Actualizacién

Puntos clave

La NASH se

considera la
manifestacion hepatica
del sindrome metabdlico,
término que incluye
obesidad, resistencia a
la insulina, dislipemia e
hipertension.

La acumulacion de
acidos grasos en
el higado se debe tanto
a una llegada excesiva
de éstos desde el tejido
adiposo visceral, como a
una disregulacion entre la
sintesis de novo de lipidos
y su catabolismo en los
hepatocitos.

La resistencia a la

insulina, debida a
la inflamacion crénica
asociada a la obesidad,
es la alteracion
metabodlica mas comun
asociada a la patogénesis
de la esteatosis hepatica.

’ El modelo llamado
“dos estimulos”
sugiere que la condicion
“benigna” de esteatosis
hepatica (primer estimulo)
aumenta la sensibilidad
del higado ante la llegada
del segundo estimulo
(estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial,
lipoperoxidacion y sintesis
de citocinas) que induciria
inflamacion (NASH),
muerte celular y fibrosis.

NASH
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La enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA o0 NAFLD) es una de las causas m4s
frecuentes de dafio hepidtico en los paises desa-
rrollados, con una prevalencia del 13 al 15% en
la poblacién’. La NAFLD incluye un espectro
de alteraciones que van desde la acumulacién
de triglicéridos en los hepatocitos o esteatosis
(cuando la grasa hepitica excede el 5-10% del
peso del higado) hasta la esteatosis hepitica
con inflamacién (esteatohepatitis, EHNA o
NASH). Mientras que la esteatosis es una le-
sién estable que sélo evoluciona hacia estadios
mis graves en el 3% de los casos,1la NASH evo-
luciona a cirrosis en el 15 al 25% de los casos e
incluso a un hepatocarcinoma celular. Se calcula
que el riesgo a 10 afios de desarrollo de hepato-
carcinoma en una cirrosis debida a NASH es de

alrededor del 10%?.

Sindrome metabolico
y esteatosis

Hoy en dia, existen muchos estudios dirigidos a
entender los mecanismos implicados en el de-
sarrollo NAFLD y su progresion hacia NASH.
La NASH se considera la manifestacién hepa-
tica del sindrome metabdlico. El sindrome me-
tabélico incluye a un conjunto de caracteristicas
clinicas relacionadas entre si, como la obesidad,
la resistencia a insulina (RI), la dislipemia y la
hipertensién. De hecho, el 90% de los pacientes
con NAFLD tiene al menos una caracteristica
del sindrome metabdlico y alrededor del 33%
posee el diagnéstico completo®”.

La RI es la alteracién metabdlica més comin
asociada con la patogénesis de la esteatosis he-
pitica®. La insulina induce la fosforilacién en
el residuo de tirosina de su receptor y de las
proteinas IRS-1y -2 (insulin receptor substra-
te), controlando el metabolismo de glicidos y

lipidos en tejidos como el musculo esquelético,
el tejido adiposo y el higado. La RI se define
como una disminucién en la capacidad celular
de responder a la accién de la insulina® y se
debe principalmente a: ) deficiencias en la fos-
forilacién en tirosina de las proteinas IRS; 4) su
desfosforilacién acelerada, o ¢) una fosforilacién
inhibitoria en sus residuos de serina®.

En el tejido adiposo, la RI produce un aumento
de la actividad de la lipasa sensible a hormonas
(LSH), aumentando la lipélisis y la liberacién
de 4cidos grasos libres (AGL) a la sangre. En
el musculo esquelético, la RI, genera una dismi-
nucién en la absorcién de glucosa (fig. 1). Por
otro lado, la RI hepitica reduce tanto el efecto
inhibitorio de la insulina en la produccién de
glucosa hepitica (gluconeogénesis), como el
efecto activador de la insulina sobre la sintesis
de glucégeno (glucogenosintesis).

En conjunto, se produce un aumento de los va-
lores de glucosa circulantes que activan la secre-
cién de mds insulina. Finalmente, estos estadios
de hiperglucemia e hiperinsulinemia inducen,
en el hepatocito, la activacién de factores de
transcripcién que conducen a un aumento en la
glucdlisis y de la sintesis de lipidos (lipogénesis)°.
En concreto, los valores altos de glucosa acti-
van el factor de transcripcion ChREBP (car-
bohydrate response element-binding protein ), que
activa la transcripcién de la enzima limitante
en la glucolisis L-piruvato quinasa (L-PK).
La insulina aumenta la actividad del factor de
transcripcion SREBP (sterol regulatory element-
binding protein) que, junto con ChREBP, au-
menta la transcripcién las enzimas implicadas
en la lipogénesis ACC (acetil-CoA carboxilasa)
y SAG (sintasa de dcidos grasos)'®!'.

En condiciones normales, los AGL que llegan
al higado se metabolizan mediante dos rutas,
una de oxidacién, generalmente mitocondrial
que genera ATP, y otra de esterificacién, para
producir triglicéridos que serdn incorporados
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La enfermedad del higado
graso no alcohdlico (EHGNA
o NAFLD) es una de las
causas mas frecuentes de
dafio hepatico en los paises
desarrollados.

La EHGNA incluye un
espectro de alteraciones
que van desde la simple
acumulacion de triglicéridos
en los hepatocitos
(esteatosis) hasta la
esteatosis hepatica con
inflamacion (esteatohepatitis
o NASH).

La NASH se considera la
manifestacion hepatica
del sindrome metabdlico
(obesidad, resistencia la
insulina, dislipidemia e
hipertension).

La resistencia a la insulina se
define como una disminucién
en la capacidad celular de
responder a la accion de la
insulina y es la alteracion
metabolica mas comuin
asociada a la patogénesis de
la esteatosis hepatica.

Resistencia a insulina
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Figura 1. Resistencia a insulina (RI) como mediador del desarrollo de la esteatosis hepdtica. La RI
contribuye a la esteatosis hepdtica induciendo un aumento en la llegada de dcidos grasos libres desde el

tejido adiposo, una disminucion en la absorcion de glucosa en el miisculo esquelético y un aumento en la

sintesis de lipidos en el higado.

en particulas de VLDL para ser exportados o
almacenados en los hepatocitos. Aunque alte-
raciones en esta exportacién podrian dar lugar
a esteatosis hepdtica, sélo un estudio en hu-
manos describe que el trifico de VLDL se ve
afectado en la NASH™.

En la actualidad, se considera que tanto los
AGL como la inflamacién crénica asociada a la
obesidad visceral desempefian un papel clave en
la induccién de la RI hepitica. Estudios recien-
tes sugieren que la proteina MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) aumenta, en el tejido
adiposo, la infiltracién de macréfagos que se-
cretan moléculas inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleuci-
na 6 (IL-6)" (fig. 2). De hecho, se ha observado
una sobreexpresién de ambas moléculas en este
tejido de individuos obesos. E1 TNF-a sinte-
tizado estimula en el propio tejido adiposo la
LSH, aumentando de este modo la lipélisis y
la liberacién de AGL. Por otro lado, el TNF-a
secretado reduce la sensibilidad a insulina en el
tejido hepitico, induciendo la actividad de las
cinasas JNK, IKK y PKC, que activan la fosfo-
rilacién inhibitoria en los residuos de serina de
las proteinas IRS™. También se ha observado
que tanto el TNF-a como la IL-6 inducen RI
por via SOCS-1'y 3 (suppresors of cytokine sig-
nalling). Las proteinas SOCS compiten con las
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proteinas IRS por su unién al receptor, aumen-
tan la degradacion via proteosoma de la protei-
na IRS-1 y disminuyen la expresién del ARN
mensajero (ARNm) de IRS-2 por via SREBP-
1c®. Por dltimo, la actividad de las fosfatasas
PTP1B y PTEN también se ha asociado a la
RI hepitica mediante la desfosforilacién acele-
rada de las proteinas IRS™.

Ademis de la moléculas inflamatorias TNF-o
e IL-6,los adipocitos secretan péptidos bioacti-
vos llamados adipocinas (leptina, adiponectina
y resistina). Aunque existen muchos datos en
la literatura cientifica que apuntan a un papel
clave tanto de la leptina como de la resistina en
el desarrollo de NAFLD en modelos animales,
su biologia en humanos no esta bien definida’’.
Sin embargo, se han observado disminuciones
en los valores plasmdticos de adiponectina en
individuos obesos y se ha sugerido que la infla-
macién del tejido adiposo contribuye a reducir
la secrecién de adiponectina'®. La adiponectina
es un hormona antilipogénica que ejerce sus
funciones en el higado a través de la activa-
cién de la AMPK y que mejora la sefializacion
de la insulina inhibiendo la proteina fosfatasa
PTP1B. Ademas, la adiponectina posee pro-
piedades antiinflamatorias porque bloquea
la secrecién de TNF-a e IL-6, y estimula la
sintesis de citocinas antiinflamatorias, como



LSH
/

NASH
Avances en la fisiopatologia de la NASH

M. Varela-Rey, N. Martinez-Lépez y M.L. Martinez-Chantar

Tejido
adiposo

v

?

|
— (ONKD)
s o = BB
S i

v

ARNm IRS-2

e PEPCK,

G6Pase

N
/

Higado

NN

UPOLISIS GLUCONEOGENESIS GLUCOGENOSINTESIS LIPOGENESIS

Figura 2. Mecanismos moleculares implicados en la resistencia a insulina hepdtica. Los dcidos grasos y las
citocinas proinflamatorias secretadas por el tejido adiposo contribuyen a la disminucion en la capacidad

celular de responder a la accion de la insulina.

la IL-10Y, por lo que la disminucién de sus
concentraciones plasmdticas en situaciones de
obesidad contribuiria al desarrollo de la estea-
tosis hepdtica.

Progresion de
la enfermedad:
de esteatosis a

esteatohepatitis
(NASH)

En 1998, se propuso que la patogénesis de la
NASH podia explicarse con el modelo deno-
minado “dos estimulos”. Este modelo sugiere
que la condicién “benigna” de esteatosis hepa-
tica (primer estimulo) aumenta la sensibilidad
del higado ante la llegada del segundo estimu-
lo que inducirfa inflamacién (NASH), muerte
celular y fibrosis, principalmente mediada por
un aumento del estrés oxidativo, la disfuncién
mitocondrial, la lipoperoxidacién y la sintesis de
citocinas.

La mitocondria desempefia un papel funda-
mental en el desarrollo de NASH, ya que lleva
a cabo la mayor parte de la oxidacién del ex-
ceso de AGL y de la sintesis de ATP y de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS) (fig. 3). Los
AGL de cadena larga necesitan de la carnitina

palmitoiltransferasa I (CPT-I) para entrar en
la mitocondria, mientras que los AGL de ca-
dena corta y media entran de manera libre. La
expresion de la CPT-I se activa por el factor
de transcripcién nuclear proliferador de pe-
roxisoma activado por receptores o (PPARa,
peroxisome  proliferator-activated receptor ).
Cuando la cantidad de dcidos grasos excede
la capacidad oxidativa de la mitocondria, el
PPARa activa enzimas implicadas en rutas
alternativas de oxidacién (la B-oxidacién y la
w-oxidacién) en los peroxisomas y microso-
mas, respectivamente, que a su vez generan
mds ROS??!, De hecho, el tratamiento con
fibratos (agonistas de PPARa) disminuye los
valores séricos de triglicéridos, pero no han
mostrado efectos en la esteatosis hepitica o
esteatohepatitis®.

Este aumento de ROS disminuye las defensas
antioxidantes de la célula, reduciendo el conte-
nido de glutatién (GSH) e induce la peroxida-
cién lipidica. A su vez, la peroxidacién de los
lipidos de las membranas mitocondriales y del
ADN mitocondrial contribuye al dafio mito-
condrial y a perpetuar la generacién de ROS*.
De hecho, pacientes con NASH muestran al-
teraciones ultraestructurales mitocondriales y
un aumento en la produccién de ROS%.

Por otro lado, se ha sugerido que el aumento de
PPARa también contribuye al aumento en los
valores de expresién de la proteina mitocondrial

Lectura rapida
v

La inflamacion crénica
asociada a la obesidad
visceral induce tanto un
aumento en la secrecién
de moléculas inflamatorias
(factor de necrosis tumoral
alfa o interleucina 6),
como una disminucion

en la secreciéon de
hormonas antilipogénicas
(la adiponectina), que
desempenan un papel
clave en la induccion de
resistencia a la insulina
hepatica.

La resistencia a la insulina
periférica y hepatica
produce un aumento de

los valores circulantes

de &cidos grasos

libres, hiperglucemia e
hiperinsulinemia que
inducen, en el hepatocito,
un aumento en la sintesis de
lipidos.

En condiciones normales,
los &cidos grasos libres
que llegan al higado se
metabolizan mediante la
oxidacion y esterificacion.

La esteatosis hepatica se
considera una condicién
benigna que hace al
higado mas susceptible
de desarrollar inflamacion
(NASH) tras un insulto.
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La mitocondria desempena
un papel fundamental en

el desarrollo de NASH.

Los pacientes con NASH
muestran alteraciones
ultraestructurales
mitocondriales junto con un

aumento del estrés oxidativo.

Cuando la cantidad de
acidos grasos excede la
capacidad oxidativa de la
mitocondria, se activan rutas
alternativas de oxidacion
que generaran mas estrés
oxidativo.

Los pacientes con NASH
expresan valores altos

de UCP-2, pero tienen
comprometida su capacidad
de respuesta a demandas
adicionales de energia (ATP).

La efectividad de la
activacion de farmacolégica
de AMPK (enzima clave en
el control de los valores de
ATP) en el tratamiento de
pacientes con NASH es aun
controvertida.

Oxidacién de acidos grasos

PPARo.
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Figura 3. Oxidacion de dcidos grasos libres. El aumento en el contenido de dcidos grasos libres en el higado
induce la activacion de rutas de oxidacion alternativas a la mitocondrial (peroxisomas y microsomas), que
contribuyen a la generacion de radicales de oxigeno, lipoperoxidacion y disfuncion mitocondrial.

UCP-2%, UCP-2 reduce los valores de AGL,
pero desacopla la oxidacion de sustratos de la
sintesis de ATP, comprometiendo la capacidad
de respuesta hepdtica a demandas de energia
adicionales. De hecho, se ha observado que pa-
cientes con NASH tienen unos altos valores de
expresion de UCP-2 y presentan una deplecién
de ATP tras la infusién de fructosa®.

Otra enzima clave en la regulacién de los va-
lores de ATP y de la $-oxidacién de AGL es
la quinasa dependiente de AMP (AMPK),
principal sensor energético de la célula (fig. 4).
La enzima AMPK, que se expresa en higado,
musculo, cerebro y tejido adiposo, se activa
cuando aumentan los valores de AMP, lo que
indica un descenso en las reservas energéticas
de la célula. La actividad de AMPK induce
rutas catabdlicas como la $-oxidacion e inhi-
be procesos consumidores de ATP, como la
lipogénesis y gluconeogénesis®. Se ha explo-
rado la efectividad de la activacién farmacol6-
gica de AMPK en el tratamiento de pacientes
de NASH mediante agonistas de PPARa
(tiazolidinadionas) que aumentan la adipo-
nectina y de activadores de AMPK, como la
metformina; sin embargo, su uso en humanos
es aun controvertido®.
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Progresion de la
enfermedad: de

esteatohepatitis
(NASH) a fibrosis

La lipoperoxidacién y los ROS inducen infla-
macién, necrosis y apoptosis del hepatocito. La
fagocitosis de estos cuerpos apoptdticos por las
células estrelladas hepaticas (CEH) ha demos-
trado tener un papel en su activacién y en el de-
sarrollo de la fibrogénesis, tanto in vitro como in
vivo. A su vez, este aumento de ROS produce, en
las células inflamatorias, la activacién del factor
de transcripcién nuclear kappa B (NF«B), que
conduce a la generacién de citocinas inflamato-
rias (TNF-a) y la quimiotaxis de neutréfilos®.
Ademis, los ROS y los productos de la peroxi-
daci6n lipidica pueden activar directamente las
CEH y conducir al desarrollo de fibrosis.

En resumen, la identificacién de los mecanis-
mos moleculares involucrados en el desarrollo
de NASH permite el desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas, ademds de las que ya se
emplean actualmente dirigidas a corregir los
factores de riesgo.
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Figura 4. Mecanismos moleculares implicados en el aumento en la B-oxidacion de dcidos grasos libres y 2004;114:147-52.

disminucion de la lipogénesis debida a la activacion de la AMPK inducida por agentes farmacologicos
(metformina o agonistas de PPARo,). El aumento en la actividad de la enzima AMPK bloguea los
Jactores de transcripcion CoREBP y SREBRE disminuyendo por un lado la lipogénesis y, por otro, los

valores de malonil-CoA. Finalmente, esta reduccion en los valores de malonil-CoA, inhibidor de la

Este articulo es una
revision de los mecanismos
moleculares implicados en la
acumulacion de triglicéridos
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