La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) comprende un amplio espectro de dafio
hepatico. La hipotesis mas aceptada que explica el paso de la EHGNA a la EHNA se denomina multiples

hits.
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Los tratamientos farmacoldégicos van dirigidos a tratar las manifestaciones del estrés oxidativo y la R
como son las medidas dietéticas, el uso de farmacos hipoglucemiantes, antioxidantes o en ultima
instancia, el trasplante hepatico. Actualmente NO existe un farmaco especifico con indicacién aprobada
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OBJETIVOS

La presente revision bibliografica tiene como objetivo el
estudio del papel del receptor hepatico X (LXR) en el
tratamiento de la EHGNA y EHNA, con el fin de conocer si

el uso de agonistas y antagonistas del receptor LRX,
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Con este proposito,
bibliografica usando la base de datos Pubmed y Google,
utilizando como palabras clave: NAFLD, NAFLD LXR, NAFLD

treatment, NAFLD pathogenesis, epidemiology NAFLD,

pueden mejorar los marcadores fisiopatoldgicos de dicha
enfermedad y su posible uso como diana terapéutica.
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METODOS

se ha realizado una revision

agonist LXR NAFLD, antagonist LXR NAFLD y guia clinica

higado graso.

RECEPTOR HEPATICO X (LXR)

* LXRa se expresa en hl'gado, grasa, intestino y macrofagos

* LXRP es ubicua.
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RESULTADOS Y DISCUSION

LIGANDOS ENDOGENOS
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22(R)-hidroxicolesterol

Los oxiesteroles/AG saturados - aumenta la RI.
Los AG poliinsaturados - disminucion de la R

l Inflamacion
l Acumulacion de colesterol

l Fibrosis

' Trigliceridemia

' Esteatosis

Lipogénesis de novo

LIGANDOS EXOGENOS Y EHGNA/EHNA

Cuando hay RI, el LXR forma una unidad
funcional con ChREBP y SREBP-1c
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ANTAGONISTAS DEL LRX

Son inhibidores del LXR
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CONCLUSIONES

1. El LXR tiene un papel patogénico primordial, tanto en el desarrollo enfermedad como en su progresion, al regular procesos
como la DNL, la inflamacion, la fibrosis o la inmunidad innata.
2. Los agonistas del LXR consiguen aminorar la Rl, el aclaramiento de colesterol, la inflamacién y fibrosis hepatica, a expensas de
producir hipertrigliceridemia y agravar la esteatosis. La selectividad frente a la isoforma B reduce los efectos adversos. |
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Los antagonistas reducen la esteatosis hepatica, la inflamacién y la fibrosis a cambio de dificultar el aclaramiento del colesterol.

4. La continuacion en la investigacion de medicamentos para la EHGNA — cuya diana sea el LXR - podria contribuir a la mejoria de

los marcadores fisiopatolégicos de la enfermedad.
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