro-

por tres mecanismos:

1) Induccidn de citocinas.'®5! Las adipocinas, citocinas
producidas por el tejido adiposo, se han implicado
ampliamente en NAFLD o resistencia a la insulina;
entre las involucradas se encuentran: leptina,® IL-6,%

sina, cuyos niveles aumentan aun mas con el desarrollo de
esteatohepatitis, lo que sugiere de un limite critico de estrés
oxidativo que lleva al desarrollo de NASH o variabilidades
interpersonales de susceptibilidad a estrés oxidativo.*
3) Induccion del ligando Fas (FasL):'® proteina trans-

adiponectina 16, resistina,' visfatina,*® proteina
acetilada estimuladora'® y, particularmente, TNF-
a.15,16

2) Peroxidacion lipidica.’®® La peroxidacion lipidica
directa de las membranas mitocondriales lleva a
pérdida progresiva del citocromo C del organelo, lo
que conduce a apoptosis y necrosis de los hepatocitos
con la liberacién de productos como malondialde-
hido (MDA) y 4- hidroxinonenal (HNE), iniciando
los mecanismos inflamatorios e inmunologicos de
lesion del hepatocito, asi como la activacion directa
de células estelares hepaticas!'®#>3:12! (fibrosis)™, el
entrecruzamiento de citoqueratinas para formar los
cuerpos de Mallory 121, sobrerregular la citocina
factor transformador del crecimiento beta (TGF-p)
en macrofagos™ y estimular la quimiotaxis de PMN
(necroinflamacién), lo que lleva tipicamente a un
infiltrado inflamatorio de tipo agudo.”*#12! MDA
puede contribuir a la inflamacion mediante la activa-
cion de NF-kB, un factor de transcripcion que regula

membranal II que pertenece a la familia de TNF. La
union del ligando Fas con su receptor induce apopto-
sis, jugando un importante papel en la regulacion del
sistema inmunitario y la progresion de cancer. Los
oxidantes son mediadores potenciales en la regulacion
de la expresion de FasL.?®® Feldestein y col*® han
demostrado que el receptor de FasL y la expresion
de caspasa 3 y 7 estan aumentadas en pacientes con
NASH; ademas de estimular apoptosis, la activacion
de Fas lleva a disfuncion mitocondrial y mayor ge-
neracion de ROS.®
b) Via perixosomal. Esta se vuelve importante en
condiciones de sobrecarga de sustratos o cuando la
b- oxidacion mitocondrial es inhibida.'?' Produce
peroxido de hidrogeno que, en presencia de hierro
libre, es convertido al altamente reactivo radical
hidroxil.!?! Otro producto generado es acil- CoA
que se deja sin metabolizar y funciona como un
ligando para PPAR—a..X® Sin embargo, Ip y col®®’
demostraron la regresion de esteatohepatitis y

Peroxidacion de lipidos

» Muerte celular

(apoptosis)
il i Malondialdehido
Quimioatraccion Sintesis de colagena Entrecruzamiento proteico Activacion de NF-kB
de PMN (inflamacion) (fibrosis) (cuerpos de Mallory) (Inflamacién)

Figura 5. Mecanismos propuestos de esteatohepatitis por peroxidacion lipidica inducida.”84121
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fibrosis en ratones a los que se administro un
agonista PPAR- a; entonces parece que PPAR- a
y sus ligandos estan implicados en la progresion
de la enfermedad.®

¢) Viacitocromo P450. Los pacientes con NASH tie-
nen sobrerregulacion de proteinas microsomales,
de las cuales CYP2E1 y CYP4A pueden ser las
mas importantes en la oxidacion de flujo de acidos
grasos libres.'®™ La CYP2EI esta elevada por pér-
dida de la inhibicion por insulina;!>®! ésta es una
enzima que puede producir grandes cantidades
de radicales libres (especialmente superoxido)
por su ciclo inutil en la ausencia de substratos.
La liberacion excesiva de radicales libres, si no
es controlada por los sistemas endogenos antioxi-
dantes, puede llevar a peroxidacion de lipidos.
Los efectos proinflamatorios, profibrogénicos de
los productos aldehido finales de la peroxidacion
lipidica (malondialdehiado y 4- hidroxinonenal)
potencialmente pueden ser responsables por to-
das las caracteristicas histoldgicas tipicas vistas
en NASH."*® CYP2EI es una fuente microsomal
mayor de estrés oxidativo, por lo que juega un
papel en la patogénesis de NASH. 2!

El estudio de Weltman y col*®® demostré que CYP2EI
esta incrementada en NASH, en patron similar al de la
enfermedad por alcohol con incremento en la intensidad
perivenular y una distribucion acinar mas extensa de la
inmunotincion, siendo mas prominente en la zona III, el
area menos oxigenada del acino. Este trabajo encontrd
que CYP3A estaba disminuido, por lo que el cambio en
CYP2EI no es parte de un incremento generalizado de las
proteinas de la citocromo P450.5114

El trabajo de Chalasani y col'*® determiné que la acti-
vidad de CYP2E1 hepatica y la expresion de CYP2EL en
linfocitos esta incrementada en NASH; las correlaciones
significativas de CYP2EI con hipoxemia y b- hidroxi-
butirato (cetonas) sugieren que estos factores juegan un
papel en el incremento de la actividad de CYP2E1 vista
en pacientes con NASH.

Cuadro 5. Oxidacién de acidos grasos en el higado™

Datos preliminares sugieren que CYP4All esta sig-
nificativamente inducida en sujetos con obesidad grave
probablemente debido a niveles mas altos de acidos grasos
de cadena larga en el higado;* esta proteina se localiza
en el reticulo endoplasmico e hidroxila 4cidos grasos de
cadena media como laureato y miristato.'*

El cuadro 5 resume las vias principales de generacion
de ROS.

Estas adaptaciones al estrés cronico incluyen: inhi-
bicion del gen de la ciclina D-1, activacion aumentada
del transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(Stat-3, por sus siglas en inglés), pérdida del ATP hepatico
e inhibicion de los estados replicativos del ciclo celular.®

En resumen, los mecanismos involucrados se pueden
ver en la figura 6.

Algunos estudios sugieren que el hierro es importante
para precipitar la produccion de ROS y, consecuentemen-
te, la peroxidacion de lipidos.**” Aunque la mayoria de
los trabajos no encuentra asociacion entre sobrecarga de
hierro con o sin heterocigocidad para hemocromatosis™
y NAFLD, hay evidencia indirecta que sugiere que el
hierro puede ser significativo; aproximadamente 30% de
los casos de NAFLD tienen elevada ferritina (un tercio de
los pacientes con NASH tiene aumento en la frecuencia
de mutaciones Cys282Tyr en el gene de hemocromatosis,
HFE)*-1?! y hay una asociacion entre resistencia a la insu-
lina y hierro hepatico. El hierro es un prooxidante, tiene
efectos deletéreos en las mitocondrias y puede ser un
sustrato para estrés oxidativo, promoviendo la progresion
de la enfermedad.™

CITOCINAS

Se ha propuesto que las adipocinas, citocinas producidas
predominantemente por tejido adiposo, pueden jugar
un papel importante en la patogénesis de resistencia a la
insulina, hipertension, alteraciones de la coagulacion, dis-
lipidemia e intolerancia a la glucosa, anomalias asociadas
con el sindrome de resistencia a la insulina.**!13:16! Entre las
principales citocinas adiposas involucradas se encuentran

Mitocondria Microsomas Peroxisomas
Tamafio de cadena Mediana/larga Larga/muy larga Muy larga
Producto intermedio H,0, peroxidos lipidos H,0, superdxido H,0,
Regulacién por PPAR-a + +++ +++
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Captura de FFA por hepatocito

l

B-oxidacion mitocondial y extramitocondrial

|

Generacion de ROS

Peroxidacion Lipidica FasL
MDA/HNE
> Muerte celular
MDA/HNE
‘,‘ Fibrosis
MDA/HNE @
7 Cuerpos Malloryy
MDA 5
rd Infiltrado PMN

Lesién Mitocondrial

Cambios morfologicos

Defecto en replecién de ATP

Citocinas
TNF a

P

<

= TGF B, leptina

Y

7 TGF B

<

4 IL-8

-

MDA = malondialdheido. HNE = Hidroxinonenal

Figura 6. Consecuencias del aumento de FFA por hepatocitos. Muchas de las caracteristicas de NASH siguen, l6gicamente, a partir del
incremento de FFA hepatocelular y subsecuente aumento en la generacion de ROS por oxidacion de FFA mitocondrial y extramitocon-

drial.*%

las sensibilizadoras a la insulina y las antagdnicas a la
hormona:

| Sensibilizadoras de insulina

a) Adiponectina

La adiponectina es la tinica adipocina conocida que se in-
frarregula en obesidad, aunque la hipoadiponectinemia se
ha relacionado mas fuertemente al grado de resistenciaa la
insulina e hiperinsulinemia que al de adiposidad.®! Circula
en valores relativamente altos en el organismo para influir
162 sugiriéndose que actiia como un
181 pues tiene

la funcion metabdlica,
adipostato al regular el balance de energia,

diversas funciones sobre: carbohidratos, lipidos y el sis-
tema inmunitario:®!

a) Efectos metabdlicos: estimula el uso de glucosay la
oxidacion de acidos grasos en el higado por medio de la ac-
tivacion de la protein cinasa activada por AMP,6%:131:140.161,163
reduciendo la expresion de fosfoenolpiruvato carboxilasay
glucosa- 6- fosfatasa;'®* incrementa la habilidad de niveles
subfisiologicos de insulina para suprimir la produccion
de glucosa. A nivel molecular aumenta el transporte de
proteinas de flujo de acidos grasos libres en el musculo
y aumenta la actividad de aciltransferasa-coenzima A
oxidasa y proteina 2 no unida; esto resulta en aumento del

Medicina Interna de México Volumen 25, niim. 2, marzo-abril 2009

145



Cordova Pluma VH

transporte—oxidacion de flujo de acidos grasos libres en
el musculo, con la subsecuente reduccion en el plasma y
concentracion de triglicéridos musculares;!®! en el higado,
promueve la exportacion de lipoproteinas.'* Otros meca-
nismos propuestos para explicar los efectos metabolicos de
la adiponectina incluyen la expresion aumentada del gene
PPAR a, que incrementa la oxidacion grasa y activacion
directa de AMO- activada protein-cinasa en el musculo
esquelético y el higado y, subsecuente incremento en la
oxidacion de acidos grasos, captura de glucosa y produc-
cion de lactato en los miocitos.!**!1¢! El estudio de Bajaj
y col®®® encontrd que la concentracion de adiponectina se
correlaciond inversamente con los niveles de triglicéridos,
por lo que es posible que tenga un efecto directo para
inhibir la sintesis hepatica de los mismos, evento que
confirman otros autores. 4164

La adiponectina disminuye la concentracion plasmati-
cade VLDL ApoB al aumentar su indice de catabolismo;
esta asociacion es independiente del efecto de resistencia
a la insulina sobre la secrecion de VLDL ApoB y puede
resultar por su efecto en el musculo esquelético. Esto
puede explicar la razén de que las concentraciones bajas
de adiponectina se asocien con dislipidemia aterogéni-
ca (hipertrigliceridema, baja HDL, preponderancia de
LDL).%

b) Efectos inmunoldgicos. Estudios in vitro han demos-
trado que tiene diversos efectos antiinflamatorios.-161:163.165
Opera como un factor clave autocrino de la funcién se-
cretora del adipocito, reduciendo la liberacion de IL 65
e IL8,% oncogene del crecimiento regulado- a® proteina
quimiotactica para monocitos- 1 (MCP),® proteina infla-
matoria de macréfagos (MIP) — lay 1 b,® inhibicion de la
activacion del factor nuclear kB, supresion de la funcion
de macrofagos y disminuye la expresion plasmatica de
TNF- o!¢1163165 E] trabajo de Hui y col'*? provey? evidencia
contundente que apoya la hipotesis de que la adiponec-
tina tiene efectos antiinflamatorios hepatocitoprotectores
en humanos con higado graso, atribuible tinicamente a
factores metabolicos.

¢) Efectos troficos. Evidencia reciente sugiere que opera
como un factor clave autocrino de la funcién secretora del
adipocito, reduciendo la liberacién de inhibidor tisular
de metaloproteinasa (TIMP)-1 y TIMP-2; los inhibidores
titulares de metaloproteinasas de matriz juegan un papel
importante en la remodelacion de la matriz extracelular,
por lo que son esenciales para la adipogénesis; por lo

tanto, se ha sugerido que al disminuir la secrecion de
inhibidores titulares de metaloproteinasas de matriz , la
adiponectina podria disminuir la hipertrofia del adipocito
y la acumulacion de grasa, contribuyendo directamente a
la remodelacion del tejido adiposo blanco al incrementar
el numero de adipocitos mas pequefios. &

La adiponectina se asocia de forma positiva con la
sensibilidad a la insulina'®*"163166 y negativa con la grasa
intraabdominal.'3! Hui y col'®? demostraron que en pacien-
tes con NASH, entre menor sea el nivel de adiponectina,
mayor es el grado de esteatosis o actividad necroinflama-
toria. El trabajo de Petit y col'® encontr6 que en hepatitis
cronica C, la hipoadiponectinemia se asocia de forma
significativa con el desarrollo de esteatosis hepatica, de
forma inversamente proporcional.

Los agonistas para PPAR g, como las tiazolidinedio-
nas, aumentan los niveles de adiponectina y reducen
el de esteatosis hepatica. Los estudios de Bajaj'®! y de
Promrat 165 descubrieron que estos agentes también
reducen la necroinflamacion hepatica en NASH.!'®? Las
tiazolidinedionas inician su accion al unir los PPAR g,
que se localizan primariamente en los adipocitos.'®! Datos
emergentes reportan que la administracion de adiponec-
tina recombinante disminuye la alteracion metabdlica y
el dafio hepatico en modelos animales de NASH,>'¢ al
incrementar la oxidacion de acidos grasos e inhibir su
sintesis por medio del aumento de la actividad de carnitina
palmitotransferasa y supresion de acetil CoA carboxilasa
y sintetasa de acidos grasos, resultando en detrimento de
la esteatosis hepatica.’

b) Leptina

Es el producto genético secretado por adipocitos maduros
en respuesta a la masa de tejido adiposo;!® su funcioén
principal es la regulacién de la ingestion (disminuye!®®)
y gasto de energia,'®® al entrar al ntcleo arcuato del
hipotalamo, estimula los circuitos catabdlicos e inhibe
simultaneamente vias anabolicas, ambas mediadas por
neuropéptidos efectores especificos. Uno de estos, el
neuropéptido Y (NPY) estimula el consumo de alimen-
tos y es inhibido por insulina y leptina. La proteina
relacionada con agouti (AGRP) también es anabolica e
inhibida por las mismas hormonas; el bloqueo neto de
estos neuropéptidos resulta en efectos anorexigénicos,
con disminucion de la ingestion alimentaria e incremento
del gasto energético.'®
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La leptina esta intimamente involucrada con las sefia-
les de insulina (modula la secrecion y actividad de esta
hormona y su expresion esta influida por la actividad de
la misma)®*® y la regulacion del metabolismo de la glucosa
en el musculo, tejido adiposo e higado.®

La leptina puede jugar un papel importante en regular
la reparticion de grasa entre la b-oxidacion mitocondrial
y la sintesis de triglicéridos; los defectos en las sefiales
de leptina se asocian con acumulacion preferencial de
grasay alteracion en la b-oxidacion de grasa en el higado.
En los humanos estos defectos son mas frecuentemente
adquiridos que ser estados resistentes.” La infusion de
esta adipocina disminuye significativamente el contenido
hepatico de triglicéridos y de grasa visceral, mientras que
aumenta la accion de la insulina en la absorcion periférica
y sintesis de glucogeno.®

Recientemente se sugirid que las concentraciones ele-
vadas de leptina asociadas con obesidad pueden contribuir
a la esteatosis hepatica en dos formas, al empeorar la re-
sistencia a la insulina 3% y la hiperinsulinemia sérica o al
alterar la sefializacion de insulina en hepatocitos para pro-
mover la acumulacion de acidos grasos intracelulares.!3

Algunos estudios reportan niveles elevados de esta citoci-
naen NASH 3!62 que correlacionan con el grado de esteatosis,
mas no con el de fibrosis; esto es ciertamente sorprendente,
pues los estudios en animales indican que la leptina es pro-
fibrogénica.'® Paradojicamente, otros estudios sugieren que
no esta elevada al compararse con controles.’

La leptina y sus receptores comparten similaridades
estructurales y funcionales con la familia de citocinas
IL-6 y, aparentemente leptina juega un papel critico en
la respuesta inflamatoria.'®%® Hukshorn y col %° adminis-
traron leptina a pacientes bajo régimen para perder peso;
encontraron que, excepto las células b, el tratamiento con
leptina no influy6 el detrimento de leucocitos y subfrac-
ciones mononucleares. La pérdida ponderal disminuy6
los parametros de inflamacion humoral TNF-a,, activador
tisular del plasminogeno y factor Von Willebrandt, pero la
suplementacion de leptina incremento las concentraciones
de proteina C reactiva, el tinico indicador de una accion
proinflamatoria humoral de leptina.

Il Antagonistas de insulina

a) Factor de necrosis tumoral (TNF)

El factor de necrosis tumoral es una citocina multifuncional
que regula la inflamacion, viabilidad celular, metabolismo

y produccion de otras citocinas; se produce por muchos
tipos celulares, pero, en ausencia de infecciones activas,
se genera principalmente en adipocitos.>!'*’ Los niveles
de expresion del gene TNF son mayores en el tejido adi-
poso visceral (TAV) que en el subcutaneo (TASC).'** Los
sujetos con exceso de peso tienen una sobreexpresion del
gene TNF- a'* lo que lleva a un estado de inflamacion
cronica.’ Aparentemente TNF-o actia localmente en el
tejido adiposo blanco, influyendo las concentraciones de
otras adipocinas, como adiponectina y PAI- 1.5

El factor de necrosis tumoral surgié como el lider que me-
dia laresistencia a la insulina relacionada con la obesidad,>*!4°
(se ha sugerido que puede ser el factor comin que une estas
dos anomalias metabolicas).!*® Experimentos en animales han
demostrado que la administracion de anticuerpos anti- TNF
mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la hiperinsuli-
nemia, mismo efecto que sucede cuando se interrumpen los
genes que codifican para TNF-a o sus receptores.'*® Cuando
el TNF-a interacta con sus receptores celulares, las protein
cinasas relacionadas con el estrés son activadas, lo que expli-
calarazon por la que TNF-a produce resistencia a la insulina;
ademas, los incrementos en la actividad de las protein cinasas
relacionadas al estrés también inducen factor nuclear kappa
beta (NF-kb), el regulador transcripcional principal del gene
de TNF-a y la fosforilacion anormal de IRS-1; en algunos
tipos celulares, como macréfagos y adipocitos, promueve la
produccion de mas TNF-q.. 1674140

El TNF- a incrementa la produccién de ROS e inicia
la fibrosis por activacion directa de las células estelares
hepaticas y por la produccion de TNF-f, una citocina
potentemente profibrogénica.5!

La interaccion de NF-kb con PPARy reduce la actividad
de la segunda sustancia necesaria para la diferenciacion de
adipocitos. Por este medio el aumento de TNF-a previene
la induccion normal de ciertos genes de adipocitos, inclu-
yendo el antagonista de TNF-a., adiponectina. Los niveles
bajos de adiponectina promueven una actividad sostenida
de TNF, mayor induccion de cinasas relacionadas con el
estrés y resistencia a la insulina cronica.'*

En ausencia de otra condicion inflamatoria extrahe-
patica, los niveles de TNF-a correlacionan con IMC
incremento en la expresion de mRNA TNF-o del tejido
adiposo en pacientes con diagndstico histologico de
NASH.! 131 Algunos autores han reportado correlacion
entre TNF-a con el grado necroinflamatorio'”, pero otros
no apoyan esta hipotesis. !¢
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b) Resistina

La resistina, encontrada en la zona inflamatoria 3 (FIZZ3),
es una proteina expresada en el tejido adiposo blanco y
células mononucleares,'** con caracteristicas pro inflama-
torias.*® Varios estudios han encontrado aumento de esta
adipocina en obesidad que se correlaciona positivamente
con IMC o grasa corporal.’’*1* Otros han detectado
asociacion entre aumento de resistina y resistencia a la
insulina con DM2.15178.477 Otros mas no han confirmado
esta asociacion.’™ Se ha sugerido que la resistina, incre-
mentada en obesidad, podria proveer un vinculo decisivo
entre la obesidad y DM2, con un papel en los mecanismos
moleculares por los cuales el aumento de la adiposidad
ocasiona resistencia a la insulina y DM2. En ratones tra-
tados con resistina se altera la tolerancia a la glucosa y la
accion de la insulina, mientras que la captacion de glucosa
estimulada por insulina por adipocitos esta incrementada
al neutralizar la resistina. Aparentemente, la adipocina
influye en la diferenciacion de adipocitos, aunque hay
reportes conflictivos sobre si inhibe o promueve este pro-
ceso. Aunque el papel de la resistina en humanos aun no
es claro, un estudio reciente demostrd que los macréfagos
son la fuente principal de esta adipocina en tejido adiposo
blanco humano.®

Bajaj y col!’”® mostraron que la resistina sérica correla-
ciona con el contenido de grasa hepética y la resistencia a
la insulina hepatica, mas no con la resistencia a la insulina
periférica en pacientes con DM2; de hecho, el principal
blanco de la resistina es el higado, donde induce resistencia
a la insulina incrementa la produccion de glucosa.

La mayoria de los autores concuerda en que la resistina
esta elevada en pacientes con NAFLD en proporcion a
la gravedad histologica de la enfermedad, por lo que los
mayores niveles se encuentran en casos de NASH;!'53!17
no correlaciona con resistencia a la insulina, sino con
obesidad.!s3172

¢) Interleucina 6

La IL-6 es una citocina pleiotropica con efectos que van
desde la inflamacion hasta la lesion tisular y es una de
varias citocinas proinflamatorias que se han asociado con
resistencia a la insulina. Es secretada por muchos tipos
celulares, incluyendo células inmunitarias, fibroblastos,
células endoteliales, muisculo esquelético, queratinocitos,
hepatocitos y tejido adiposo; '**'¥! inmunolégicamente,
IL-6 logra la diferenciacion de linfocitos en células plas-

maticas maduras secretoras de Ig; participa en la activacion
de células T, y en el crecimiento y diferenciacion. Ademas,
induce pirexia y la produccion de proteinas de fase aguda,
es el inductor mas potente de éstas por hepatocitos. IL-6
termina la sobrerregulacion de la cascada inflamatoria e
inhibe la sintesis de IL-1 y TNF-o..'!

En cuanto a su papel en NAFLD, se sabe que los
depositos grasos viscerales liberan mas IL-6 que los
subcutaneos,®’'® aunque aparentemente la mayor parte
de la IL-6 derivada de tejido adiposo blanco proviene de
células inmunoldgicas estromales y no adipocitos. Ya que
los depositos viscerales drenan a la circulacion portal,
la evidencia sugiere que IL-6 inhibe la transduccion de
sefales del receptor de insulina en hepatocitos que esta
mediada, al menos en parte, por induccion de supresores
de sefializacion de citocinas- 3.1%

Los niveles plasmaticos de IL-6 correlacionan posi-
tivamente con obesidad y resistencia a la insulina; los
valores elevados de esta citocina predicen el desarrollo de
DM2. La pérdida ponderal disminuye considerablemente
los niveles en tejido adiposo y suero. Estudios genéticos
han demostrado también un alto nivel de correlacion
entre resistencia a la insulina y polimorfismo genético
de IL-6.'%

Ademas de sus efectos glucorreguladores, IL-6 incre-
menta los niveles circulantes de flujo de acidos grasos
libres (a partir del tejido adiposo), con su bien conocido
efecto adverso hacia la sensibilidad a la insulina; también
deprime la secrecion de adiponectina.'®

No sélo el exceso de tejido adiposo promueve la li-
beracion de citocinas. Las células de Kupffer producen
citocinas para eliminar los depdsitos de lipidos oxidi-
zados en lipoproteinas y por medio de la endotoxina
portal derivada del intestino. Este mecanismo parece
ser dependiente de leptina, osteoponina y ausencia de
adiponectina.>™ Asimismo, la lesion celular precipita-
da por ROS*>!'3 ocasiona liberacion relacionada con la
inflamacién de varias citocinas, como TNF-a y otros
mediadores, a los que se atribuyen caracteristicas his-
tologicas y fisiopatoldgicas especificas de NASH.!3
Ademas, promueve el aumento de la expresion de lep-
tina y resistina, que son fibrogénicas por medio de sus
efectos paracrinos en células endoteliales sinusoidales y
por estimulacion directa de células estelares hepaticas;
éstas son la fuente clave del aumento en la matriz ex-
tracelular que caracteriza a la fibrosis y, por ultimo, a la
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cirrosis.!>!3? Leptina y resistina también son fibrogénicas
por su efecto indirecto en la produccion de TNF-f por
células sinusoidales y de Kupffer.'

CAMBIOS MORFOLOGICOS

La acumulacion de flujo de acidos grasos libres en células
hepaticas es directamente citotoxica (ademas de actuar
como reservorio para hepatotoxinas)™ e induce muerte
celular de hepatocitos**** por diversos mecanismos:

* Disrupcion de membrana (efecto detergente) en muy
altas concentraciones.?

e Inhibicion de la ATPasa Na*/K*.2

* Inhibicion de glucdlisis.?

* Desacoplamiento de b oxidacién mitocondrial.?

¢ Disfuncién mitocondrial global (4cidos grasos
dicarboxilicos).?

* Anticuerpos de protein cinasa C.2

* Alteracion en la regulacion de la homeostasis de Ca*
intracelular.’

* Anticuerpos sostenida de PPAR a.

* Anticuerpos aberrante de receptores nucleares (re-
ceptor de hormona tiroidea, receptor de hormonas
sexuales, Fas/ Jun).2

* Genotoxicidad de aldehidos reactivos derivados de
peroxidacion lipidica.

* Formacion de etil ésteres de acidos grasos toxicos.?

* Induccion de disrupcion lisosomal con activacion de
catepsina B.*¥

* Regulacion a la baja en el casete transportador Al
unido a ATP (ABCA1 por sus siglas en inglés) debido
ala supresion o inhibicion del factor de transcripcion
nuclear del receptor X alfa del higado (LXRa por sus
siglas en inglés).°

¢ Estimulacion de proteinas apoptodsicas con capacidad
de inducir muerte celular.™

* Sobrerregulacion de la proteina- 2 de desacopla-
miento, con potencial de causar deplecion de ATP
intracelular.™

* Probable activacion de la cinasa de la proteina mito-
geno- anticuerpos (MAP).2

Ante el incremento de estrés oxidativo caracteristico de
esta enfermedad, la resultante peroxidacion lipidica de mem-
branas celulares deriva en disfuncion de organelos y muerte
celular apoptdsica/ necrética del hepatocito,>'** a lo que
también contribuye el ligando FAS inducido por ROS.™

En cuanto a los organelos intracelulares, existen alte-
raciones morfoldgicas y funcionales en las mitocondrias,®
teniendo que el TNF-a liberado por estrés oxidativo altera
la respiracion, aumenta la permeabilidad y depleta el cito-
cromo C de las mitocondrias. Ante esta lesion mitocondrial
se encuentran cuerpos apoptoicos en higados de pacientes
con NAFLD, que son el resultado de un desequilibrio entre
factores pro (Bax) y anti (Bcl-2 y Bcl-x) apoptdsicos.”
Los cambios morfologicos que presentan estos organelos
comprenden megamitocondrias, cuerpos de inclusion
paracristalinos, multilamelacién y polimorfismo en la
apariencia y localizacion dentro de la célula y 16bulo de
la mitocondria. 7141182183

El estudio de Ozcan y col® demuestra que la grasa
hepatica causa estrés del reticulo endoplasmico; la ten-
sion bioldgica, incluyendo exceso de lipidos, hipoxia e
hiperinsulinemia, altera el balance normal del RE y causa
respuesta de estrés del organelo, activando varias proteinas
que pueden causar: 1) resistencia a la insulina: por via
de la enzima que requiere inositol 1 (IRE-1) o la cinasa
c-Jun N-terminal (JNK 1); 2) Apoptosis: via caspasa 2;
3) inflamacion, via NF-xb y 4) disfuncién mitocondrial:
via BAP31.™

INFLAMACION

La obesidad representa una inflamacion sistémica cro-
nica de bajo grado,*'% mediada particularmente por
macrofagos,® como se evidencia por la leucocitosis,
aumento de citocinas proinflamatorios, IL-6 y TNF-a,
elevacion de proteinas de fase aguda y aumento en los ni-
veles de marcadores de disfuncion y activacion de células
endoteliales.t>'® El espectro de NAFLD es parte de este
estado proinflamatorio.’* La preponderancia de macrofa-
gos puede ser ocasionada por MCP- 1 y sus receptores,
pues es necesaria para el reclutamiento de macrofagos
y estd elevada en obesidad. Los niveles de MCP-1 son
significativamente mas altos en TAV comparado con el
SC. Los macrofagos del tejido adiposo blanco constitu-
yen la principal fuente de TNF-a y MCP-1, expresando
niveles elevados de IL 6, asi como receptores para leptina
y adiponectina.®

Los macrofagos y adipocitos comparten varias carac-
teristicas: TNF-a e IL 6 inducen un fenotipo inflamatorio
en adipocitos, mientras que la adiponectina liberada por
células grasas tiene efectos antiinflamatorios, como inhibir
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la produccion de TNF-a mediada por leptina. Algunos da-
tos sugieren que la adiponectina puede tener propiedades
proinflamatorias bajo ciertas circunstancias, por lo que se
predice una intercomunicacion probable entre macrofagos
y adipocitos, particularmente en los depositos de grasa
viscerales metabolicamente mas activos. Entonces, la co-
localizacion de adipocitos metabolicamente activos y otros
tipos celulares en tejido adiposo blanco con macréfagos
provee un ambiente paracrino amplificado, estableciendo
un circulo vicioso potencial de infiltracion de células
inflamatorias, produccion de citocinas y disfuncion de
adipocitos. Un componente de la intercomunicacion puede
involucrar un asa paracrina entre acidos grasos no esteri-
ficados y TNF-a, pues un estudio demostrd que el TNF-a
derivado de macrofagos incrementa la liberacion de flujo
de 4cidos grasos libres de los adipocitos. Este efecto induce
cambios inflamatorios (sobre regulacion de MCP-1, IL 6
y TNF-a y contrarregulacion de adiponectina), al menos
parcialmente a través de la activacion de MAPK.*

La simple oxidizacion de lipoproteinas convierte a és-
tas en particulas altamente inmunogénicas que, por ende,
desencadenan una respuesta inmune.*! La ROS favorece
133 por lo que
caracteristicamente hay infiltrado mixto de células infla-
matorias agudas y cronicas,'®? con polimorfonucleares
dentro de los sinusoides y adyacentes a las células hepa-
ticas lesionadas, pero pueden estar de forma dispersa e
inespecifica en el 16bulo hepatico.!%18?

Se presenta apoptosis de células T asesinas naturales,
mediada por deficiencia de noradrenalina; consecuente-
mente a la disminucion de esta estirpe celular en el higado,
el medio de citocinas es proinflamatorio (polarizado a
Th-1), lo que lesiona el hepatocito, particularmente cuando
las citocinas se producen por estimulos secundarios, como
lipopolisacaridos.™

También se pueden activar cinasas Redox- sensibles,
resultando en uque resultan aumento de la actividad de
IKKD, llevando a induccion de factor de transcripcion,
factor nuclear kappa (NF-xb).562" Los flujos de acidos
grasos libres pueden activar directamente IKK-B/NF-xb
mediante un mecanismo lisosomal, dependiente de catep-
sina. En esta via, la translocacion de Bax a los lisosomas
con subsecuente desestabilizacion de estos orgfanelos y
la liberacion de cisteina proteasa (catepsina B) al citosol;
este fenomeno lleva a la activacion de NF-kb via IKK-By
el siguiente incremento en la expresion de TNF- o..™ Esto

la atraccion de células inflamatorias al sitio,

puede incluir una cascada de citocinas proinflamatorias
como TNF-a ¢ IL8, asi como sintesis de moléculas de
adhesion, lo que resulta en aumento de la quimiotaxis
para PMN y mayor produccién mitocondrial de ROS, con
deplecion eventual del almacén antioxidante natural.®

Otro mecanismo inflamatorio es la sefializacion de
PPAR a y PPAR y'** teniendo que la expresion de PPAR- g
correlaciona con aumento de la inflamacion en NASH,*
mientras que la sobrerregulacion de PPAR- a puede ser de
hecho benéfica, ya que en modelos animales un ligando
potente de PPAR- a disminuy¢ el contenido hepatico de
triglicéridos y el dafio hepatico.™

FIBROSIS-CIRROSIS

El estrés oxidativo, ya sea como resultado de una genera-
cion excesiva de ROS dentro del hepatocito o reduccion
de las defensas antioxidantes, resulta en activacion de las
células estelares hepaticas,’®’* que son las responsables pri-
marias de fibrogénesis;® éstas normalmente se encuentran
en el higado como células inactivas para almacén de vita-
mina A>!% y producen factores de crecimiento, citocinas,
prostaglandinas y otras sustancias bioactivas,'®* localizan-
dose a los lados del espacio de Disse.® Sin embargo, una
vez que se activan, sufren una transformacion fenotipica
a células similares a miofibroblastos™!** con aumento en la
capacidad de proliferacion, movilidad, contractibilidad, asi
como sintesis de colagena y otros componentes de la matriz
extracelular.!®> El proceso de estimulacion es iniciado y
perpetuado por una interaccion compleja de factores que
puede incluir ROS, citocinas y productos liberados de los
hepatocitos danados.>'>° Las células estelares hepaticas
poseen procesos citoplasmicos adheridos a los sinusoides
y pueden afectar el flujo sanguineo sinusoidal.!®’

El 6xido nitrico que se origina en el TAV también juega
un papel en el desarrollo de NASH."¢ El estudio de Ca-
nabakan y col'® en 105 pacientes con NAFLD, encontrd
una elevacion importante en los niveles de 6xido nitrico
plasmatico cuando los casos tenian NASH.

CUADRO CLINICO

La mayor parte de los pacientes con NAFLD no avanza-
da son asintomaticos>’!>163 (45-100%).” Como en otras
enfermedades hepaticas cronicas, la fatiga 37153879188 gg g|
sintoma mas frecuente, pero el grado no correlaciona con la
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gravedad o el estadio histologico de la enfermedad;* se ha
sugerido que muchos pacientes obesos tienen sindrome de
apnea del suefio y que éste puede empeorar la resistencia a
la insulina.’3* Algunos casos pueden experimentar dolor en
el cuadrante superior derecho del abdomen®7-133%188 gecun-
dario al estiramiento de la capsula de Glisson,* pues hasta
en 75% hay hepatomegalia”™® (esto se ha reportado mas
frecuentemente en nifios).*® Los estudios actuales sugieren
que cualquier paciente con hepatomegalia, especialmente
ante diabetes, es muy probable que tenga hepatopatia.!s?
Los sintomas son mas comunes en nifios,” que también
pueden presentar acantosis nigricans.”

Frecuentemente, los pacientes son diagnosticados cuan-
do inician el tratamiento con medicamentos para disminuir
niveles de lipidos y los estudios subsecuentes de TGP se
encuentran anormales. Otro grupo de enfermos se detecta
cuando la imagenologia hepatica se ordena por otra con-
dicion y se sospecha higado graso. En un gran conjunto
de casos se encuentra una TGP anormal cuando se estan
realizando estudios por sintomas inespecificos.?®

Durante la exploracion fisica la obesidad!®* es el ha-
llazgo dominante; en otros, las caracteristicas de sindrome
metabolico.*® Se estima que 30-100% de los pacientes con
NAFLD tienen obesidad ' *® y hasta 50% tiene cierto grado
de hepatomegalia'>'%*® que puede elevarse hasta 95% si se
valora por ultrasonido.” El eritema palmar y arafas vasculares
asociadas con enfermedad hepéatica cronica se presentan en una
proporcidn pequefia; la atrofia muscular®® puede presentarse
durante la progresion, pero es dificil de valorar por la obesi-
dad.?® Prurito,* anorexia, ' nausea®® e incluso ictericia'>-* se
ven ocasionalmente con la evolucion del trastorno del higado,
pero una vez mas, representan sintomas de enfermedad hepa-
tica avanzada de cualquier causa.’® Edema y anasarca no se
presentan hasta que la cirrosis se manifiesta;'** hemorragia
variceal'®3® o encefalopatia®®™ sefialan la hipertension porta y
el avance hacia cirrosis.*®™

Parece que la disfuncién mitocondrial que se presenta
en la entidad no se limita s6lo al higado, pues se ha descrito
mirada fija desconjugada intermitente (resultado de lesion
mitocondrial adquirida) en pacientes con NAFLD.™
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