FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO
TITULO:

MECANISMOS MOLECULARES QUE RELACIONAN LA
OBESIDAD CON EL CARCINOMA HEPATOCELULAR

Autor: CYNTHIA PEREA VARELA
D.N.I.: 05289014-A

Tutor: BLANCA HERRERA

CONVOCATORIA: Junio/2016



INDICE:
1. RESUMEH ..cuueeeeaeeeeneeeenecennnnane. pag.3

2. Introduccion y antecedentes .. pag.4

3. ODjetivos ....uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenne pag.11
4. Material y métodos ............... pag.12
5. Resultados y discusion ......... pag.13
6. Conclusiones .......eeeeeeneenene. pag.16
7. Bibliografia ............ccceeeeeenne.. pag.16



1. RESUMEN

La obesidad es un importante problema de Salud Publica en nuestro pais y en
todo el mundo y, ademés de ser un factor comun de riesgo para diversas afecciones,
como la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascular, es la causa principal
del higado graso no alcohodlico, siendo esta la enfermedad hepatica mas frecuente en los
paises desarrollados. Diferentes estudios clinicos han demostrado que la obesidad, no
solo tiene un papel relevante en las fases iniciales del higado graso no alcoholico, sino
que también aumenta el riesgo de progresion hacia formas mdas evolucionadas de
enfermedad hepatica, como la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (HCC).'La
resistencia a la insulina, una de las alteraciones metabolicas mas comunes de la
obesidad, produce un aumento del flujo de acidos grasos no esterificados al higado
debido al incremento de la hidrdlisis de los triglicéridos del tejido adiposo por una
activacion mantenida de la lipasa sensible a la insulina. La hiperinsulinemia y el
aumento de la produccion hepatica de glucosa, que se producen como consecuencia de
la resistencia a la insulina, inducen diferentes factores de transcripcion que activan de
nuevo la lipogénesis hepatica. Hay biomarcadores altamente relacionados con estos
procesos de inflamacion y estrés oxidativo, como es el factor de necrosis tumoral alfa.
El objetivo de este trabajo es estudiar los mecanismos moleculares que subyacen a la
estrecha relacion que existe entre la obesidad y el carcinoma hepatocelular, realizando
una revision bibliografica cientifica acerca de los factores que se suponen como nexo de

union; en concreto del factor de necrosis tumoral alfa.

Se lleva a cabo mediante una revision bibliografica de articulos ya realizados por
investigadores a nivel mundial a través de PubMed, documentacion mediante libros
cientificos acerca de obesidad y carcinoma hepatocelular, consulta de revistas de ambito
profesional en las que se mencionan las patologias a estudiar, programa "Uptodate" del
area de citostaticos Hospital Universitario Infanta Sofia. Tras la documentacion
realizada, podemos afirmar que existen mecanismos moleculares sobreexpresados en
pacientes obesos regulados por biomarcadores especificos (TNF alfa) que relacionan la
obesidad con el carcinoma hepatocelular (CHC). La esteatohepatitis no alcoholica, la
infiltracion hepatica de grasa asociada con la obesidad, el sindrome metabolico y la

diabetes son factores en el desarrollo de HCC.



La esteatohepatitis no alcoholica es muy frecuente en pacientes obesos, esto
puede derivar en algunos casos en CHC. Debido al aumento de la prevalencia de
obesidad a nivel mundial podemos estar ante un nimero inmenso y en crecimiento de
pacientes predispuestos a padecer enfermedad hepatica a lo largo de su vida, que
progrese hacia estados cancerigenos, como el carcinoma hepatocelular. Con el proceso
de obesidad el tejido adiposo aumenta la cantidad de adipoquinas pro y anti
inflamatorias liberadas, sustancias que estdn implicadas en muchas de las
manifestaciones clinicas. En una primera etapa el tejido adiposo del paciente obeso se
vuelve resistente a la acciéon de la insulina debido a la accion de alguna de estas

adipoquinas, como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a).

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La obesidad incrementa su incidencia afio tras afio de forma preocupante y es el
origen de multiples patologias que repercuten en esta sociedad del siglo XXI. En paises
de nuestro entorno, su prevalencia aumenta en la poblacion adulta e infantil. Segin
datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), dentro de 15 afios se prevé que
dos de cada tres europeos padezca obesidad, hecho que le ha llevado a considerar la
obesidad como una "epidemia del siglo XXI". La obesidad grave se ha duplicado en los
ultimos anos en Espafia. Las causas hay que buscarlas en factores ambientales como
malos habitos alimenticios, sedentarismo o cambios sociales marcados por un ritmo de
vida frenético. Actualmente un 23% de la sociedad adulta es obesa y un 38% sufre
sobrepeso, en nifios el porcentaje seria de 25% sobrepeso y 15% obesos, y si atendemos
a la obesidad moérbida un 1,2% de la sociedad sufre esta patologia. Recordemos que la
obesidad es una enfermedad cronica que predispone a otras enfermedades como
diabetes, hipertension arterial, apnea del suefio o hipercolesterolemia, reduciendo la
calidad de vida y aumentando el riesgo cardiovascular, el de sufrir algunos tipos de

cancer y la posibilidad de muerte prematuraz.

Podemos ver como en la sociedad actual existe una tendencia erronea de
calificar la obesidad como una enfermedad independiente y aislada, de esta manera

solamente intentamos combatirla sin fijarnos en las demads patologias estrechamente



vinculadas a ella, como es el caso de cancer de mama,
colon/recto o higado. Esta red de relaciones es muy
impactante; en algunos estudios, por ejemplo, se ha podido
comprobar que un mayor consumo de grasas, con lo cual
hablamos de personas con predisposicion a obesidad, se
asocia a niveles mas altos de estrogenos en sangre en
mujeres durante periodos importantes de la vida y también
con aumento de prolactina. Estas hormonas tienen una
estrecha relacion con la ingesta proteica procedente de
animales, que suelen ser habitos y costumbres de pacientes
obesos, y bajo estas condiciones se incrementa
considerablemente la exposicion a las hormonas femeninas
durante toda la vida y por tanto existe mayor peligro de
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padecer un cancer de mama’.

Lectura rdpida

La obesidad, ademds de ser un factor
comun de riesgo para diversas
afecciones, como la diabetes
mellitus tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular, es la causa
principal del higado graso no
alcohdlico, la enfermedad
hepdtica mds frecuente en los
paises desarrollados.

Diferentes estudios clinicos han
demostrado que la obesidad,
no solo tiene un papel relevante
en las fases iniciales del higado
graso no alcohdlico, sino que
también aumenta el riesgo de
progresion hacia formas mds
evolucionadas de enfermedad
hepdtica, como la cirrosis y el
carcinoma
hepatocelular.

Por otro lado encontramos que el carcinoma hepatocelular (CHC), patologia que

ocupa el trabajo a desarrollar, segin los ultimos estudios es la quinta neoplasia en
frecuencia a nivel mundial. Se trata de la quinta enfermedad maligna en frecuencia en
hombres y la octava en mujeres. Es la segunda causa de muerte por cancer segun la

OMS, siguiendo al cancer de pulmén™*.

El CHC se asocia a enfermedad hepatica, independientemente de la causa

especifica de la enfermedad, pudiendo intervenir diversos factores™:
* Infecciosos: hepatitis B o C cronicas.

* Nutricionales y toxicos: alcohol, obesidad (higado graso no_alcohdlico), aflatoxina

(co-factor con VHB), tabaco.

* Genéticos: tirosinosis, hemocromatosis (sobrecarga de hierro). Sin embargo, la
sobrecarga de hierro como causa en si y como resultado de una ingesta dietética (debido

a coccion en cacerolas de hierro) es un tema discutido.



* Deficiencia de al-antitripsina.
» Inmunolégicos: hepatitis cronica autoinmune activa, cirrosis biliar primaria.

Atendiendo a uno de nuestros factores de riesgo, podemos decir que la
acumulacion de grasa en el higado es obvia en la obesidad y a nivel mundial se esta
convirtiendo en la principal causa de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA), con un espectro que va del higado graso simple (esteatosis), esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA) hasta la fibrosis hepatica y finalmente cirrosis. EHGNA es

considerada actualmente el desorden hepatico mas comun en el mundo occidental.

La esteatosis simple es benigna, mientras que la EHNA esté caracterizada por el
dafio a hepatocitos, inflamacion, fibrosis, lo que puede llevar a cirrosis, fallo hepatico y
carcinoma hepatocelular (CHC). Obesidad y diabetes son trastornos metabolicos
asociados a dislipidemia y resistencia a la insulina, que pueden causar esteatohepatitis
no alcoholica (EHNA) y cirrosis. Ahora se cree que el EHNA es probablemente la
mayor causa de cirrosis en paises industrializados. La obesidad, diabetes, y EHNA
recientemente se han relacionado con el desarrollo de CHC, a través de progresion a un
higado cirrético y transformacion maligna por la generacion de radicales libres que
resultan del estrés oxidativo y peroxidacion de lipidos. Otras vias probablemente
involucradas en la proliferacion de hepatocitos son trastornos en la expresion de factores

de crecimiento y citoquinas con efecto directo en apoptosis.

Por otro lado hemos encontrado estudios que se han realizado para demostrar la
prevalencia de cirrosis en pacientes obesos (ya que es el paso previo en la evolucion de
la enfermedad hacia carcinoma hepatocelular) de los cuales un estudio retrospectivo
mostrd una prevalencia de fibrosis de 30%, y 10% de cirrosis en biopsias hepaticas de
pacientes con sobrepeso y obesos con alteraciones en la pruebas de funcionamiento
hepético sin evidencia de enfermedad hepatica adquirida, autoinmune o genetica.'' En
otro estudio utilizando un analisis de biopsias hepaticas se sugiere que en pacientes
obesos, la prevalencia de esteatosis, esteatohepatitis y cirrosis es de aproximadamente
75%, 20% y 2% respectivamente. La esteatosis hepatica se encuentra estrechamente
relacionada con obesidad que a su vez se relaciona con Diabetes mellitus tipo 2
(hiperglucemia relacionada a hiperinsulinemia y resistencia a la insulina). La
patogénesis de la esteatohepatitis no alcéholica puede resumirse atendiendo a que los

depdsitos de grasa en el higado ocurren cuando el grado de lipogénesis es mayor al
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grado de lipolisis que puede ser resultado del transporte de
acidos grasos al higado en mayor cantidad de lo que el higado
necesita para procesar la oxidacién mitocondrial para producir
energia y la sintesis de los lipidos y fosfolipidos necesarios .
La infiltracién grasa del higado surge como respuesta a una
gran variedad de estimulos nocivos que incluyen hipoxia,
toxinas, inflamacion sistémica, neoplasias malignas, ayuno,
deficiencias  nutricionales, @y  diversas  alteraciones
metabolicas.'>'® Este escenario nos lleva nuevamente a un

aumento del estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica.

Predisposicion genética ambiental y social

g

Obesidad, D.Mellitus, dislipemias, medicamentos

v

Esteatohepatitis

1

Fibrosis

g

Cirrosis

gl

HEPATOCARCINOMA

(Tabla 1) Evolucion de la esteatosis hepatica hasta el
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desarrollo de la cirrosis y hepatocarcinoma.

Puntos clave®

La obesidad es la causa mds
frecuente de higado graso no
alcohdlico y no sdlo tiene un
papel relevante en las fases
iniciales, sino que también
contribuye a la progresion del
dafio hepdtico.

Actualmente, se considera
que el incremento del flujo y
de la captacion hepdtica de
dcidos grasos no esterificados
procedentes de una lipdlisis
periférica excesiva, todo ello
como consecuencia de la
resistencia a la insulina, es el
principal factor patogénico de
la esteatosis hepdtica.

La generacion de metabolitos
lipotoxicos en los hepatocitos
a partir del exceso de dcidos
grasos no esterificados, entre
los que destaca la
lisofosfatidilcolina, constituye
el fundamento de la reciente
hipédtesis patogénica de la
esteatohepatitis denominada
“teoria de la lipotoxicidad”.

Las adipoquinas, y mds
concretamente la
adiponectina y el TNFa,
secretadas por un tejido
adiposo sometido a un estado
de inflamacion cronica
contribuyen a la progresion
de esteatosis a
esteatohepatitis.



Si nos centramos en el factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) como citoquina
que enlaza mediante mecanismos precisos, estrés oxidativo, peroxidacion lipidica e
inflamacion, la obesidad con el carcinoma hepatocelular (CHC) podemos ver que tienen
relacion directa y nexos de unidn que nos hace sospechar que esta patologia puede
hacer aumentar en un futuro los casos de cancer de higado. Vamos a destacar la funcién
del TNF-alfa®’, principal citoquina mediadora en la respuesta inflamatoria e inmune;
interviene en cada uno de los procesos previamente explicados que se desarrollan en el
paciente obeso. Este mediador de la inflamacion esta elevado en la obesidad,
habiéndose demostrado una asociacion positiva del TNF-alfa sérico con el indice de
masa corporal (IMC). Igualmente, los niveles de TNF-alfa aumentaron en pacientes
obesos con sindrome metabdlico, en comparacion con pacientes obesos sin sindrome
metabolico. En este estudio contrastado se reveld que los niveles de TNF-alfa se elevan
con el nimero de componentes del sindrome metabdlico presentes. Ademads, el analisis
estadistico mostrd una correlacion positiva del TNF-alfa con medidas de adiposidad
como la circunferencia de la cintura, con la trigliceridemia, insulinemia y con la
resistencia insulinica medida a través del indice HOMA-IR. Por el contrario, la
correlacion fue negativa con los niveles de colesterol-HDL. Sin embargo, en este mismo
estudio los niveles de TNF-alfa no se vieron modificados significativamente tras cuatro
o seis semanas de tratamiento con dieta hipocaldrica. No obstante, otros autores han
encontrado una tendencia a su disminucidon en sujetos obesos con insulino resistencia,
tras modificar el estilo de vida a base de dieta hipocaldrica y ejercicio moderado. En
relacion al metabolismo de la glucosa, se ha publicado que el TNF-alfa esta
sobreexpresado en tejido adiposo blanco, en estados de obesidad y resistencia

insulinica'*
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Fig. I.—Secrecidn de adipoguinas en el tejido adiposo v la re-
sixtencia a la insulina. OM: guilomocrones; AG: dcidos grasos.

En este sentido, se ha demostrado que la dieta y el tratamiento farmacolédgico
indicados en la mejora a la sensibilidad insulinica, conducen a una disminucion en los
niveles séricos de TNF-alfa con pérdida de peso. Ademdas de su implicacién en la
obesidad y resistencia insulinica, el TNF-alfa se ha asociado con patologias como la

hipertension arterial, las dislipemias, infecciones y cancer.

Tabla 11
Citoquinas pro- v anti-inflamatorias liheradas por
el tepdo adiposo e hivado como consecuencia
del awmento del estrés oxidativo

Pro-inflamarorias Antt-inflamatarias

Tejido adipoen IL-4 Adiponecting
TNF-
Angiotensindgeno (AGE]
Faciorde crecimiento TGF-f
Leptina
Resistina
Higada Proteina C Reactiva (PCR)
Proteinn séricaamilaide A
Fibrindgena
PAl]




Por otra parte, el estrés oxidativo produce un aumento de la expresion de
citoquinas pro-inflamatorias y disminucion de la expresion de citoquinas

antiinflamatorias en los tejidos

TNF-alfa'*'® se relaciona con la progresion de esteatohepatitis alcohélica (EHA)
y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). El consumo de alcohol induce una marcada
reduccion de la capacidad de transporte de GSH a la mitocondria que incrementa la
susceptibilidad del hepatocito a la induccion de estrés oxidativo y muerte celular por
TNF en hepatocitos. Asimismo, los niveles de TNF-alfa circulantes de los pacientes con
EHNA se relacionan con una mayor disfunciéon y estrés oxidativo mitocondrial en
hepatocitos. Recientemente se ha observado en modelos nutricionales y genéticos de
esteatosis hepatica caracterizados por un incremento de triglicéridos, acidos grasos o
colesterol, que la acumulacién de colesterol en mitocondria reduce el transporte de GSH
a la mitocondria en hepatocitos por un mecanismo similar al descrito en el caso de EHA
que determina una mayor susceptibilidad de estos hepatocitos a la muerte celular por
TNF-a. La disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo mediada por TNF-alfa se
asocian a un incremento de los parametros de muerte celular en los hepatocitos.
Por tanto como ya indicdbamos anteriormente, el estrés oxidativo actia como un
estrecho puente de union entre la obesidad y el carcinoma hepatocelular y es, por tanto,

un factor determinante en la progresion de la fibrogénesis hepatica en EHA y EHNA.

Ademas del almacenamiento de grasa, el estado de obesidad induce una
inflamacion crénica, distinta de la inflamacion tradicional. Aunque no queda claro como
se inicia este estado inflamatorio peculiar, se ha sugerido un mecanismo mediado por la
hipoxia. Durante la ganancia de peso y la expansion del tejido adiposo hay muchas
células que quedan distantes de los vasos sanguineos quedando pobremente oxigenadas
y como resultado produciéndose una hipoxia localizada'® La hipoxia activa el factor
inducible por la hipoxia (HIF- la), el cual facilita la infiltracion de macréfagos y
monocitos en el tejido adiposo y finalmente la secrecion del factor de necrosis tumoral o
(TNF-a)'"  En este estado meta inflamatorio el TNF-a se encuentra elevado y es
secretado por el tejido adiposo blanco'® Sin embargo hay un trabajo que muestra como
el TNF-a se libera directamente por los macréfagos y monocitos que se han infiltrado
en el tejido adiposo en los sujetos obesos'” Se pensaba que el TNF-o mediaba

principalmente la endotoxina inducida por la necrosis del tumor. No obstante se ha
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demostrado en otros estudios que esta implicado también en la carcinogénesis, en
las metastasis, en la supervivencia de la célula cancerosa, en el crecimiento celular

y en la diferenciacion
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Fig.2; Mecanismos moleculares que intervienen en la progresion de EHA
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3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es comprobar la relacion que pueda existir entre la

obesidad y el carcinoma hepatocelular, realizando una revision bibliografica cientifica

acerca de los factores que se suponen como nexo de union, en este caso, el biomarcador

de inflamacién: factor de necrosis tumoral alfa. Cada vez hay mayor evidencia
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cientifica de que la obesidad podria ser causa de un desorden inflamatorio; la respuesta
inflamatoria intrahepatica podria dar lugar a inflamacion celular, debido a que existe un
acimulo de células inflamatorias , como neutrofilos, linfocitos T, que al activarse
segregan citoquinas, entre otros intermediarios de la respuesta inflamatoria que
evolucionan a necrosis. Asimismo el estrés oxidativo que incluye la participacion de
factor de necrosis tumoral alfa se ha propuesto también como potencial inductor de la

inflamacion y la susceptibilidad a obesidad y otras patologias asociadas como el HCC.

4. MATERIAL Y METODOS

e Buscar mediante Pubmed una aproximacion general al tema con palabras clave
como: esteatohepatitis no alcoholica, obesidad, CHC, inflamacion,
biomarcadores del estado inflamatorio, factor de necrosis tumoral alfa.
en las que se resumieran los procesos generales que tienen lugar en el cuerpo
humano cuando coexisten estas patologias.

e Consultar revistas cientificas en las que se han publicado articulos acerca de la
relacion entre los mecanismos moleculares que pueden llegar a relacionar un
incremento de peso general y prolongado en el tiempo con enfermedad hepatica
que derivara con el paso del tiempo en un carcinoma hepatocelular.

e Lectura de "El Estudio de China" Dr. T. Colin Campbell, para comparar
distintos estudios a poblaciones diversas acerca de obesidad y distintos tipos de
canceres, y como los hébitos de vida y la nutricion pueden afectar
definitivamente a nuestra salud a largo plazo.

e Revision bibliografica programa "Uptodate" del area de citostaticos Hospital

Universitario Infanta Sofia.2016.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

El TNF-a es una citoquina proinflamatoria secretada en el sistema inmunitario
por monocitos y macrofagos, por linfocitos T y B, células NK y por leucocitos
polimorfonucleares. El TNF-a también puede ser secretado por otros tipos celulares
como los adipocitos. El TNF-a tiene un amplio rango de efectos biologicos que
incluyen induccion de apoptosis, citotoxicidad de células tumorales, activacion y
diferenciacion de monocitos, induccion de la diferenciacion de precursores inmaduros a
monocitos, aumento de la actividad parasiticida y bactericida de los macrofagos al
inducir las vias del superoxido y del 6xido nitrico, induccion de la expresion de
moléculas de adhesion en células endoteliales favoreciendo la migracion local de
leucocitos, aumento del receptor de IL-2 en linfocitos T y por consiguiente aumento de
la respuesta proliferativa a IL-2, aumento de la respuesta de los linfocitos B
estimulados. Por otro lado, el TNF-a tiene efectos fisiopatologicos al ser secretado en
grandes cantidades en enfermedades agudas y cronicas, sepsis, infecciones cronicas,

inflamaciones crénicas y cancer.

Por lo hasta ahora descrito, se sugiere que el TNF-a tiene un profundo efecto
sobre la respuesta celular a la insulina y sobre el metabolismo lipidico. Este hecho es de
particular importancia en los sujetos obesos, que presentan una mayor produccion de
TNF-a y un estado inflamatorio subclinico que juega un papel principal en el desarrollo
de las enfermedades asociadas a la obesidad como es el carcinoma hepatocelular.
TNF-0 aumenta la expresion del receptor de LDL (LDL-r) en hepatocitos humanos,
favoreciendo el acimulo de colesterol en hepatocitos, lo que juega un papel importante
en el desarrollo de la afeccion clinica higado graso-no alcohodlico™?. Este aumento en
la concentracion de TNF-a provoca estrés oxidativo mitocondrial y aumenta la
susceptibilidad de muerte celular. También el almacenamiento de grasa en obesidad
induce una inflamacion cronica que puede ser el resultado de la expansion del tejido
adiposo. Muchas células quedan lejos de los vasos produciéndose hipoxia localizada. La
hipoxia activa el factor inducible por la hipoxia (HIF- 1a), el cual facilita la infiltracion
de macrofagos y monocitos en el tejido adiposo y finalmente la secrecion del factor de
necrosis tumoral o (TNF-a)'” ; que acelera el dafio a hepatocitos, un tejido sometido a
estado de inflamacion y estrés cronico contribuye a la evolucion de esteatosis a
esteatohepatitis y fibrosis, lo que puede llevar a cirrosis, fallo hepatico y carcinoma

hepatocelular (CHC). TNF-o media principalmente la endotoxina inducida por la
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necrosis del tumor y esta implicado también en la carcinogénesis, en las metastasis,
en la supervivencia de la célula cancerosa, en el crecimiento celular y en la

diferenciacién?®*"

Por tanto podemos resumir que en los diferentes estudios consultados y
contrastados se ha visto como indican que la obesidad aumenta el riesgo de progresion
del higado graso no alcohdlico hacia formas mas evolucionadas de enfermedad
hepatica, como la cirrosis y el CHC. El descubrimiento de que el tejido adiposo esta
sometido a un estado de inflamacidn cronica y se comporta como un 6rgano endocrino
capaz de secretar adipoquinas ha permitido establecer relacion entre las alteraciones
metabolicas que conducen a la acumulacion de acidos grasos no esterificados y
triglicéridos y la inflamaciéon hepatica, reforzando el papel de la lipotoxicidad
hepatocelular en la patogenia del higado graso no alcohoélico. Una vez que la esteatosis
se ha desarrollado, se ha observado que existen elementos que provocan estrés oxidativo
llevando a lesion y muerte de los hepatocitos que desencadena en carcinoma
hepatocelular. Dentro de los principales biomarcadores implicados encontramos el
factor de necrosis tumoral alfa , citoquina inflamatoria que activa una serie de rutas
metabolicas que dan lugar a especies de oxigeno altamente reactivas de la mitocondrias
que derivan en lesion hepatica y muerte celular’’. Detectar y reducir, por tanto, la
obesidad de la poblacion debe ser primordial evitando asi la evolucion al cuadro de
hepatocarcinoma. El aumento constante de obesidad entre la poblacion puede suponer
un riesgo en alza de padecer carcinoma hepatocelular en un futuro. La aplicacion de
medidas dietéticas adecuadas y el aumento del ejercicio fisico no solo previene el
sobrepeso sino que también son medidas para tratar inicialmente la hepatopatia. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que el descenso debe ser progresivo y lento, porque,
de lo contrario, la lesion hepatica empeora. Cuando el tejido adiposo disminuye de
forma muy répida se produce una lipolisis que provoca una gran liberacion de acidos

grasos que sobrecarga el higado. Este fenomeno conlleva mayor riesgo en los afectados.
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Fig.3; El incremento del aporte hepatico de acidos grasos no esterificados (AGNE),
como consecuencia de la lipdlisis mantenida del tejido adiposo, genera metabolitos
toxicos que inducen estrés del reticulo endoplasmico en el hepatocito, contribuyendo a
la muerte celular por apoptosis y necrosis y a la inflamacion. Ademas, el estrés
oxidativo inicia la lipoperoxidacion de las membranas y activa la cascada de
sefalizacion mediada por NF-«B, lo que se traduce en la transcripcion de citoquinas,
como TNFa e IL-6, y de proteinas supresoras de la sefalizacion de citoquinas (SOCS)
que son determinantes en los mecanismos de resistencia a la insulina, apoptosis,
inflamacion y fibrosis. Tanto los macréfagos del tejido adiposo como las células de
Kupfter del higado también pueden producir TNFa tras la estimulacion por toxinas.
Finalmente, desde el tejido adiposo, el aumento de la secrecion de leptina y otras
adipoquinas, asi como la disminucién de adiponectina, contribuye al dafio hepatico
caracteristico del HGNA. EHNA: esteatohepatitis no alcoh6lica. CHC: carcinoma
hepatocelular. LDL-Ox: lipoproteinas de baja densidad oxidadas’.
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6. CONCLUSIONES

Después de analizados los diferentes trabajos cientificos, encontramos
evidencias que demuestran una relacion entre factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y
la enfermedad de higado graso no alcohdlico en los pacientes con obesidad y un
posterior desenlace en carcinoma hepatocelular. Este higado graso, como ya se ha
explicado en los puntos anteriores, conduce directamente a inflamacion y fibrosis que
deriva en cirrosis, paso previo al carcinoma hepatocelular. Con el proceso de obesidad
el tejido adiposo aumenta la cantidad de adipoquinas pro y anti inflamatorias liberadas,
sustancias que estan implicadas en muchas de las manifestaciones clinicas de esta
patologia, como la diabetes, hipertension arterial o enfermedad cardiovascular. En una
primera etapa el tejido adiposo del paciente obeso se vuelve resistente a la accion de la
insulina debido a la accidon de alguna de estas adipoquinas, como el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) o la interleucina-6 (IL-6). Serian necesarios mas estudios para
resolver e identificar a fondo los factores de riesgo importantes relacionados con la
progresion de la enfermedad hepatica inicial hacia la fibrosis hepatica y desarrollo del
CHC, que como se detalla es debido a un aumento de los acidos grasos libres a nivel
hepatico como resultado de la obesidad y la resistencia a la insulina incluyendo como
diana de estudios TNF-a. Las investigaciones a realizar deben ir encaminadas a
determinar los distintos factores que inducen el estado de inflamacion subclinica en
sujetos obesos, lo cual puede llevar a nuevos blancos terapéuticos para prevenir las
complicaciones relacionadas con los niveles elevados de TNF-a y con la obesidad. En
el caso de la cirrosis si se confirma el riesgo de esta enfermedad para evolucionar a un

padecimiento hepatico cronico, incurable y mortal como es el carcinoma.
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