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Resumen

La enfermedad de Higado Graso No-Alcohdlico (HGNA) es la causa mas importante de enfermedad
hepdtica crénica y es considerada la manifestaciéon hepatica del sindrome metabdlico asociado a
obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Se asocia a un amplio espectro de dafio hepatico, que incluye
tanto la esteatosis simple o acumulacion intracelular de triacilglicéridos (TAGs), como la inflamacion,
fibrosis y cirrosis (esteatohepatitis no-alcohdlica). Los mecanismos implicados son de caracter
multifactorial, siendo la resistencia a la insulina un factor comin que genera retencidon de &cidos
grasos y TAGs dentro de los hepatocitos, con la producciéon de radicales libres a nivel mitocondrial
capaces de inducir estrés oxidativo, produccién de citoquinas y necrosis. Concomitantemente, se
observa baja biodisponibilidad hepatica de acidos grasos poli-insaturados de cadena larga de la serie
n-3, lo que alteraria la expresion de factores de transcripcién asociados a la lipdlisis y lipogénesis a
nivel hepatico. Un mejor conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos del HGNA es fundamental
para el desarrollo de estrategias terapéuticas eficaces a futuro.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most important cause of chronic liver disease and is
considered the hepatic manifestation of the metabolic syndrome associated with obesity and diabetes
type 2. NAFLD refers to a wide spectrum of liver damage, including simple steatosis and inflammation,
fibrosis, and cirrhosis (non-alcoholic steatohepatitis). The mechanisms involved in NAFLD are
multifactorial, insulin resistance being a common factor in the retention of fatty acids and
triacylglycerides within hepatocytes with mitochondrial production of free radicals, which trigger
oxidative stress, cytokine production, and necrosis. Concomitantly, reduced availability of long chain
n-3 polyunsaturated fatty acids is attained, a condition that alter the function of several transcription
factors involved in lipolytic and lipogenic processes in the liver. A greater knowledge of the
etiopathogenic mechanisms of NAFLD is crucial for the development of future effective therapeutic
strategies.

Palabras clave: Higado graso, obesidad, estrés oxidativo, resistencia insulinica, acidos grasos poli-
insaturados de cadena larga de la serie n-3

Abreviaturas:

AGPI n-3: Acidos Grasos Poli-Insaturados n-3 (acido eicosapentaenoico [EPA] y acido
docosahexaenoico [DHS])

AGs: Acidos Grasos

CAOX: Capacidad AntiOXidante del plasma

EHNA: EsteatoHepatitis No-Alcohdlica
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EROS: Especies Reactivas del Oxigeno

F2-1, F2-: isoprostanos productos de la peroxidacion del acido araquidénico

GSH: glutation reducido
HGNA: Higado Graso No-Alcohdlico
HP: Hidroperdxidos Productos de la LP

LP: LipoPeroxidacion, medida como produccién de malondialdehido

NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
0O2e-: radical superoxido
POX: Proteinas OXidadas

PPAR-a(g): receptor activado por proliferadores peroxisomales-alfa(gama)

RI: Resistencia a la Insulina
SOD: SuperOxido Dismutasa

SREBP-1c: proteina ligante al elemento regulador de esteroles-1c

TAGs: TriAcilGlicéridos

Introduccion

En la actualidad, la enfermedad de Higado Graso No-
Alcohdlico (HGNA) es la causa mas importante de
enfermedad hepatica crénica relacionada al aumento en la
incidencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 en la
poblacién®. EI HGNA se caracteriza por la presencia de
esteatosis simple o acumulacidon intracelular de
triacilglicéridos (TAGs), que puede progresar a la
inflamacién, fibrosis y cirrosis (EsteatoHepatitis No-
Alcohdlica, EHNA)2. El HGNA es considerado la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, y su
prevalencia en la poblacion general alcanza el 15-20%,
con una incidencia del 3% de EHNA. En sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 la incidencia es cercana al 50%,
en la poblacién obesa es de 76 a 90%, de los cuales
alrededor del 35% desarrollard EHNA, mientras que la
EHNA se presenta casi en la totalidad de los obesos
morbidos con diabetes? 3. La biopsia hepatica es un factor
clave para el diagnéstico del HGNA, que permite distinguir
entre esteatosis simple, EHNA y grado de fibrosis. Sin
embargo, existen técnicas como el ultrasonido, la
tomografia computarizada o la resonancia magnética
mediante las cuales se puede confirmar la presencia de
esteatosis hepética con un alto grado de precisién®*. Para
su diagndstico se requiere la exclusion del consumo de
20g/dia de alcohol para las mujeres y 30g/dia para los
hombres, junto con descartar enfermedades Vvirales,
respuestas  autoinmunes, factores hereditarios o
metabdlicos, drogas y toxinas®. El desarrollo de la
resistencia a la insulina (RI) y del estrés oxidativo se
consideran como los principales factores patogénicos del
HGNA, los cuales, con la concurrencia de factores
nutricionales, pueden determinar el inicio de la esteatosis
y su progresién a la EHNA! 2 ° Las implicaciones
patogénicas de estos factores son discutidos en este
articulo de revision, con el objeto de identificar
mecanismos moleculares claves que pudiesen ser
susceptibles de modificar por medio de intervenciones
terapéuticas.

Alteraciones metabdlicas, estrés oxidativo y
resistencia a la insulina asociados a
obesidad
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Los mecanismos implicados en la acumulacion de TAGs a
nivel hepatico y el subsiguiente dafio hepatocelular son de
caracter multifactorial y su naturaleza se estd empezando
a establecer. En condiciones normales, los acidos grasos
(AGs) son el principal combustible para el higado. Sin
embargo, en patologias como la obesidad, la gran
afluencia de hidratos de carbono y lipidos induce cambios
significativos en el metabolismo intermediario en el
higado.

Los elevados niveles de insulina (hiperinsulinemia) no son
capaces de suprimir el flujo de AGs, mostrando un
importante nivel de resistencia periférica a la accién de la
insulina. El aumento en el pool de AGs circulantes es uno
de los principales factores determinantes en Ia
patogénesis del HGNA.

Es asi como la hiperglicemia e hiperinsulinemia asociadas
promueven la sintesis de AGs a partir de la glucosa e
inhiben la B-oxidacion de AG, siendo estos AGs re-
direccionados hacia la formacién de TAGs' ? °.
Considerando que la cantidad de AGs que son exportados
via lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) esta
limitada por la sintesis de su componentes proteicos, el
exceso de AGs es principalmente convertido en TAGs y
depositados en los hepatocitos con el consumo de dietas
hipercaldricas. Debido a que el higado tiene una capacidad
limitada para la acumulacion de TAGs, el depdsito de
lipidos en condiciones de sobrealimentacién determina
elevados niveles de AGs saturados, los que se asocian a
disfuncion 'y muerte celular. En efecto, estudios
experimentales indican que el exceso de AGs condiciona
altas tasas de b-oxidacién, con produccién de especies
reactivas del oxigeno (EROS: radical superdxido [0»-] y
peroxido de hidrégeno [H.0,]) a nivel de la cadena
respiratoria mitocondrial, concomitantemente con Ia
induccién de necrosis®. Estos resultados sugieren que la
sobrealimentacién puede inducir la sobrecarga de AGs en
el higado provocando altas velocidades de b-oxidacion y
formacion de EROS, lo que estd de acuerdo con los
cambios en los parametros relacionados con estrés
oxidativo observados en el higado de pacientes obesos
con esteatosis’ *° (Figura 1). En efecto, en forma relativa
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a los valores controles, el higado de los pacientes obesos
presenta:

El

Disminuciéon en el potencial antioxidante (menor
actividad de superdxido dismutasa y contenido de
glutation).

Aumento en la actividad pro-oxidante (mayor
lipoperoxidacion, contenido de hidroperdxidos vy
oxidacién de proteinas).

Activacion de las células de Kupffer (mayor produccién
del radical superdxido y tasa lipoperoxidativa),
parametros asociados a la disminucién de la capacidad
antioxidante del plasma e incremento en los niveles de

F2-isoprotanos séricos (productos de la peroxidacion
del acido araquiddnico) (Figura 1).

Figura 1
500 - -
Higado Células de |Plasma| |Higado|
XA Kupffer
[e] (7
—
£ 400-
Q
o
S
© 300+
> —
TR @
'D —
10
o 2004 (10)
S
8
g 100 7]
o M @ (10)
0
SOD GSH LP HP POX 0" LP CAOX Fzl AGPIn-3
Factores Factores
antioxidantes pro-oxidantes

Figura 1: Parametros asociados al estrés oxidativo en pacientes obesos con higado graso no-
alcohdlico, expresados como porcentaje de los valores controles. Los nimeros entre paréntesis
corresponden a las referencias especificas que contienen los datos.

desbalance redox observado en pacientes obesos

representa un fendmeno de estrés oxidativo nutricional,
que resulta de la ingesta excesiva y prolongada de
combustibles metabdlicos (carbohidratos y lipidos) y/o
suministro inadecuado de antioxidantes dietarios!.

En condiciones de estrés oxidativo hepatico, los pacientes
obesos exhiben dos importantes alteraciones asociadas a
este desbalance redox:
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1. Desarrollo de RI'? evidenciada por el aumento del

indice HOMA que excede en mas del 100% el valor
normal (Figura 2), y

2. Pérdida sustancial del contenido hepatico de los acidos
poli-insaturados n-3 (AGPI n-3)! '3, |os &cidos
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)
(Figura 1).
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Figura 2
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Figura 2: Induccion de estrés oxidativo y su relacion con la resistencia a la insulina (RI) y la
esteatosis en el higado graso no-alcohdlico asociado a obesidad.

Pérdida del control de Ila distribucion Los AGPI n-3 ejercen sus efectos regulando el

metabélica de los acidos grasos asociada a metabolismo de los lipidos en el higado via modificacion
la obesidad en la transcripcion génica, ya sea inhibiendo la expresion

X L . . , y procesamiento del factor pro-lipogénico proteina ligante
El estrés oxidativo asociado a obeS|da(_:1 _t,endrla un papel al elemento regulador de esteroles-ic (SREBP-1c), y
causal en el desarrollo de la RI, condicion en la cual la

captacion de alucosa por el musculo v teiido adiposo v la activando al receptor activado por proliferadotes
captacic 9 por Y € p Y peroxisomales-a (PPAR-a) que controla la expresion de los
inhibicion de la produccion de glucosa por el higado no

responden adecuadamente a la insulina, mientras que los genes d.e, enzimas de. la ox@a.cmn de los AGs' ™. La
efectos pro-lipogénicos de la insulina son mantenidos a disminucion del contenido hepatico de los AGPI n-3 en la
. P , - . obesidad se ha relacionado con:

nivel hepatico™™. Este fendmeno se asocia a un cambio en

el tipo de fosforilaciéon del receptor de insulina y sus
sustratos, que normalmente ocurre en residuos de
tirosina, a residuos de serina, mediada por la activacion

e La mayor oxidacién de EPA y DHA por el estrés
oxidativo inducido (Figura 2)

de diversas serina-quinasas activadas por estrés e la ingesta deficitaria de EPA, DHA y su precursor
oxidativo®®. Esta modificacion especifica disminuye la esencial el &cido a-linolénico®’

fosforilacion del receptor de insulina en tirosina y la via de e la alteracidon en la sintesis hepatica de AGPI n-3
sefializacion intracelular de la hormona gatillando la RI'?, debida a la menor actividad de la D-5 y D-6
alteracién que podria ser facilitada por la deplecién de desaturasas asociada a la RI', y

AGPI n-3, por pérdida del grado de insaturacion de los e A la mayor ingesta de AGs insaturados de tipo trans
fosfolipidos de membrana que es requerido para el que inhiben drasticamente a la D-6 desaturasa®®

funcionamiento normal del receptor de insulina®.

www.medwave.cl 4 Afo XI, No. 7, Julio 2011.



Mef)ave

Desde el punto de vista funcional, la deplecion de los AGPI
n-3 favoreceria la esteatosis hepatica al desactivar PPAR-
a, lo cual disminuye la capacidad de oxidacion de AGs,
conjuntamente con incrementar la capacidad lipogénica
del higado al activar a SREBP-1c*® (Figura 2). De acuerdo
con estos cambios, se ha observado que los pacientes
obesos hiperinsulinémicos presentan mayor lipogenesis de
novo!® 2°  proceso que estaria favorecido por la
concomitante activacion del factor pro-lipogénico PPAR-
g?!, ademéas de SREBP-1c'®, y la mayor lipdlisis periférica
asociada (Figura 2)* %2, Debido a la desactivacién de PPAR-
a relacionada con la deplecién de los AGPI n-3 hepaticos
en la obesidad, se produce un aumento significativo en la
relacién SREBP-1c/PPAR-a'®, lo que determina un
desbalance metabdlico entre la lipogénesis y la oxidacion
de AGs a favor de la sintesis de AGs, lo que determinaria
la esteatosis hepética (Figura 2)%.

Discusion/Conclusiones

El desarrollo de la esteatosis hepatica en el paciente obeso
es el resultado de multiples alteraciones metabdlicas que
ocurren en condiciones de desbalance dietario y que
involucran la induccidén de estrés oxidativo, RI, junto con
niveles alterados de ciertas adipoquinas capaces de influir
en la sensibilidad a la insulina (Figura 2), y que puede
progresar hacia la EHNA. Se ha sugerido que la cirugia
bariatrica es el procedimiento mas efectivo para lograr el
control del peso corporal a largo plazo en la obesidad
morbida, la cual reduce la esteatosis, la RI y las
alteraciones metabdlicas asociadas** 3. Un adecuado
tratamiento dietético para favorecer la pérdida de peso,
como un aspecto terapéutico central, podria ser
combinada con la administraciéon de:

e Antioxidantes, para minimizar o prevenir el desarrollo
de estrés oxidativo, los cuales son considerados como
agentes sensibilizadores a la accién de la insulina®?

e AGPI n-3, con el objetivo de mejorar la eficiencia de
los mecanismos de sefializacion en el metabolismo
lipidico y RI, intervencién que reduce la esteatosis
hepética*, y/o

e Chaperonas quimicas que mejoran las acciones
sistémicas de la insulina®.

De acuerdo a estas consideraciones, estrategias
terapéuticas que aumenten la sensibilidad a la insulina y
las defensas antioxidantes en el higado merecen ser
evaluadas en futuros estudios controlados, con el fin de
disminuir la esteatosis y evitar su progresion a la EHNA.

Referencias

1. Videla LA, Rodrigo R, Araya J, Poniachik J. Insulin
resistance and oxidative stress interdependency in
non-alcoholic fatty liver disease. Trends Mol Med. 2006
Dec;12(12):555-8. Epub 2006 Oct 17.

2. Angulo P. Nonalcoholic fatty liver disease. N Engl J
Med. 2002 Apr 18;346(16):1221-31. Anderson N,
Borlak J. Molecular mechanisms and therapeutic
targets in steatosis and steatohepatitis. Pharmacol
Rev. 2008 Sep;60(3):311-57.

www.medwave.cl

3. Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM, Gramlich T, Ong
JP, Hurley M, Mullen KD, Cooper JN, Sheridan MJ]. The
utility of radiological imaging in nonalcoholic fatty liver
disease. Gastroenterology. 2002 Sep;123(3):745-50.
Farrell GC, Larter CZ. Nonalcoholic fatty liver disease:
from steatosis to cirrhosis. Hepatology. 2006 Feb;43(2
Suppl 1):599-S112.

4. Aronis A, Madar Z, Tirosh O. Mechanism underlying

oxidative stress-mediated lipotoxicity: exposure of
J774.2 macrophages to triacylglycerols facilitates
mitochondrial reactive oxygen species production and
cellular necrosis. Free Radic Biol Med. 2005 May
1;38(9):1221-30. Videla LA, Rodrigo R, Orellana M,
Fernandez V, Tapia G, Quifiones L, Varela N, Contreras
J, Lazarte R, Csendes A, Rojas J, Maluenda F, Burdiles
P, Diaz JC, Smok G, Thielemann L, Poniachik J.
Oxidative stress-related parameters in the liver of non-
alcoholic fatty liver disease patients. Clin Sci (Lond).
2004 Mar;106(3):261-8. Oliveira CP, Faintuch J,
Rascovski A, Furuya CK Jr, Bastos Mdo S, Matsuda M,
Della Nina BI, Yahnosi K, Abdala DS, Vezozzo DC,
Alves VA, Zilberstein B, Garrido AB Jr, Halpern A,
Carrilho FJ, Gama-Rodrigues JJ. Lipid peroxidation in
bariatric candidates with nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) -- preliminary findings. Obes Surg.
2005 Apr;15(4):502-5. |

5. Malaguarnera L, Di Rosa M, Zambito AM, dell'Ombra N,
Nicoletti F, Malaguarnera M. Chitotriosidase gene
expression in Kupffer cells from patients with non-
alcoholic fatty liver disease. Gut. 2006
Sep;55(9):1313-20. Epub 2006 Jul 6. Elizondo A,
Araya J, Rodrigo R, Signorini C, Sgherri C, Comporti M,
Poniachik J, Videla LA. Effects of weight loss on liver
and erythrocyte polyunsaturated fatty acid pattern and
oxidative stress status in obese patients with non-
alcoholic fatty liver disease. Biol Res. 2008;41(1):59-
68. Epub 2008 Aug 21. Sies H, Stahl W, Sevanian A.
Nutritional, dietary and postprandial oxidative stress. J
Nutr. 2005 May;135(5):969-72. Houstis N, Rosen ED,
Lander ES. Reactive oxygen species have a causal role
in multiple forms of insulin resistance. Nature. 2006
Apr 13;440(7086):944-8.

6. Araya ], Rodrigo R, Videla LA, Thielemann L, Orellana
M, Pettinelli P, Poniachik J. Increase in long-chain
polyunsaturated fatty acid n - 6/n - 3 ratio in relation
to hepatic steatosis in patients with non-alcoholic fatty
liver disease. Clin Sci (Lond). 2004 Jun;106(6):635-
43. George J, Liddle C. Nonalcoholic fatty liver disease:
pathogenesis and potential for nuclear receptors as
therapeutic targets. Mol Pharm. 2008 Jan-Feb;5(1):49-
59. Epub 2007 Dec 12. Evans JL, Maddux BA, Goldfine
ID. The molecular basis for oxidative stress-induced
insulin resistance. Antioxid Redox Signal. 2005 Jul-
Aug;7(7-8):1040-52. Clarke SD. Nonalcoholic steatosis
and steatohepatitis. 1. Molecular mechanism for
polyunsaturated fatty acid regulation of gene
transcription. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2001 Oct;281(4):G865-9. 1 | PubMed |

7. Araya J, Rodrigo R, Pettinelli P, Araya AV, Poniachik J,
Videla LA. Decreased liver fatty acid delta-6 and delta-
5 desaturase activity in obese patients. Obesity (Silver

Afo XI, No. 7, Julio 2011.


http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11557505?dopt=Abstract

Mef)ave

10.

11.

Spring). 2010 Jul;18(7):1460-3. Epub 2009 Oct 29.
1 | CrossRef | PubMed |

Pettinelli P, Del Pozo T, Araya J, Rodrigo R, Araya AV,
Smok G, Csendes A, Gutierrez L, Rojas J, Korn O,
Maluenda F, Diaz JC, Rencoret G, Braghetto I, Castillo
J, Poniachik J, Videla LA. Enhancement in liver SREBP-
1c/PPAR-alpha ratio and steatosis in obese patients:
correlations with insulin resistance and n-3 long-chain
polyunsaturated fatty acid depletion. Biochim Biophys
Acta. 2009 Nov;1792(11):1080-6. Epub 2009 Sep 4.
1t | PubMed |

. Schwarz IM, Linfoot P, Dare D, Aghajanian K. Hepatic

de novo lipogenesis in normoinsulinemic and
hyperinsulinemic subjects consuming high-fat, low-
carbohydrate and low-fat, high-carbohydrate
isoenergetic diets. Am J Clin Nutr. 2003 Jan;77(1):43-
50. 1 | PubMed |

Donnelly KL, Smith CI, Schwarzenberg SJ, Jessurun J,
Boldt MD, Parks EJ. Sources of fatty acids stored in
liver and secreted via lipoproteins in patients with
nonalcoholic fatty liver disease. ] Clin Invest. 2005
May;115(5):1343-51.

Pettinelli P, Videla LA. Up-regulation of PPAR-gamma
mMRNA expression in the liver of obese patients: an
additional reinforcing lipogenic mechanism to SREBP-

12.

13.

14.

15.

1c induction. J Clin Endocrinol Metab. 2011
May;96(5):1424-30. Epub 2011 Feb 16. 1 | CrossRef
| PubMed |

Videla LA. Oxidative stress and insulin resistance as
interdependent pathogenic mechanisms in non-
alcoholic fatty liver disease associated with obesity.
En: Free Radical Pathophysiology, Alvarez S, Evelson
P, eds. Transworld Research Network; Kerala, India
2008:369-85. 1

Angulo P. NAFLD, obesity, and bariatric surgery.
Gastroenterology. 2006 May;130(6):1848-52. 1 |
CrossRef | PubMed |

Capanni M, Calella F, Biagini MR, Genise S, Raimondi L,
Bedogni G, Svegliati-Baroni G, Sofi F, Milani S, Abbate
R, Surrenti C, Casini A. Prolonged n-3 polyunsaturated
fatty acid supplementation ameliorates hepatic
steatosis in patients with non-alcoholic fatty liver
disease: a pilot study. Aliment Pharmacol Ther. 2006
Apr 15;23(8):1143-51. 1 | CrossRef | PubMed |
Ozcan U, Yilmaz E, Ozcan L, Furuhashi M, Vaillancourt
E, Smith RO, Gorglin CZ, Hotamisligil GS. Chemical
chaperones reduce ER stress and restore glucose
homeostasis in a mouse model of type 2 diabetes.
Science. 2006 Aug 25;313(5790):1137-40. 1 |
CrossRef | PubMed |

publica, en este caso, Medwave.

Esta obra de Medwave esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 3.0
Unported. Esta licencia permite el uso, distribucidn y reproduccién del articulo en cualquier medio,
siempre y cuando se otorgue el crédito correspondiente al autor del articulo y al medio en que se

www.medwave.cl

Afo XI, No. 7, Julio 2011.


http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#17
http://dx.doi.org/10.1038/oby.2009.379
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19875987?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19733654?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#19
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12499321?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#21
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2010-2129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21325464?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#22
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#23
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2006.03.041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16697746?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#24
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2006.02885.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16611275?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Revisiones/RevisionClinica/5068#25
http://dx.doi.org/10.1126/science.1128294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16931765?dopt=Abstract
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/

