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Resumen

La esteatosis hepatica es el acimulo de grasa en los hepatocitos, que puede ser la consecuencia del
proceso de regeneracion hepatica o de procesos patoldgicos como la enfermedad del higado graso
alcohdlica y no-alcohdlica. A pesar de su importancia, en ambos casos el mecanismo exacto en que la
esteatosis influye en la regeneracién hepatica es escasamente comprendido. Estudios previos han
demostrado que los pacientes que presentan higado graso expresan una regeneracion hepética dispar,
posiblemente debido a la acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ERO) generada por procesos
inflamatorios ocasionados por activacién de las células de Kupffer. En este articulo se revisan distintos
factores que afectan la regeneracion hepatica, tratando de comprender el mecanismo involucrado en
la regeneracion dispar en higados con esteatosis ocasionada por una enfermedad de higado graso no-
alcohdlica.

Abstract

Steatosis is the accumulation of fat in hepatocytes, which may be the result of liver regeneration or
pathological processes such as alcoholic and nonalcoholic fatty liver disease. Despite its importance, in
both cases the exact mechanism that prevails in fatty liver regeneration is poorly understood. Previous
studies have shown that patients with fatty liver express dispar regeneration, possibly due to the
accumulation of reactive oxygen species (ROS) generated by inflammatory processes caused by
activation of Kupffer cells. In this article we review several factors that affect liver regeneration, trying
to understand the underlying mechanism of dispar regeneration in fatty liver as a consequence of
nonalcoholic fatty liver disease.

Introduccion

La enfermedad de higado graso es comun, llegando a
afectar a un tercio de la poblacién mundial. Sus origenes
son variables, pero estan asociados tanto al consumo de
alcohol como a la obesidad, la resistencia a la insulina,
diabetes mellitus Tipo 2, entre otras. Esteatosis hepatica
es la primera histopatologia observable en la enfermedad,
escasamente se desarrolla cirrosis, por lo que la esteatosis
persiste, causando hepatomegalia y elevando las
concentraciones de las proteinas aminotransferasas
alterando el curso de otras enfermedades hepaticas como
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la hepatitis viral, generando esteatohepatitis, fibrosis,
cirrosis y cancer hepatocelular®.

Estudios previos indican que durante etapas tempranas de
la regeneracién existe acUmulo graso en hepatocitos?,
pero el mecanismo involucrado y coémo podria verse
afectado con una esteatosis alin no se comprende.

Para entender mejor los mecanismos y consecuencias de

una esteatosis en la regeneracion hepatica, se plantea la
siguiente revision.
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Metodologia

Se ha efectuado una revision de la literatura médica, para
resumir las principales publicaciones relacionadas con la
enfermedad de higado graso no-alcéholica y la
regeneracion hepatica. La seleccion de articulos relevantes
fue guiada por el titulo y resumen hasta obtener estudios
cientificos y clinicos originales. La busqueda de
informaciéon se realizé en la base de datos MEDLINE
(PubMed de marzo a julio del afio 2012). La forma de
blsqueda se disefid usando palabras clave identificadas en
articulos relevantes segun la base de datos consultada en
publicaciones disponibles en inglés.

Desarrollo

Esteatosis durante la regeneracion

Como se ha comprobado en numerosos experimentos,
durante los procesos iniciales de la regeneracion hepatica,
resulta normal que los hepatocitos acumulen gotas de
grasa en su interior de forma pasajera a las 24 a 72 horas
después de una hepatectomia parcial, y tiende a
desaparecer por si misma. Posiblemente esto ocurre como
una respuesta metabdlica hepatocelular al dano, para
generar fuentes de energia y material para la construccion
de membranas?; sin embargo, el mecanismo con el que el
higado logra realizarlo permanece aun por dilucidar.

Se ha planteado que la regeneracién hepatica obedece a
un proceso de regeneracion celular mediada por cuatro
oleadas de replicacion: una que exhibe la mayor
magnitud, dos de mediana intensidad y una ultima de
baja, las que parecen seguir ritmos circadianos mostrando
tener picks mitdticos y que se encuentran relacionadas
con tres oleadas de acumulacion de grasa hepatica, pero
alin no se conoce exactamente el mecanismo implicado®.

Mdlltiples estudios se han realizado para tratar de
comprobar el mecanismo de la acumulacion de grasas sin
mayores resultados, no obstante, recientes estudios han
logrado esclarecer que el acimulo de grasas durante la
regeneracion hepatica no dependeria necesariamente de
la sintesis de novo en el higado de acidos grasos, ni de la
reabsorcion de estos a nivel intestinal sino que de un
transporte desde el tejido adiposo al higado®.

Rol del tejido graso periférico

Una posibilidad estudiada, es que la esteatosis ocurrida
fisiolégicamente durante la regeneracion hepatica es que
la grasa provenga del tejido graso periférico. Para ello se
evaluaron ratones con lipodistrofias, en estos estudios se
muestra nueva evidencia de que las disrupciones en el
metabolismo de la glucosa pueden alterar la regeneracion
hepatica, se piensa que la hipoglicemia consecuente a una
hepatectomia podria ocasionar una lipdlisis en el tejido
adiposo que contribuiria al depdsito graso en el higado vy,
por lo tanto, la regeneracion, mostrandose ademas niveles
reducidos de adiponectina de las ratones enfermos,
consecuente con antecedentes en los que los niveles de
adiponectina estan relacionados con la regeneracion
hepatica®.
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Caracteristicas de la enfermedad de higado graso
no-alcohélica (EHGNA)

A pesar de que la enfermedad de higado graso se conoce
desde hace mas de 200 afios, es recién en 1962 cuando
se logra descubrir que existe un tipo de enfermedad de
higado graso que no estd relacionada con el alcohol,
aunque las caracteristicas histolégicas de ambas
enfermedades sean indistinguibles.

La patogenia de la enfermedad de higado graso no-
alcohdlica (EHGNA) consiste en dos hits (Figura 1): el
primero de ellos es la acumulacién de lipidos en los
hepatocitos seguido por un segundo hit consistente en la
induccion de inflamacion, lesidon hepatocelular y fibrosis
mediado por especies reactivas de oxigeno (ERO), que
como se ha visto, tienen un importante papel en los
mecanismos de acumulacion de grasas de la enfermedad,
aunque en este Ultimo caso, se habla también de la
peroxidacion de lipidos, activacion del citocromo
mitocondrial p450, entre otras multiples posibles
causas’®’,

El primer hit, ha sido tema de discusién. Existen multiples
modelos de causas que podrian explicar el acimulo de
grasas en el higado que van desde modelos hormonales,
de estrés oxidativo, mitocondriales hasta modelos
adipocéntricos, pero al momento de explicar la
acumulacion de grasas todos caen en 4 mecanismos
generales: la primera es aumentando el ingreso de
grasas, la segunda es disminuyendo su salida, la tercera
es aumentando su sintesis y la cuarta es disminuyendo su
utilizacion por B-oxidacion.

El primer mecanismo, un aumento en la llegada de
grasas, podria ocasionar una deplecion de los adipocitos,
los que serian incapaces de captar metabolitos
energéticos circulantes. La insulina resulta ser un
importante factor que se encarga de remover Ilos
triglicéridos de las lipoproteinas, siendo ademas un
importante factor en el metabolismo graso del hepatocito,
posiblemente estos adipocitos depletados ocasionan una
resistencia a la insulina para protegerlos de un sobrecargo
y evitar el dafio tisular y celular. Los adipocitos podrian
rebalsar grasa al tejido circundante como musculos e
higado.

Cuando las capacidades de reserva lipidica del higado,
posterior al rebalse de los adipocitos, se encuentra
sobreexcedida éste libera acidos grasos hacia el torrente
sanguineo, acumulandose en d6rganos y en las paredes de
los vasos. Los macrofagos, para tratar de tamponear a los
lipidos presentes, los fagocitan y metabolizan,
transformandose en células espumosas y liberando, como
desechos del metabolismo de los lipidos fagocitados vy
liberando EROS.

En el segundo caso (un aumento de la ingesta de lipidos),
los lipidos deben ser transportados por lipoproteinas
desde el tejido adiposo al higado. Una vez dentro de los
hepatocitos, estos requieren una serie de proteinas de
transporte intracelular como la FATP o la FAT/CD36, la
FABP, las caveolinas-1 entre otras, por lo tanto la
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acumulacion lipidica en los hepatocitos requiere una gran
interaccion entre multiples proteinas. Lo que sugeriria que
una deficiencia o sobreexpresidon en alguna de estas
proteinas podria llegar a generar alteraciones en el
metabolismo lipidico de los hepatocitos.

En el tercer caso respecto a una disminucion de la salida
de lipidos, cuando aumenta el ingreso y sintesis de lipidos
en el higado, este a su vez se encarga de aumentar la
salida o excrecion de estos. El transporte de lipidos
depende de la salida de éste a través de lipoproteinas
como el VLDL cuya sintesis es regulada a través de los
genes de SREBP.

Los receptores biliares de farnesoide X (FXR) regulan la
produccién y metabolismo tanto de lipidos como de acidos
biliares. Estos ultimos regulan la producciéon de VLDL a
través de la proteina triglicérido transferasa (MTTP),
posiblemente a través de los mismos FXR. Enfermedades
genéticas en el MTTP producen una disminucion en la
produccion de VLDL relacionada con un aumento de placas
aterogénicas.

En el cuarto caso, la sintesis en novo de acidos grasos
depende de las enzimas acetil-CoA carboxilasa y de la
acido graso sintasa, de hecho la inhibicidon de la acetil-CoA
carboxilasa podria ser de gran utilidad como terapia para
combatir esteatosis hepatica.

La regulacion de la sintesis de triglicéridos en el higado
depende de la sefalizacién por insulina y la activacién del
factor de transcripcion SREBP-1c que modula la sintesis
de lipidos. Un cambio genético que induzca el bypass de la
insulina por parte del gen del SREBP-1c podria ocasionar
un aumento en los triglicéridos sin aumentar el colesterol.
En el caso especifico del alcohol, estimula la activacion de
SREBP a través de sefiales PPAR. La obesidad y la
resistencia a la insulina, al estar relacionadas con
procesos inflamatorios y sefializacion de citoquinas que
producen una sobreexpresién de la SREBP. También se
encuentra involucrada en la esteatosis hepatica la
concentracidon de acidos biliares, cuyo aumento se traduce
en un aumento en la SREBP.

El dltimo caso ocurriria cuando la beta-oxidacién se
encuentre disminuida y por lo tanto la utilizaciéon de los
lipidos. La beta-oxidacidn es un proceso
compartimentalizado en las células eucariontes en tres
organelos: la mitocondria, el peroxisoma y el reticulo
endoplasmatico, algunos de los procesos enzimaticos
claves en estos tres lugares estan regulados por la PPAR-
a. También se puede asociar esteatosis hepatica con un
dafio mitocondrial, donde el transporte de acidos grasos
se encuentre disminuido®.

El segundo hit se ha asociado a reacciones inmunoldgicas
como las del sistema del complemento, el cual estaria
involucrado en la patogenia de multiples enfermedades
como la enfermedad alcohdlica de higado graso y la
hepatitis viral. Se ha visto que la activacion del
complemento estd asociada a la EHGNA al dafo
ocasionado por la activacion del complejo ataque
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membrana (CAM) lo que estaria relacionado con el
acumulo de neutrdfilos y el aumento de apoptosis en los
higados enfermos (Figuras 2, 3 y 4)°.

Las concentraciones elevadas de neutrdfilos podrian estar
asociadas a la secrecion de citoquinas proinflamatorias
como el TNFa, producido durante respuestas inflamatorias
asociadas a la obesidad y que podrian producir el acimulo
de grasas, el TGF B, involucrado en los procesos de
fibrosis mediada por las células estrelladas del higado, la
IL-6, que sensibiliza al higado a la apoptosis, la IL10, cuya
deficiencia podria estar relacionada a la progresion de la
enfermedad, entre otras citoquinas®®.

Otra posible explicacion para el segundo hit es una
alteracion en las adipoquinas, especificamente la visfatina,
que es una sefal sintetizada por el tejido adiposo blanco
gue junto a otras sefales proinflamatorias como la IL-6,
TNF-a y la IL-8 podrian estar relacionadas con la EHGNA.
De este modo estudios previos sugieren que la visfatina
podria estar co-regulada con la IL-6 a través de feedbacks
positivos y negativos?®!.

Factores de riesgo de la EHGNA

La patogénesis de la EHGNA se encuentra relacionada con
la diabetes mellitus tipo 2, efectuar estudios de screaning
para esta enfermedad podria servir para realizar una
diagnosis precoz e impedir el desarrollo de
complicaciones, como enfermedades cardiovasculares.
Usualmente se evalla la presencia de hiperglicemia en la
sangre. La sensibilidad de este test depende de Ia
poblaciéon evaluada. Sin embargo, no se ha establecido
cuales pacientes con EHGNA pueden tener una
intolerancia a la glucosa oral.

Aproximadamente el 48,7% de Ilos pacientes con
esteatosis hepatica no alcohdlica tuvieron algun tipo de
desorden metabodlico como la diabetes mellitus Tipo 2.
Este grupo tuvo una edad mas elevada, mayores indices
de masa corporal y menores indices HDL-C*2.

Se demuestra que existe una relacion entre la
desregulacion de glucosa y la EHGNA. La edad es un
factor importante en el desarrollo de EHGNA junto a
elevados indices de masa corporal. Se observa que los
pacientes con EHGNA presentan bajos niveles de HDLD-C,
niveles séricos de albumina inferiores, lo que puede estar
relacionado con un estado avanzado de la enfermedad
hepatica lo que puede determinar que los desordenes
metabdlicos, la edad y el indice de masa corporal son
importantes factores de riesgo para el desarrollo de una
esteatosis hepéatica no-alcohdlica?.

Manifestaciones clinicas de la EHGNA

La esteatosis hepatica es un cuadro clinico por lo general
asintomatico, detectable en el examen fisico si es que
existe algun tipo de hepatomegalia. Usualmente se puede
evaluar al observar un aumento de las aminotransferasas
una vez descartada una enfermedad hepatica crénica. El
radio de valores de la aspartato aminotransferasa y la
alanina aminotransferasa es menor en presencia de
esteatosis, pero su valor predictivo es pobre en pacientes
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con una esteatosis severa y fibrosis parenquimal. Los
niveles séricos de las fosfatasas alcalinas y la gama-
glutamil transferasa estan por lo general sobre los niveles
normales, estando también elevados los niveles de lipidos
séricos y las concentraciones de glucosa en cerca del 75%
de los pacientes. Otras posibles anormalidades de
laboratorio son la hipoalbuminemia, un tiempo prolongado
de protrombina e hiperbilirrubinemia, pero estos son
hallazgos extrafios en pacientes con una enfermedad
avanzada. Otros buenos mecanismos para poder evaluarlo
son el radio de cintura y el indice de masa corporal (IMC),
que han demostrado ser buenos indicadores para
esteatosis hepatica’.

A pesar de esto, la esteatosis hepatica, en condiciones
normales, tienen una prognosis benigna a nivel celular y
funcional. Para explicar esto, se plantean distintas teorias:
la primera es que de hecho, la esteatosis no produzca
dafio celular y que los hepatocitos grasos, de hecho, no
estén dafiados. Otra alternativa es que existan
mecanismos compensatorios para reparar el dafio
hepatocelular.

Posibles seiales involucradas en regeneracion
hepatica en EHGNA

La EHGNA severa afecta negativamente la regeneracion
hepatica después de una hepatectomia parcial (Figura 5)
lo que no ocurre en un higado normal o de niveles de
esteatosis bajos. En higados enfermos ademas se puede
apreciar la presencia de altas concentraciones de
citoquinas proinflamatorias y una respuesta antioxidante
insuficiente que contribuiria a aumentar el dafio tisular'®.

Existen multiples teorias que podrian explicarlo. Una de
ellas es que la fibrosis producida por el estado avanzado
de la EHGNA debido al aumento del estrés oxidativo
reduciria las capacidades de los hepatocitos maduros de
proliferar, lo que produciria una regeneracion hepatica
dispar®.

Otras teorias explican estos procesos, sefialando que la
leptina, por ejemplo, es un importante factor en los
modelos murinos de esteatosis hepatica, ya que, para
inducirla, se utilizan o ratones con su gen deletado o
knock-out o bien modelos con dietas ricas en grasas.

La deficiencia de leptina en ratones ob/ob produce una
regeneracion hepatica dispar tras una hepatectomia
parcial, lo que podria sugerir un papel de la leptina en la
falla de la regeneracion hepatica. No obstante, esto
deberia reconsiderarse ya que se ha reportado en estudios
anteriores un aumento en la tasa de mitosis y una
disminucién en las sefales proapoptdticas y la
administracion en ratones ob/ob no ha alterado el fenotipo
de la deficiencia de leptina y fue incapaz de revertir el
déficit en la regeneracion de hepatocitos lo que sugiere un
papel mucho méas complejo de la leptina en los procesos
de regeneracion’®.

Un posible factor detonante que podria afectar la
regeneracion hepatica durante procesos de esteatosis
debido a su papel en el metabolismo de los lipidos es la
acido graso sintasa. Se ha demostrado que su
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sobreexpresién se encuentra relacionada con cancer y en
multiples enfermedades neoplasicas, mientras que su
supresion se encuentra relacionada con la disminucion en
la supervivencia celular, sin embargo, una inhibicién de la
expresion de ésta, no altera la acumulacion de grasas en
el higado durante los periodos de regeneracion lo que
podria sugerir que su rol resultaria mas bien secundario®.

También existe la teoria, que podria explicar una
regeneracion hepatica dispar, a partir de una deficiencia
en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos grasos. El
reticulo es uno de los organelos celulares encargados de
las sintesis, plegamiento de proteinas y del movimiento de
calcio intracelular, un aumento en estrés del RE, esta
asociado a diversas enfermedades cronicas. Estudios en
higados con esteatosis demostraron los RE de los
hepatocitos grasos tenian una menor respuesta ante el
estrés, sumado al hecho de que la baja expresion de las
proteinas chaperonas encargadas del movimiento proteico
dentro del organelo y la disminuida expresion de las
proteinas encargadas de iniciar sefalizacion
proapoptoticas podria explicar la baja tasas de apoptosis
en las células grasas®®.

Finalmente otra teoria dice que la esteatosis produce
algun tipo de modificacion en las respuestas inflamatorias
necesarias para la regeneracién hepatica. Un posible
candidato es la proteina A20, una inhibidora del factor
NfkB, cuya administracion en modelos murinos de
hepatectomia parcial con esteatosis, demostré corregir los
efectos de la regeneracién dispar. Posiblemente, esta
proteina se encarga de desinhibir la via de las
ciclinas/CDK, a través de la inhibicion del factor CDKN1A
gue es un factor importante para salir de los procesos de
diferenciacion y proliferacién en el higado. Ademas
demostro también ser un inhibidor potencial de las vias de
las leptinas, sin inhibir las caveolinas o los receptores de
glucocorticoides, por lo que aporta nuevos indicios de que
las vias de las leptinas no estan involucradas directamente
en los procesos de regeneraciéon®®.

Funcion de las células de Kupffer

Las células de Kupffer son células macrociticas propias del
higado. Existen diversas teorias que involucran a estas
células para explicar la regeneracion dispar producida por
la esteatosis. Una de ellas implica que la acumulacion de
acidos grasos en el interior de las células hepaticas
promueve un aumento en las especies reactivas de
oxigeno aumentando el estrés oxidativo de la mitocondria
y la peroxidacion de lipidos. Sumado a esto los higados
con esteatosis poseen una mala eliminacion de los
radicales libres lo que provocan la acumulacién vy
activacion de células de Kupffer, comenzando a producir
citoquinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6 que
podrian aumentar el dafio hepético (Figura 6).

Las células de Kupffer reconocen patrones asociados a
patdégenos o bien patrones presentados por células
dafiadas a través de receptores TLR cuyas proteinas
reguladoras (CD14 y TLR4) llevan a una sensibilizacion
frente a los acidos grasos saturados los que pueden
activar la mediada por TLR4 vy continuar con la
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inflamacién'’*®*°, aunque también reconocen algunas

citoquinas como es el caso de la PPARa, que es necesaria
para que ocurra la regeneracion hepatica y estd asociado
al acimulo de grasas®.

Estudios previos han demostrado que higados con una
esteatosis leve sin respuesta inflamatoria no presentan
diferencia en la regeneracion hepatica de los higados
sanos, cosa que no ocurrid con higados con esteatosis
severa, viéndose un aumento de las citoquinas
proinflamatorias que producen las células de Kupffer ante
el dafio hepatico.

Esto plantea a las células de Kupffer como un posible

objeto de estudio en el futuro, explicandose 4 posibles

mecanismos en los que estas células pueden estar
involucradas en la regeneracion y dafio hepatico por
esteatosis:

1. El crecimiento celular de los hepatocitos produce una
perfusion impar, los leucocitos se quedan atrapados en
estos espacios reducidos lo que puede activar a los
leucocitos.

2. La constante interaccion de las células de Kupffer con
los acidos grasos, puede activar vias proinflamatorias y
resistencia en la insulina mediante el contacto con la
superficie y activacion de receptores extracelulares vy
mediadores intracelulares.

3. Los lipidos de la membrana se cambian y pueden
ocasionar respuesta de las células de Kupffer.

4. La abundancia o anormalidad de lipidos en Ila
membrana podria ocasionar que las células de Kuppfer
no reconozcan a los hepatocitos.

En este ultimo punto, los acidos grasos alterados pueden
activar a los receptores TLR-4, encargados del
reconocimiento de los patrones patoldgicos exdgenos o
endogenos de las células de Kupffer y producir respuestas
proinflamatorias que desencadenarian y aumentarian el
dafio hepatico.

Aunque no es del todo claro, el colesterol podria tener una
relacion con la EHGNA debido a que pueden tener algun
tipo de dafo tisular, se ve que en aumento de LDL se
activan células de Kupffer?.

Discusion/Conclusiones

A pesar de que se han realizado multiples estudios en
distintos modelos tanto genéticos como bioquimicos, para
analizar los efectos de la esteatosis hepédtica en la
regeneracion y metabolismo, alin no es posible determinar
una via exacta que altere efectivamente los procesos
fisioldgicos normales de este drgano.

Se han planteado diversos modelos que relacionan la
etiologia de la EHGNA con procesos bioquimicos, genéticos
o inflamatorios, pero que aun no son posibles de integrar
correctamente en un solo gran modelo que la explique y
que logre demostrar como puede afectar la regeneracion,
lo que podria resultar muy util para la practica clinica y el
tratamiento de este sindrome que cada vez es mas comun
en el mundo.
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Se plantea la posibilidad de que la esteatosis hepatica sea
una enfermedad multifactorial en su método de afeccion
en el higado.
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Figura 1. Hits de la patogenia de la enfermedad de higado graso no-alcohélica (EHGNA)S.
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Figura 2. Concentraciones plasmaticas de C3 activado en pacientes con enfermedad de higado graso no-
alcohdlica, se puede ver un aumento en las concentraciones de C3 activada en los higados enfermos®.
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Figura 3. Concentracion de HNP1-3 proteina presente en neutrofilos, se puede apreciar una mayor cantidad
de neutroéfilos en los higados enfermos, con mayores concentraciones de C3 activada y complejo de ataque
membrana®.
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Figura 4. Cantidad de apoptosis en higados con EHGNA, se puede apreciar un aumento de la apoptosis en
higados enfermos®.
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Figura 5. Porcentaje de regeneracion hepatica a las 24, 48 y 72 horas post hepatectomia parcial de 70% del
higado bajo distintos niveles de esteastosis hepatica. Aumenta nivel de esteastosis disminuye la
regeneracion®?,
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