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Introduccion

* La obesidad se define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Esta patologia es la consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta
calorica y el gasto energético.
v'Una de las consecuencias de mds relevancia en la obesidad es la aparicion de resistencia a la insulina (se requieren cantidades de insulina superiores a las habituales para producir

una respuesta biologica normal).
*La diabetes mellitus (DT2) es una patologia que aparece ante la incapacidad del organismo de responder a la insulina de manera eficiente o cuando el pancreas no produce insulina de
manera suficiente. | |

Sobrepeso y obesidad |:> Factor independiente mas poderoso para la DT2

v Un exceso de los dcidos grasos en obesidad y la acumulacion de la grasa ectopica genera lipotoxicidad con dario en diversos organulos como:

- * Reticulo endoplasmico (RE): un exceso de lipidos van a dar lugar a un mal ensamblaje proteico que causa una acumulacion de proteinas mal plegadas ocasionando una sobrecarga proteica (estres). El
RE lleva a cabo adaptaciones para responder a esta situacion de estré€s y se activan vias de sefializacion proinflamatorias como las mediadas por la quinasas JNK e IKK].
* Mitocondria: un exceso de acidos grasos libres satura la capacidad oxidativa de este organulo ocasionando una sintesis de especies reactivas de oxigeno responsables del estrés oxidativo empeorando la
resistencia a insulina y las alteraciones en la homeostasis de glucosa. Hay un dafio en componentes celulares como pueden ser los lipidos, proteinas y DNA en 6rganos clave como lo es el higado.
» Células beta-pancreaticas: si permanece de manera cronica termina desencadenando una respuesta apoptotica, fenomeno que se conoce como fallo de la célula beta (del inglés beta cell failure). Es en
este momento cuando se impide la hipersecrecion de insulina necesaria para compensar la resistencia periférica a dicha hormona y se progresa hacia la DT2.
* Fallo en autofagia: se ha observado una alteracion en este sistema lisosomal encargado de la degradacion de organulos intracelulares que permite mantener la homeostasis energéetica y la eliminacion de
organulos de las células dafiadas. La alteracion de este proceso parece importante en la fisiopatologia de los trastornos que resultan de la excesiva acumulacion de lipidos, tales como la NAFLD.
* Hipoxia: respuesta especifica del tejido adiposo en la obesidad que se manifiesta como una disminucion de la vascularizacion ya que en este contexto la angiogénesis se ve reducida. El mecanismo de la
hipoxia incluye, entre otros, la induccion del factor de transcripcion HIF-1a que se encarga de la activacion de genes proinflamatorios como los que codifican para las citoquinas TNF-a, IL-1 o IL-6.

* N Niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias como
TNF-q, resistina y retinol binding protein 4 (RBP4)

* ' Adipoquinas antiinflamatorias como adiponectina

* NN Infiltracion de macrofagos en tejidos periféricos

v Modificacion del perfil secretor del tejido adiposo causa enfermedad inflamatoria cronica de bajo grado: -

Diabetes Tipo 2
Célula-beta ~  “Beta cell failure”
(secrecion de insulina)
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Acumulacion de grasa en higado dentro de un contexto de » La enfermedad del higado graso no alcoholico (en inglés, Nonalcoholic
Resultados obesidad y resistencia a insulina Fatty Liver Disease, NAFLD)
Efecto en higado durante obesidad: NAFLD
- Incremento del contenido lipidico de las celulas hepaticas lo que conduce a la esteatosis —_
. . : . / " NASH Cirrosis
- Activacion y reclutamiento de las células de Kupffer (macrofagos hepaticos) el :
- Incremento de los niveles de citoquinas como TNF-a, IL-1 e IL-6 secretadas por las células de Kuppfer _""""‘05'5'
- Estrés oxidativo (mitocondria) y estrés del reticulo endoplasmico 4 Inflamacion ¥ 4
Procesos implicados en la progresion de la NAFLD IOV
1. Efecto lipotoxico directo.
2. Aumento en la secrecion de las adipoquinas y citoquinas proinflamatorias como TNF-a, leptina, adiponectina, ESteatosis
resistina y visfatina por parte del tejido adiposo, que actiian a nivel hepatico. O TNFa
3. Estrés oxidativo y estres del RE disfuncion a nivel mitocondial. + Activacion de cascadas proinflamatorias B2 FFAs

hepatocitos
* Degradacion de IRS-1 e IRS-2, lo que genera
resistencia a insulina en los hepatocitos

5. Autofagia.
Progresion clinica de la NAFLD

Comercialmente se han desarrollado
Esteatosis mp Esteatohepatitis = Fibrosis mp Cirrosis mp CHC diversas  técnicas de  biomarcadores
hepaticos como FibroTest®, ActiTest®,
SteatoTest® y Fibroespect [ y [I®.

Diagnostico NAFLD
- Biopsia hepatica: observacion de esteatosis, degeneracion balonizante e inflamacion lobulillar. También inflamacion
portal, la aparicion de infiltrados de polimorfonucleares, cuerpos de Mallory-Denk, cuerpos apoptoticos, nucleos

®——— |Influenciapositiva

. : , : : .. : Tejido adiposo visceral ®——— Influencianegativa
vacuolados claros, esteatosis microvacuolar, megamitocondrias y fibrosis perisinusoidal. e —— -
* Evaluacion no invasiva. Biomarcadores: medida de aspartato aminotransferasas (AST), alanino aminotransferasas (ALT)

y fosfatasa alcalina (biomarcadores de lesion hepatica y colestasis). También se debe realizar un seguimiento de la funcion .
Tratamiento NAFLD

hepatica (bilirrubina sérica, albimina y tiempo de protrombina).
* microRNASs: secuencias cortas de RNA que tienen un papel fundamental en la expresion génica de la NAFLD. Se han .
relacionado la presencia de miR-122, miR-34a y miR-16 con una mayor prevalencia de fibrosis y carcinoma hepatocelular. de vida. {Tiazolidinedionas

*Buenos habitos alimenticios y cambios en el estilo

También se ha relacionado miR-122 con niveles elevados de ALT. Otros estudios relacionan los niveles circulantes de miR- *Tratamiento farmacologico. -Antioxidantes: Vitamina E
128-3p con el grado de fibrosis y niveles elevados de miR-192, miR-19a, miR-19b, miR-125 y miR-375 con la aparicion

de la NAFLD.
* Diagnosticos diferenciales.
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