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Resumen

Definida por la presencia de esteatosis en hepatocitos en ausencia de
otras causas de enfermedad hepatica crénica, la enfermedad del higado
graso no alcohdlico (EHGNA) es la afecciéon hepatica mas frecuente en
la poblacién adulta alrededor del mundo. Esté asociada principalmente
con la presencia de obesidad, y est4 identificada como un factor de
riesgo para distintas entidades clinicas, como la diabetes tipo 2 y la
enfermedad cardiovascular. La hipertrigliceridemia, con acumulacion de
remanentes lipoproteicos, es la caracteristica saliente de la dislipidemia
de esta afeccidn; sin embargo, los mecanismos implicados no estan
completamente esclarecidos.

Debido a la preeminencia de la EHGNA, su asociaciéon con la
enfermedad cardiovascular y la actual investigacion de nuevos actores
en la dislipidemia relacionada, esta revision se propone actualizar los
mecanismos subyacentes a esta Ultima, enfocandose en la comunicacion
existente entre dos érganos protagonicos de este acto: el higado y
el tejido adiposo. Nos explayaremos acerca del papel de distintos
mediadores de dicha comunicacién, como son los reguladores de
las enzimas lipoliticas y las vesiculas extracelulares, entre otros. El
protagonismo de estos nuevos mediadores abre el camino hacia el
desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas o su utilizacion como
posibles biomarcadores de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: EHGNA, tejido adiposo, remanentes lipoproteicos,
lipoproteina lipasa, vesiculas extracelulares, miARN, apolipoproteinas,

ANGPTL

Abstract

Defined by the presence of steatosis in hepatocytes, in the absence
of other causes of chronic hepatic diseases, non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) is the most frequent hepatic pathology in the adult
population worldwide. It is associated with obesity, and identified as
well as a risk factor for different pathologies, such as type 2 diabetes
mellitus and cardiovascular disease. Hypertriglyceridemia and remnant
lipoproteins accumulation is the main feature of this pathology, yet the
underlying mechanisms are not completely identified.

Given the importance of NAFLD, its association with cardiovascular
diseases and the emerging research about new actors involved in the
development of hypertriglyceridemia, this review aims to provide an
update in the underlying mechanisms of dyslipidemia, focusing on the
cross-talk between two protagonic tissues: hepatic and adipose tissue.
The role of different mediators of this cross-talk, such as lipolytic enzymes
regulators and extracellular vesicles, are reviewed as well. The crucial
contribution of these new mediators sheds light to the development of
new therapeutic alternatives or their use as biomarkers in the pathology.

KEYWORDS: NAFLD, adipose tissue, remnant lipoproteins, lipoprotein
lipase, extracellular vesicles, miRNA, apoproteins, ANGPTL
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INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es la enfermedad hepatica cronica mas
comun en el mundo, afecta hasta el 25% de la
poblacién adulta, con mayor prevalencia en las
personas obesas y diabéticas, alcanzando hasta 50%
y 22%, respectivamente.’

La EHGNA se define por la presencia de esteatosis,
en al menos el 5% de los hepatocitos, en ausencia
de otras causas de enfermedad hepitica crénica y/o
de esteatosis, como consumo de alcohol mayor de
20g/dia, uso prolongado de medicacion esteatogénica
o trastornos monogénicos hereditarios; por lo tanto,
el diagndstico de esta enfermedad es un diagnoéstico
por exclusion.?

La EHGNA abarca un amplio espectro histologico,
desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis
no alcoholica (EHNA), la cual se caracteriza por la
presencia de lesion hepatocitaria (balonizacién),
con fibrosis o sin ella.’ Si bien un alto porcentaje de
pacientes con esteatosis simple no presentan formas

graves de la enfermedad, la esteatohepatitis puede
progresar tanto a cirrosis como a insuficiencia
hepatica o hepatocarcinoma celular. La falta de
biomarcadores para diagnosticar las diferentes
etapas de la EHGNA mediante estrategias no
invasivas es, por el momento, un desafio dentro de la
comunidad cientifica, en la que la biopsia hepatica es
el método de referencia (gold standard) diagnostico
a nivel global.” La necesidad de facilitar el tamizaje
y el diagnostico de esta afeccion ha conducido a la
propuesta de alternativas secundarias a la biopsia
en la practica clinica; una revision muy reciente
profundiza en estas propuestas.*

Dado el papel crucial del higado en el metabolismo
de los hidratos de carbono y de los lipidos, la
frecuente presencia de EHGNA en individuos con
obesidad refleja un factor de riesgo para muchas
enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2
(DBT2),” y otros trastornos extrahepaticos como
la enfermedad renal crénica y diversas neoplasias
malignas. Esta evidencia permite pensar la EHGNA
como un trastorno metaboélico multisistémico.
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Figura 1. Metabolismo lipidico y mecanismos subyacentes a la dislipidemia de la EHGNA.

A. En condiciones fisioldgicas, el ingreso de AG al higado proveniente de los OmR y la lipdlisis del TA se encuentra compensado con el catabolismo a nivel mitocondrial y su
salida como TG en las VLDL. Estos procesos se equilibran con la acumulacién de TG dentro de las LD, que proveen la mayor parte de sustrato para la sintesis de las VLDL. Las
enzimas lipoliticas ajustan finamente su actividad de acuerdo con el tejido y con el estado de ingesta-ayuno mediante el balance entre sus activadores e inhibidores.

B. En la EHGNA, el TA insulinorresistente experimenta lipdlisis exacerbada, lo que provoca mayor flujo de AGL hacia el higado. Este presenta insulinorresistencia selectiva, en la
que coexisten tanto gluconeogénesis como LDN. En este contexto, la esteatosis hepatica resulta de la acumulacion de AG como TG mediante la disminucién en la B-oxidacién
mitocondrial, el aumento en la captacién de RLP y la disminucién de la salida de TG en las VLDL. El exceso de lipidos se acumula dentro de LD, de tipo macrovesicular, producto
de su coalescencia por la inestabilidad asociada con cambios en su perfil fosfolipidico. El catabolismo de LPL sobre los QmR y las VLDL enriquecidas en TG disminuye, causando
hipertrigliceridemia. El grado de contribucién que tienen los reguladores de la actividad de LPL, muchos de ellos de sintesis hepatica, en la EHGNA aln se encuentra en estudio.

AG, acidos grasos; AGL, acidos grasos libres; ANGPTL, proteinas similares a las angiopoyetinas; apoAV, apoproteina AV; apoCll, apoproteina Cll; apoClll, apoproteina ClII;
3-ox, B-oxidacion mitocondrial; CD36, transportador de AG; EHGNA, enfermedad de higado graso no alcohdlico; GPIHBP1, glycosylphosphatidylinositol anchored high
density lipoprotein binding protein 1; IDL, lipoproteina de densidad intermedia; LDN, lipogénesis de novo; LD, gotas lipidicas; LDL, lipoproteinas de baja densidad; LDLpyd,
LDL pequenias y densas; LH, lipasa hepatica; LHS, lipasa hormonosensible; LPL, lipoproteina lipasa; Qm, quilomicrones; QmR, quilomicrones remanentes; RLP, remanentes
lipoproteicos; TA, tejido adiposo; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; VLDL-R, lipoproteinas de muy baja densidad remanentes.
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Dentro del espectro de afecciones asociadas con la
EHGNA, una delas mas estudiadas esla enfermedad
cardiovascular (ECV);® la mayoria de los estudios
observacionales asocian la morbimortalidad de la
EHGNA con esta causa. Sin embargo, en vista de
estudios recientes de aleatorizacion mendeliana,
la evidencia es controvertida,” por lo que no se
puede aseverar si la EHGNA representa un mero
epifenomeno en el marco del riesgo cardiovascular
tradicional o un actor activo e independiente en el
desarrollo de la misma.

Tradicionalmente se consideraba la EHGNA como
la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico
(SM), debido a su alta asociaciéon con obesidad
abdominal, DBT2, hipertension y dislipidemia
aterogénica. Esta ultima se caracteriza por la
presencia de hipertrigliceridemia, acumulacion de
remanenteslipoproteicos (RLP),nivelesdisminuidos
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) y predominio de particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequeiias y
densas. Sin embargo, los mecanismos subyacentes a
esta dislipidemia no se encuentran completamente
dilucidados y nuevos factores emergentes han sido
propuestos para explicarlos.

Dada la relevancia actual de la EHGNA vy su clara
asociacion con la ECV, el objetivo de la presente
revision es realizar una actualizacion sobre los
mecanismos subyacentes a la hipertrigliceridemia
caracteristica de esta enfermedad, profundizando
en el papel de la comunicacién entre el higado y
el tejido adiposo, y el protagonismo de los actores
emergentes en este didlogo.

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo subyacente para la aparicion
y progresion de la EHGNA es complejo y
multifactorial. Se han formulado diferentes teorias
que condujeron inicialmente a la hipdtesis de los
dos “hitos” De acuerdo con esto, la acumulacién
hepatica de lipidos secundaria al estilo de vida
sedentario, la dieta alta en grasas, la obesidad y la
resistencia a la insulina (RI), actian como el primer
golpe, sensibilizando al higado a mas agresiones. El
“segundo golpe” activa las cascadas inflamatorias
y la fibrogénesis.® Sin embargo, rdapidamente se
hizo evidente que este punto de vista es demasiado
simplista y, en consecuencia, una hipotesis de

50

impactos multiples ha sustituido a la anterior, en
la que diversos factores paralelos actuan de forma
insidiosa y sinérgica en individuos genéticamente
predispuestos.’

En ambos casos, la RI es uno de los factores clave,
dando como resultado, en el higado, un aumento
de la lipogénesis de novo (LDN), y en el tejido
adiposo (TA), una alteracion en la lipdlisis y en la
produccion de adipocitoquinas proinflamatorias.'
Como consecuencia, se produce un aumento
del flujo de acidos grasos libres (AGL) al higado,
los cuales se acumulan en forma de triglicéridos
(TG). Paralelamente, aumenta la lipotoxicidad por
niveles altos de AGL y otros metabolitos lipidicos,
con la consecuente disfuncidn mitocondrial, estrés
oxidativo y producciéon de especies reactivas de
oxigeno.’

La vision actual considera también el impacto
de factores como la flora intestinal alterada, que
conduce al aumento en la absorciéon de AGL y en los
niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias
como la interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a).’ A suvez, el contenido de grasa
y el ambiente inflamatorio hepatico podrian verse
alterados en personas genética o epigenéticamente
predispuestas.

El papel del tejido adiposo

En los individuos en los que se establece un
desequilibrio en el aporte energético en forma
croénica, el TA sufre un proceso de remodelamiento
para mejorar su capacidad de almacenamiento
mediante hipertrofia e hiperplasia.’>'? Si estos
procesos no se acompanan de una correcta
angiogénesis, los adipocitos sufren hipoxia, necrosis,
infiltracion, inflamacién y alteracion en el perfil de
adipocitoquinas, generando metainflamacién, que
se desarrolla gradualmente sin resolucién.” Este
proceso se ve incrementado con la participacion de
otros tipos celulares presentes en el TA inflamado,
principalmente macréfagos de tipo proinflamatorio
(M1). Debido a la alteraciéon en las vias de
senalizaciéon que provoca la cascada inflamatoria,
entre otros factores, los adipocitos son resistentes a
la insulina, lo que provoca una lipoélisis exacerbada,
principalmente a expensas de la mayor actividad de
la lipasa hormonosensible, promoviendo el flujo de
AGL hacia sitios ectdpicos, sobre todo el higado. Un



papel fundamental en la interaccion entre el TA y el
higado es llevado a cabo por mediadores derivados
del TA, como la leptina y la adiponectina. Esta
ultima actia principalmente como sensibilizante
a la insulina y antiinflamatoria; su concentracidon
disminuida en pacientes con obesidad tiene impacto
directo en el deterioro de la funcion hepatica y en la
dislipidemia de los pacientes con EHGNA."

LA COMUNICACION ENTRE EL
HIGADO Y EL TEJIDO ADIPOSO EN LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Los componentes de la dislipidemia aterogénica
que acompanan a la EHGNA no son fenémenos
aislados, sino que se encuentran metabolicamente
relacionados de una forma muy estrecha, y resultan
de una compleja interaccion, principalmente entre

el higado y el TA.

Mas alla del indiscutible papel aterogénico de
las LDL, hoy en dia es reconocido el papel de las
lipoproteinas ricas en TG (LRT) y sus remanentes
como factores de riesgo que contribuyen a la
aparicion de ECV."* En este sentido, el papel de los
TG plasmaticos y la medida del colesterol asociado
con LRT ha cobrado gran interés en la prediccion
del riesgo aterogénico residual de los pacientes
con DBT2 y EHGNA,"® dada su permanencia
elevada, aun luego de tratamientos farmacoléogicos
destinados a disminuir el colesterol asociado con
LDL.”

El aumento de LRT y sus remanentes en la
circulacion de los pacientes con EHGNA es el
resultado tanto de una sobreproduccion hepatica
como de un catabolismo disminuido.

La acumulaciéon de TG intrahepaticos depende,
en parte, de la oferta de AGL a los hepatocitos,
siendo esta acumulacién dependiente de la
dosis.” Estos AGL provienen principalmente
de la lipdlisis del TA y, en menor medida, de la
hidroélisis de quilomicrones (Qm), la captacion de
RLP mediante receptores especificos, y la LDN.
Esta ultima contribuye, aproximadamente, solo al
5% de los AG contenidos en las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL).” Sin embargo, en la
hiperinsulinemia caracteristica del estado de RI,
este proceso se ve estimulado conjuntamente con
una disminucién de la beta oxidacién. En el estado
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posprandial, este proceso, asi como el aumento en
la captacion hepatica de RLP, se ve incrementado,"
contribuyendo significativamente a la acumulacién
de TG intrahepaticos en la EHGNA.

En condiciones fisiologicas, el exceso de grasa
se almacena en gotas lipidicas o “lipid droplets”
(LD); estos organulos funcionan como depositos
energéticos y, a la vez, protegen a las células de la
lipotoxicidad.*® Las LD de mayor tamafio se han
hallado en higado y TA,” de manera que estas
LD macrovesiculares son la marca distintiva de
la esteatosis hepatica. Estas proveen la mayoria
de los TG para la sintesis y el ensamblaje de las
VLDL, en un complejo proceso de cesion de lipidos
entre organulos en el que intervienen numerosas
proteinas y de cuya regulacion dependeria el
balance entre el almacenamiento y la secrecion de
lipidos hepaticos.?* Tanto las LD como las VLDL
se caracterizan por ser sintetizadas a partir del
reticulo endoplasmatico, por tener un core de
lipidos neutros y estar rodeadas por fosfolipidos y
proteinas especificas asociadas con su superficie.”!
El contenido relativo de distintos fosfolipidos es
uno de los factores que podria determinar, por
un lado, la coalescencia de las LD, y por otro, la
degradacion parcial de VLDL dentro del hepatocito,
resultando en una disminucion en su secreciéon y la
consiguiente esteatosis hepatica.”

En estas circunstancias, en la EHGNA, el proceso de
sintesisde VLDL es complejo, yenlugar de responder
linealmente al contenido hepético de TG, suele
observarse una meseta (plateau), responsable de
una capacidad disminuida de exportar TG-VLDL.*
Se ha descripto la produccién de particulas grandes
y ricas en TG como alternativa para la secreciéon
de lipidos por parte del higado, principalmente en
EHGNA sin fibrosis." Sin embargo, a medida que
avanza el grado de fibrosis, las VLDL presentan
menor masa y contenido de TG, probablemente
consecuencia de la menor eficiencia en la sintesis de
la lipoproteina," asociado con el efecto inhibidor
de la insulina sobre la sintesis de apolipoproteina
(apo) B.%

Sin embargo, la sobreproduccién de particulas
enriquecidas en TG solo explica una pequena parte
de la variacion en la trigliceridemia de los pacientes
con EHGNA,” mientras que el camino catabdlico
de las lipoproteinas explica aproximadamente
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un 50%. En este sentido, un catabolismo alterado
de las LRT es el principal determinante de la
hipertrigliceridemia en pacientes obesos e
insulinorresistentes con EHGNA."

sCual es la respuesta del TA en este escenario?

El TA adquiere su papel protagénico en los
mecanismos que llevan a la dislipidemia, y es
manifiesta su comunicacion con el higado.

Tanto los TG exdgenos como enddgenos, contenidos
en Qm y VLDL, respectivamente, son hidrolizados
por la enzima lipoproteina lipasa (LPL), es entonces
esta la principal responsable del catabolismo de
estas LRT. La LPL se expresa en numerosos tejidos, y
presenta niveles muy altos en el TA.** El resultado de
laaccion dela LPL sobre las LRT da como productos
AGL y remanentes lipoproteicos, y esta regulada
por la accién de la insulina. Se ha demostrado
que, en situaciones de RI, la expresion y actividad
de esta enzima se encuentra disminuida, tanto en
la circulacion®? como en el TA y el miocardio,'
lo que contribuiria al menor catabolismo de las
LRT y, en consecuencia, a la hipertrigliceridemia y
acumulacion de RLP. La actividad de esta enzima
y su efecto final sobre el catabolismo de las LRT
en los pacientes con EHGNA sera el resultado
del comportamiento de sus reguladores en esta
enfermedad.

La interaccion entre el higado y el TA en la sintesis
y el catabolismo de las LRT en los pacientes con
EGHNA es aun mas compleja, y no totalmente
esclarecida. En este sentido, numerosos factores
podrian ser propuestos como mediadores de este
dialogo.

LOS MEDIADORES DE LA COMUNICACION
HIGADO-TA: LOS REGULADORES DE LAS
LIPASAS

La actividad de la LPL es el resultado de una
fina regulaciéon que resulta del equilibrio entre
moduladores positivos y negativos. Entre los
primeros cabe destacar la apoAV vy la apoClIL, y la
proteina glycosylphosphatidylinositol anchored high
density lipoprotein binding protein 1 (GPIHBP1);
entre los reguladores negativos se destacan las
proteinas similares a las angiopoyetinas (ANGPTL)
y la apoCIII.
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En qué medida influye cada uno de estos actores en
la actividad de LPL en la EHGNA, es aun motivo de
estudio.

Apolipoproteinas (apoCII/apoCIII/apoAV)

Las apoC son polipéptidos pequeiios que circulan
formando parte de Qm, VLDL y HDL, y participan
activamente de su metabolismo.

La principal funcién de la apoCII es promover
la actividad de LPL en la hidrdlisis de los TG de
VLDL y Qm para almacenamiento o utilizacion;
esta apolipoproteina es un factor necesario para la
actividad enzimatica.”’

Por otra parte, la apoCIII, de sintesis principalmente
hepatica y en menor medida intestinal, es un
inhibidor bien conocido de la actividad de LPL y
se propone como un factor de riesgo cardiovascular
emergente. Se ha informado que la apoCIII
promueve la hipertrigliceridemia al obstaculizar la
captacion hepatica de los RLP, a través del receptor
LRPL" y por otro lado, favorecer la sintesis y
secrecion de VLDL.*®

La sobreexpresion de apoCIII en modelos murinos
promueve la aparicion de esteatosis hepatica,
independientemente del tipo de dieta,” mientras
que se ha reportado una disminucidén concomitante
de apoCIIl y TG plasmaticos en pacientes con
EHGNA vy obesidad bajo dietas restringidas en
hidratos de carbono.”® Se propone entonces que
la actividad final de la LPL resultaria del equilibro
entre la relacion apoCII/apoCIIL.>

LaapoAV esunaapolipoproteinadesintesishepatica,
asociada en la circulacién con HDLy VLDL, con un
papel fundamental en el metabolismo de los TG. Se
ha demostrado in vitro quelaapoAV sevincula con el
activador de LPL GPIHBP1, facilitando la hidrdlisis
llevada a cabo por la enzima sobre las LRT.* Por otro
lado, esta apolipoproteina podria estar relacionada
con el metabolismo lipidico intracelular de los
TG, a partir de su asociacion con LD, demostrada
en lineas celulares.’”” En este sentido, la apoAV
participaria en el ensamblaje y estabilidad de las
LD, asi como en el almacenamiento y la secrecion
de TG hepatocitarios, encontrandose aumentada
en estados de obesidad y RI.* Explorando esta



relacién entre apoAV vy la secrecion de TG desde
el higado, estudios en roedores demostraron que
la sobreexpresion de apoAV reduce la secrecion de
TG mediada por VLDL, no asi la de apoB, lo que
resulta en la formacion de particulas de VLDL mas
pequeiias, sin afectar su numero.*

En vista de lo complejo que resulta el papel de esta
apolipoproteina, estudios in vitro demostraron
recientemente que la sobreexpresion de apoAV en
lineas de hepatocitos insulinorresistentes, previene la
aparicion y progresion de RI mediante la regulacion
dedistintos genes.* Sin embargo, todavia no esta claro
sila apoAV participa activamente en la fisiopatologia
de la enfermedad o si solo es un mero biomarcador
de la acumulacién de TG en el higado.*

ANGPTL

Las ANGPTL 1-8 pertenecen a una familia de
glucoproteinas de secrecion que comparten su
arquitectura molecular; sin embargo, llevan a cabo
diferentes funciones fisiologicas. En el metabolismo
lipidico se destaca la funcién de ANGPTL 3,
ANGPTL 4 y ANGPTL 8 con un patrén especifico
de tejido, variando su expresion frente a condiciones
de ingesta-ayuno, lo que permite direccionar el
flujo de AG para su almacenamiento u oxidacién,
respectivamente.” La ANGPLT 3 y la ANGPTL
8 son de produccion hepatica e inducidas por la
ingesta; ambas modularian principalmente los
niveles de TG circulantes, a partir de la inhibicion de
LPL y la consecuente disminucion en la depuracion
(clearance) de Qm y VLDL. Se ha reportado que
ANGPTL 3 induce lipdlisis en el TA, liberando
AGL y glicerol, con el consiguiente incremento del
aporte de estos hacia el higado,
contribuyendo asi a la esteatosis
hepatica. Por su parte, la ANGPTL
4 no solo presenta produccion

miR-122

la lipolisis, permitiendo la movilizacion de los AG
hacia otros tejidos para su utilizacién como fuente
de energia.””?*

Con referenciaal comportamiento de estas proteinas
en la EHGNA, se ha demostrado que los niveles de
ANGPTL 8 se correlacionan positivamente con
el contenido lipidico hepatocelular, de manera
independiente de la presencia de obesidad y del
indice HOMA-IR, lo que podria posicionarla
como un nuevo predictor de gravedad en esta
enfermedad,* hallindose asociada con la incidencia
de esta ultima.*

Por otra parte, los niveles séricos de ANGPTL 3
en pacientes con EHGNA se han vinculado con
estadios avanzados de la enfermedad y el grado
de RI de los pacientes, evaluado a partir del indice
HOMA-IR.*

Si bien aun no existe evidencia sobre el papel de
la ANGPTL 4 en la EHGNA, no debe descartarse
su contribucién a la hipertrigliceridemia en estos
pacientes, dado su rol en la modulacion negativa de
la LPL en el TA.

GPIHBP1

La proteina GPIHBP1 es una molécula expresada
en numerosos tejidos, entre los que se destacan
musculo esquelético, cardiaco y TA, y presenta
un patrén de expresion similar al de LPL,* vy
altamente vinculado con el equilibrio energético y
el metabolismo lipidico.*> La GPIHBP1 funciona
como transportador de LPL desde el compartimento
basolateral del endotelio hacia el lumen, donde lleva

Tabla 1. MicroARN estudiados en la EHGNA asociados con el metabolismo lipidico.

miR-34a

miR-33a miR-33b

Hepatica

hepatica, sino también en otros Expresion  Hepatica (70%) Hepatica (débil) Hepética suprimida en condiciones
tejidos, entre ellos el TA.*® De fisiologicas
esta forma, su accién puede ser Captacion AG Eflujo COL Captacion AG
| d . . Actividad Lipogénesis B-oxidacion Libogénesis Lipogénesis
no solamente endocrina, sino relacionada B-oxidacién Bp 'gd o 3-oxidacion
.7 . .o -OoxXidacion
también autocrina sobre el tejido Inflamacion
que la produce. Ademas de su EHGNA EHGNA
. . e ., Deteccion EHNA EHNA
conocido rol en la inhibicion de EHNA EHNA
la actividad de LPL,* la ANGPTL Utilidad Biomarcador Biomarcador Blanco terapéutico

4 previene la captacion de TG en
el TA durante el ayuno y estimula
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Alteraciones de miR-122, miR-33, miR-34a, miR-34b y miR-21, tanto de expresién como de actividad, contribuyen a la
aparicion y progresion de la EHGNA a estadios mas graves. Se indican los miR vinculados con la esteatosis hepatica
en la EHGNA, con las funciones en el metabolismo lipidico, sin ser las Unicas reportadas.
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a cabo su funcién de lipasa. A su vez, se propone
a la GPIHBP1 como un factor necesario para la
actividad de LPL, junto a la apoClIl, dado que
contribuye a la actividad de la enzima, reduciendo
por un lado la tasa de inactivacion espontanea de
su dominio catalitico, e impidiendo, por el otro, la
inhibicién de LPL por ANGPTL 3 y ANGPTL 4.*

Dado que hasta la fecha no se ha profundizado en
el estudio del comportamiento de la GPIHBPI,
particularmente en la EHGNA, y considerando su
papel crucial en el metabolismo lipidico, resulta de
especial interés su evaluacion en esta enfermedad,
con el fin de conocer su funciéon como mediador
de la comunicacion entre el higado y el TA y como
potencial blanco terapéutico.

EHGNA Y OTROS ELEMENTOS
REGULADORES (microARN Y VESICULAS
EXTRACELULARES)

La EHGNA estd asociada con una completa
reprogramacion de los mecanismos fisiologicos
involucrados en el metabolismo hepatico, lo que
resulta en la desregulacion de vias de sefnalizacion
y expresion génica. Surgen como objeto de estudio
innovadores elementos como los microARN
(miARN) y las vesiculas extracelulares (VE).

Entre los primeros se destacan los indicados en la
Tabla 1, involucrados en el metabolismo lipidico y
estudiados como posibles biomarcadores del grado
de progresion de la EHGNA.*

Por otra parte, las VE son estructuras membranosas,
sintetizadas en todos los tipos celulares y liberadas
al espacio extracelular, pudiéndose encontrar en
diferentes fluidos bioldgicos. Mediante su carga, que
consiste en lipidos, proteinas y material genético
(mARN, miARN, ADN, entre otros), pueden
proporcionar comunicaciéon entre los diferentes
tipos celulares y entre dérganos, creando una red
que permite mantener la homeostasis. La carga de
las VE refleja el estado de la célula de origen en
el momento de la liberacion, a la vez que tiene la
capacidad de regular las funciones celulares.

Es reconocido su rol en la fisiopatologia de varias
afecciones hepaticas, incluidala EHGNA, a partir de
cambios cuantitativos y cualitativos, lo que brinda
oportunidades y desafios en su evaluaciéon como
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biomarcadores, dianas terapéuticas o vehiculos
para la administracion farmacolégica.*

Tanto la EHGNA como la EHNA se caracterizan
no solo por un aumento de VE circulantes, sino
también por cambios en su composicién asociados
con lipotoxicidad, promocidn de esteatohepatitis y
fibrosis.** Reciente evidencia sugeriria que las VE
derivadas de hepatocitos cargados de TG podrian
influir en la sefalizacion en otros 6rganos, como el
TA, favoreciendo la adipogénesis y la remodelacion
del tejido.*

Los cambios dindmicos de la generacion de VE
en condiciones patoldgicas y la accesibilidad para
medirlos y analizarlos en muestras biologicas
las convierten en buenos candidatos para ser
utilizados como biomarcadores de enfermedades.
La accesibilidad relativa de las pruebas y la
capacidad de realizar mediciones repetidas a lo
largo del tiempo podrian facilitar el diagnoéstico
temprano, el seguimiento de enfermedades y el
desarrollo de la medicina personalizada. Ademas, el
perfeccionamiento de las técnicas que permiten el
aislamiento y la caracterizacién en profundidad de
las cargas de VE podria conducir a la identificacién
de perfiles moleculares especificos dela enfermedad,
proporcionando amplias oportunidades para que
las VE se utilicen como biomarcadores no invasivos
adecuados, restando atn la estandarizacion de los
procesos para su analisis.**

UN ENFOQUE LIPIDOMICO DE LA EHGNA

El estudio de las especies lipidicas individuales,
mas alla de su concentracion, ha recibido especial
atencion en los dltimos afios, dadas las propiedades
bioactivas que presentan. En este sentido, la EHGNA
no ha sido la excepcion.

Un trabajo muy reciente ha abordado el uso de las
diferentes émicas en el estudio de la fisiopatologia de
laEHGNA, asi como enlas perspectivas diagndsticas
y terapéuticas.* Entre estas, la lipidomica, como
estudio de todas las especies lipidicas celulares o
circulantes, reviste gran importancia y es una de las
mas analizadas en esta afeccion.

Se han demostrado cambios en el lipidoma hepatico
de pacientes con EHGNA, que incluyen aumento



en el contenido de AG saturados, colesterol y
esfingolipidos, entre otros, con disminuciéon en
el contenido de AG insaturados, especialmente
omega 3.¥ Mientras que el contenido de AG
saturados se incrementa con la gravedad del
cuadro,® la acumulaciéon de especies bioactivas,
como fosfolipidos o lisofosfolipidos, ha demostrado
tener efectos deletéreos, como la estimulacion de
la liberacion de VE que desencadenan procesos
proinflamatorios,”® induccion de la apoptosis,
disminucién de la secreciéon de VLDL y formacioén
de LD alteradas.”” Se ha demostrado, ademads, un
incremento de ceramidas en el higado de pacientes
con EHGNA, induciendo RL* hepatotoxicidad
y fibrosis.*® Este ultimo hallazgo se encuentra
en concordancia con los trabajos de Mucinski
y colaboradores,”’ quienes demostraron menor
contenido de ceramidas y diglicéridos en las VLDL
aisladas de pacientes insulinorresistentes con mayor
contenido de TG intrahepaticos, lo que sugiere,
entonces, una acumulacion intrahepatica de estos
lipidos, en parte responsables de la lipotoxicidad.*

El estudio del lipidoma hepatico y circulante en
la EHGNA ha permitido a numerosos grupos de
investigacion desarrollar modelos que, incluyendo
entre sus variables las especies lipidicas mas
importantes y los pardmetros bioquimicos
circulantes, permiten no solamente diferenciar los
pacientes con EHGNA de los sanos, sino también
diferenciar los diversos espectros de la enfermedad,
con sensibilidad y especificidad aceptables.*

Finalmente, numerosos farmacos atin en desarrollo
buscan, entre otros efectos beneficiosos, a nivel tanto
hepatico como sistémico, modular el lipidoma del
hepatocito, disminuyendo las concentraciones de
lipidos deletéreos con el fin de mejorar la EHGNA..*¢

CONCLUSIONES

La alta prevalencia de la EHGNA vy su indiscutible
asociacion con la ECV hacen imperativo conocer los
mecanismos subyacentes y los actores involucrados,
tanto en esta asociacién como en la progresion de
la enfermedad. En el contexto de la visién actual
de la fisiopatologia de la EHGNA, el protagonismo
de factores como VE, miARN vy lipidos bioactivos
debe ser contemplado con el fin de clarificar puntos
clave en la evolucion de la enfermedad. Sumada a
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estos ultimos, la comunicacion entre el higado y el
TA es fundamental en los fendmenos mencionados,
y los mediadores de este didlogo, implicados en la
aparicion de la hipertrigliceridemia caracteristica,
deben ser motivo de estudio de trabajos futuros,
con el objetivo de esclarecer la complejidad de la
EHGNA. Finalmente, hasta la fecha no existe un
consenso sobre la accién terapéutica adecuada
a seguir en pacientes con EHGNA. Segun el
ClinicalTrial.gov del National Health Institute (en su
actualizacion de agosto de 2020), existen 99 estudios
farmacoldgicos en desarrollo en distintas fases (f1 a
f4). Teniendo esto en cuenta, y el emergente papel
de los mediadores abordados en la presente revision,
no deben descartarse estos tltimos como posibles
blancos terapéuticos.
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