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Resumen y Abstract 5

Resumen

Revisién bibliografica de conceptos morfoloégicos en el desarrollo de Enfermedad
de Higado Graso no Alcohdlico (EHGNA) y Esteatohepatitis no Alcohélica (EHNA)

La Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico (EHGNA), es un tipo de hepatopatia
cronica que actualmente estd en crecimiento e impacta la vida de pacientes con
comorbilidades metabdlicas como la obesidad y la Diabetes Mellitus tipo Il, que con el
tiempo pueden desarrollar Esteatohepatitis no Alcohdlica (EHNA), en el contexto de
inflamacion cronica que los pone en riesgo de desarrollar cirrosis y finalmente
Hepatocarcinoma. Este tipo de patologias afecta a nivel funcional al higado, afecciones
explicables por alteraciones a multiples niveles -molecular, celular, tisular y macroscépico-
. El objetivo del presente trabajo de grado es realizar una revision bibliografica sobre
conceptos morfologicos -en cuanto a la embriologia, anatomia e histologia- del higado
normal y de como la comprension de estos conceptos nos permite entender los cambios
patolégicos y fisiopatoldgicos que sufre el higado en estas patologias. Se encontraron
multiples interacciones complejas en los mdultiples niveles mencionados que explican lo
gue sucede en la enfermedad, permitiendo identificar posibles perspectivas futuras para

impactar de forma positiva a los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico, Esteatohepatitis no

Alcohdlica, Anatomia, Embriologia, Histologia.
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Abstract

Bibliographic review of morphological concepts in the development of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH)

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is a type of chronic liver disease that is
currently growing and impacts the lives of patients with metabolic comorbidities such as
obesity and Type |l Diabetes Mellitus, who over time can develop Non-Alcoholic
Steatohepatitis. (NASH), in the context of chronic inflammation that puts them at risk of
developing cirrhosis and finally Hepatocarcinoma. This type of pathology affects the liver
at a functional level, conditions that can be explained by alterations at multiple levels -
molecular, cellular, tissue and macroscopic-. The objective of this tesis is to carry out a
bibliographic review on morphological concepts - in terms of embryology, anatomy and
histology - of the normal liver and how the understanding of these concepts allows us to
understand the pathological and pathophysiological changes that the liver undergoes in
these pathologies. Multiple complex interactions were found at the multiple levels
mentioned, that explain what happens in the disease, allowing the identification of possible
future perspectives to positively impact patients.

Keywords: Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Non-alcoholic Steatohepatitis,

Anatomy, Embryology, Histology.
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Introduccidén

Las hepatopatias crénicas constituyen causas importantes de morbi-mortalidad global,
evidencidndose un crecimiento progresivo en el desarrollo de estas patologias en las
Ultimas décadas, siendo evidente un aumento de estas en paises en vias de desarrollo
(Younossi, 2019).

Condiciones clinicas como la Diabetes Mellitus tipo 2 y su relacion con otras patologias
como obesidad central, dislipidemia y sindrome metabdlico tienen un papel importante en
el desarrollo de EHGNA contando con 23%, 51%, 69% y 43%, respectivamente. Esto
permite concluir que con el aumento de las tasas de obesidad del 2005 al 2010 -de un 15%
a un 25%-, es probable que haya incrementado de manera directamente proporcional a las
tasas de EHGNA (Maurice & Manousou, 2018).

Dentro de las hepatopatias crénicas puede destacarse la Enfermedad por Higado Graso
No Alcohdlico (EHGNA) que comprende un espectro de enfermedades hepéticas que
abarcan desde la esteatosis hepatica simple, la Esteatohepatitis No Alcohdlica (EHNA) y

fibrosis que mas adelante desarrolla cirrosis (T. Huang et al., 2020).

La definicibn de EHGNA requiere la evidencia de esteatosis hepatica -descrita como la
infiltraciébn grasa de >5% de los hepatocitos- evidente en imagenes diagnosticas o
muestras histolégicas, sin causas secundarias de acumulacién lipidica (Chalasani et al.,
2012; Pouwels et al., 2022). Desarrolladas en el contexto de patologias crénoicas no

transmisibles (Pouwels et al., 2022).

La ensefianza de las ciencias basicas en el area de la salud ha sido influenciada por la
fragmentacién del conocimiento que muchas veces las separa de los conocimientos
adquiridos en clinica. El propésito de sentar las bases del conocimiento técnico no debe

ser motivo para relegar el conocimiento basico, sino que debe buscar la integracion de
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este en problematicas reales que se ven diariamente en los sitios de practica y cuya

comprension permite impactar en el desenlace de los pacientes.

De este modo, conocer conceptos morfolégicos del Higado, desde su embriologia nos
permite entender las caracteristicas morfo-funcionales de cada uno de sus componentes
y sus particulares funciones que apoyan diferentes procesos para la homeostasis en
general, adicionalmente nos permite comprender su papel en la remodelacion y

mantenimiento tisular requerido para cursar su papel en el cuerpo humano.

Por otro lado, entender su anatomia y su histologia normal nos va a llevar a comprender
cdmo las interacciones complejas entre sus componentes a hivel microscopico
condicionan caracteristicas morfo-fisiol6gicas normales y como éstas se ven afectadas por
patologias como la EHGNA y su progresion a EHNA, impactando de manera importante la

vida de los pacientes.

Asi pues, el espectro de la EHGNA, se entiende como un continuo de caracteristicas
histopatoldgicas que incluyen hallazgos simples -0 benignos- asociados a inflamacion leve
-en estadios tempranos de la esteatosis hepatica simple- y posteriormente hallazgos
necroinflamatorios -en la EHNA- (Powell et al., 2021). Cada caracteristica fisiopatolégica
es consecuencia de las interacciones complejas entre componentes tisulares del
parénquima hepatico en el que cada poblacién celular como los Hepatocitos (HCs), Células
de Kupffer (KCs), Células Estrelladas Hepaticas (HSCs) y Células Endoteliales de los
sinusoides Hepaticos (LSECs), posee un papel especifico que influye sobre las otras y

sobre poblaciones celulares no residentes en el higado (Wallace et al., 2022).

De este modo, al realizar un abordaje desde los conceptos morfol6gicos aprendidos
durante la Maestria en Morfologia Humana, se busca explicar de manera amplia pero
precisa la fisiopatologia de estas patologias y por qué se expresa macroscopicamente en
determinados procesos fisiopatologicos del microambiente y de qué manera esto impacta
negativamente la funcion organica del higado, haciendo hincapié en la descripcion de
caracteristicas morfo-funcionales mediante una revisién bibliografica amplia utilizando
herramientas de busqueda de literatura actualizada para brindar un material atil dentro de
la comprension de estas enfermedades y poniendo en evidencia la importancia de la
morfologia humana en la formacion de profesionales del area de la salud a nivel de

pregrado y posgrado.



1.EL HIGADO NORMAL

La comprension de las patologias de los diferentes érganos y tejidos solo se lograria de
manera completa, si conocemos en primer lugar, las caracteristicas morfo-fisiolégicas

normales del érgano en concreto, cosa que haremos en este capitulo.

De este modo, en el presente capitulo se realizar4 un acercamiento a las caracteristicas
morfoldgicas del higado normal desde su embriologia, histologia y anatomia y como estas
caracteristicas impactan en su funcionamiento; asi, en capitulos posteriores entendamos
de mejor manera cédmo los cambios en la morfologia del higado llevan a la instauracion de

la enfermedad.

1.1 Embriologia del higado normal

Para entender la embriologia del Higado debemos remontarnos al desarrollo de una
estructura denominada “Intestino primitivo” que se deriva del endodermo que proviene de
la gastrulacion y los procesos de plegamiento cefalocaudal y lateral del embrién. Su
desarrollo se analiza desde cuatro secciones a saber: El intestino faringeo (Extendiéndose
desde la membrana orofaringea hasta el diverticulo respiratorio), El intestino anterior
(continuacion de intestino faringeo, que se extiende hasta la evaginacion hepatica), El
intestino medio, inicia su curso desde la yema hepética y se extiende hasta la unién de los
dos tercios derechos y el tercio izquierdo del colon transverso en el adulto y finalmente el
intestino posterior, que se extiende desde el tercio izquierdo del colon trasverso hasta la

membrana cloacal, como se ve en la figura 1-1 (Sadler, 2019).
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Figura 1-1: Esquema del intestino primitivo y el esbozo hepético.

Eshozo Intestino Anterior

hepatico

Intestino Medio

Intestino Pasterior

Adaptada de: Sadler, T. W. (2019). 15 Sistema Digestivo . In Langman Embriologia médica (14th ed., pp.
377-412). Wolters Kluwer.

Centrando nuestra atencion en el intestino anterior, anatbmicamente puede ser dividido en
dos porciones, ventral y dorsal, siendo el primero, el encargado de la formacion del
estdmago, el pancreas y el higado (Perin et al., 2017).

1.1.1 Lainduccion hepatica

La iniciacion de los procesos de induccion hepética comienza alrededor de la tercera
semana del desarrollo embriolégico en los humanos, donde el endodermo de la region del

intestino anterior se empieza a involucrar en este proceso (Tanimizu, 2022).

En esta fase del desarrollo, la familia de los factores de transcripcion Foxa especifican al
endodermo para expresar genes hepaticos e iniciar su induccion. Paralelamente, factores
como FGF1 (Factor de crecimiento fibroblastico 1) y FGF2 -del mesodermo cardiaco-,
inician la expresion de genes especificos en el endodermo. A su vez, FGF8 se empieza a
expresar en esta etapa apoyando el crecimiento de los nichos de formacion (Singh Monga
& Behari, 2010).
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- El origen de las células progenitoras hepéticas

El origen de las poblaciones celulares mayoritarias en el higado -Hepatocitos y
Colangiocitos- es el hepatoblasto, que constituye una célula bipotencial. Durante el
desarrollo, se especifican en el endodermo ventral del intestino anterior al recibir las
sefiales que describimos previamente, provenientes del mesodermo adyacente (Ober &
Lemaigre, 2018).

En esta etapa, las células que dardn lugar a los hepatoblastos expresan proteinas
especificas del higado, como factores de transcripcion Hhex y Proxl, Alfa fetoproteina
(AFP), Factor Nuclear de Hepatocitos 4a (HNF) y Albumina. Estos precursores provienen
de poblaciones celulares en las porciones laterales del endodermo y migran
progresivamente hacia la regién ventral, asi como otros grupos celulares localizados en
una porcion mas anterior que fueron descritos en pollos denominada VMEL (Ventral
midline endodermal lip); cada una formando la porcién posterior y mas anterior de la yema

hepatica respectivamente (Ober & Lemaigre, 2018).

- La formacién de la yema hepatica

La expresion de los genes en los hepatoblastos y, progresivamente, las sefiales desde el
mesodermo adyacente llevan a la morfogénesis de los precursores hepaticos, induciendo
el cambio de un epitelio cubico (del endodermo del intestino anterior) a un epitelio cilindrico
de hepatoblastos produciendo un engrosamiento de esta capa -siendo inducido por Hhex-
.Paulatinamente, aquel epitelio cilindrico simple se convierte en uno pseudoestratificado;
en este estadio las células de la capa basal realizan mitosis hasta que la capa se rompey,
por consiguiente, los hepatoblastos se delaminan y migran al mesénquima adyacente,
penetrando al tabique transverso, la placa de mesodermo ubicada entre la cavidad

pericardica y el pediculo del saco vitelino (Ober & Lemaigre, 2018; Sadler, 2019).

La migracién de los hepatoblastos se facilita secundario a una serie de factores regulados
por el gen Prox1, -cuya expresion se controla en parte por el represor transcripcional Thx3-
, ¥ otros reguladores como los factores de transcripcion Onecut (OC-1 y OC-2), entre los

gue se pueden destacar:
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1. Las interacciones complejas de estas células con las células endoteliales Son
secundarias a la accion de factores especificos como Vegfr-2.

2. La regulacion a la baja de E-Cadherina entre hepatoblastos debilita los
complejos de union entre ellos y permite su migracion progresiva.

3. Accion de metaloproteinasas de matriz (MMPS) que causan la ruptura de
laminina, colageno IV y fibronectina realizando una remodelacion de la matriz
extracelular, promovida por la expresion de MMP2 (desde la mesénquima) y
MMP14 (desde los hepatoblastos) (Ober & Lemaigre, 2018).

Los hepatoblastos son altamente méviles, y su patron de migracion esta dirigido por
sefiales de repulsion de la placa lateral del mesodermo (LPM) derecho adyacente. Estas
interacciones mediadas por la proteina transmembrana EfrinaB1 y su receptor EphB3b,
expresado por los hepatoblastos y la LPM respectivamente. Aunque este proceso de
crecimiento se ha descrito ampliamente en peces cebra y pollos, aln carece de una

comprension clara en mamiferos (Ober & Lemaigre, 2018).

1.1.2 Organogénesis: La diferenciacién del parénquima hepatico

Una vez la yema hepética migra y se expande, inicia el proceso de organogénesis. Aparte
de ser un dérgano crucial en el mantenimiento metabdlico de la homedstasis corporal en
general, el higado en sus estadios fetales funciona también como un &rgano
hematopoyético, interactuando con precursores y afectando el desarrollo del mismo
(Tanimizu, 2022).

La arquitectura del higado esta altamente organizada con hepatocitos polarizados en
relacion con sinusoides endoteliales y canaliculos biliares. Esta polaridad celular se logra
gracias al establecimiento y mantenimiento de interacciones entre factores de Matriz

Extracelular, adhesién celular y uniones complejas (Ober & Lemaigre, 2018).

- El papel de los precursores hematopoyeéticos en la diferenciacion hepatica
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Aproximadamente hacia la quinta o sexta semana del desarrollo, las células
hematopoyéticas colonizan el higado fetal. Estos precursores emergen desde la aorta
dorsal directamente a la circulacién viajando por diferentes localizaciones en el embrién en
desarrollo y viajando también a través de las arterias umbilicales a la placenta, y volviendo
al embrién a través de las venas umbilicales, drenando directamente al higado en su seno
hepatico (fusidn de las venas umbilicales con el plexo de las venas vitelinas). Otra via de
llegada de estas células al higado es mediante el bypass del ducto venoso hacia la vena

cava (Soares-da-Silva et al., 2020).

Las células precursoras hematopoyéticas expresan una variedad de moléculas de
adhesion celular en su superficie que favorecen su unién en determinados lugares, entre
estas moléculas, son de destacar las B1 integrinas al unirse directamente a componentes
de la Matriz Extracelular como fibronectina y colageno tipo IV mediante la dimerizacién con
a5 O a2 integrinas, VLA-4 y VLA-5 se unen a la fibronectina (modulado por CD41), VLA-4,
a su vez, se une con VCAM-1 expresada en las células estromales. (Soares-da-Silva et
al., 2020)

Los hepatoblastos son células que no poseen una polaridad clara y permanecen en la
yema hepatica en estrecha relacion con progenitores hematopoyéticos. Una vez que estas
Gltimas empiezan a desplazarse del tejido hepéatico para llegar finalmente a la médula 6sea,
aumenta la adhesion celular de los hepatoblastos restantes en el tejido y se forman

cordones densos. (Ober & Lemaigre, 2018)

Los precursores hematopoyéticos, en relacién con los hepatoblastos, secretan Oncostatina
M (OSM) de la familia 6 de las Interleuquinas, sefializando a los hepatocitos a través de su
receptor g130. Esto promueve la diferenciacién de los hepatocitos y la formacion de
estructuras canaliculares en estudios in vitro. En estos estudios, se ha evidenciado que es
de vital importancia la presencia de E-cadherinas y ZO-1 para la formacion de estas

estructuras organizadas del parénquima hepatico maduro (Ober & Lemaigre, 2018).

- Ladiferenciacion de los hepatoblastos
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Como hemos visto, los hepatoblastos son bipotenciales, teniendo la posibilidad de formar

dos tipos celulares diferentes: los hepatocitos y los colangiocitos.

Para madurar en hepatocitos, las células epiteliales adquieren una morfologia cubica con
polaridad celular determinada y citoplasma claro al perder sus caracteristicas de blasto.
Este proceso es determinado por la expresion aumentada del factor nuclear HNF4a vy la
proteina promotora de union OCAAT a (C/EBP a). Cada uno de estos factores y otros
menos notables se asocian a genes que se asocian con funciones propias de los
hepatocitos maduros como el desarrollo enzimético y metabdlico -como el citocromo
P450). En esta etapa temprana, los hepatocitos inmaduros poseen grandes cantidades de
glucégeno y realizan gran parte de funciones de los hepatocitos adultos (Singh Monga &
Behari, 2010).

La polaridad de los hepatocitos tempranos y sus complejos de unién no se han dilucidado
completamente; sin embargo, elementos reguladores como la quinasa hepéatica B1 (LKB1)
controla el trafico intracelular y la polaridad celular, secundario a su efector de

proteinkinasa activado por AMP (Ober & Lemaigre, 2018).

Por otro lado, la formacién y el mantenimiento de los cordones celulares de hepatocitos es
dada secundario a division celular orientada mediada por Parlb y proteina de repeticién
rica en Leu-Gly-Asn, que orienta los picos mitéticos lejos de la membrana apical (Ober &
Lemaigre, 2018).

La diferenciacion de los hepatocitos posee una serie de vias de sefializacién que incluyen
factores como HGF, EGF, FGFs, Wnt/B-catenina y otras, las cuales juegan un rol en la
regulaciéon de la diferenciaciéon y maduracion de los hepatocitos (Singh Monga & Behari,
2010).

- Desarrollo de los conductos biliares

Hay evidencia que la diferenciacion de los hepatoblastos en colangiocitos se da por
intervencion de factores como HNF6 (One-cut-1; OC-1), que promueve la activaciéon de
HNF18, que induce tempranamente la diferenciacion biliar. Otro factor asociado es OC-2,

gue esta presente en células con activacion biliar y hepatica, sugiriendo que su rol ayuda
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con la segregacion de ambos linajes celulares mediante la regulacién del gradiente de
TGFBy activina. (Singh Monga & Behari, 2010)

Los colangiocitos se diferencian desde los hepatoblastos alrededor de las venas portales
en las etapas embrionarias tardias (en ratones aproximadamente del dia 14.5 al 15.5),
donde reorganizan los tubulos de los conductos biliares desde el hilio hacia la periferia.
Alrededor de estas etapas, es evidente un aumento de la actividad de TGFp en la vecindad
de las venas portales, y las células que se diferencian en colangiocitos presentan
citoqueratinas; estas se extienden a través de una lamina basal (positiva para laminina) y
demuestran ausencia de HNF4a. Todo este proceso de diferenciacion, organizacion y
morfogénesis de los colangiocitos y los conductos biliares es orquestado por Notch2 -que
induce la diferenciacion de la placa ductal de una capa desde los hepatoblastos-, seguido
de Jagged-1-, en una interaccién compleja con el mesénquima portal (Ober & Lemaigre,
2018; Singh Monga & Behari, 2010; Tanimizu, 2022).

Al igual que los hepatocitos, los conlangiocitos tienen una polaridad determinada; en este
caso, apico-basal en la que estructuras como cilios primarios y la expresion de
osteopontina en el lado apical, complejos de unién especificos como en el caso del dominio

basolateral con alta expresion de E-cadherina (Ober & Lemaigre, 2018).

El proceso de diferenciacion desde las células bipotenciales se esquematiza en la figura
1-2.

Figura 1-2: Esquema sobre la diferenciacién celular hepética
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Adaptado de: Lorenti, A. (2001). CELULAS PROGENITORAS HEPATICAS. Medicina , 601, 614—620.
https://www.researchgate.net/publication/237787285

- Embriologia de las células endoteliales hepéticas

Durante la vida embrionaria, la circulacién hepatica estaba sustentada en los vasos
extraembrionarios umbilicales y las venas vitelinas. La vena portal aparece temprano en el
desarrollo hepético (alrededor de las semanas 4 a 6). De este modo, los sinusoides
hepaticos son los primeros vasos en aparecer, originados desde las venas vitelinas
preexistentes (Soares-da-Silva et al., 2020).

Sin embargo, esta teoria, denominada la teoria vestigial del desarrollo vascular, parece no
ser la principal fuente de angiogénesis hepatica, dado el flujo limitado presente en la
circulaciéon hepética embrionaria humana. Se ha teorizado sobre los origenes de las células
endoteliales de los sinusoides hepéaticos, entre las cuales podemos destacar a derivados
de las células mesoteliales -en estudios en pollos-, endocardio del seno venoso localizado
en estrecha relacion con la yema hepética -en estudios en ratones- en estos, precursores
desde el seno venoso son atraidas al parénquima hepatico en formacion gracias a la

accion del factor VEFG secretado por los hepatoblastos (Ober & Lemaigre, 2018).

Se ha evidenciado que hay mdltiples origenes de las células de los sinusoides hepaticos,
en los que se ha destacado que aproximadamente un tercio de las células proviene desde
el seno venoso, asi como aproximadamente 15% de estas deriva del endodermo. Aunque
esto permanece como algo debatible segun limitaciones en los estudios que han indicado

esa cifra (Ober & Lemaigre, 2018).

De este modo, las interacciones de distintos grupos celulares en el parénquima hepatico,
asi como la expresion de factores como Estabilina 2 (STAB-2), CD31, Flk-1, indicarian
desarrollo de sinusoides hepaticos. La expresion de estos factores declinaria con el tiempo,
por ejemplo, CD31 disminuye su expresion en los sinusoides hepaticos en higados adultos.
(Soares-da-Silva et al., 2020)

El desarrollo de los sinusoides hepaticos sigue un proceso de tres fases, a saber:
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1. Las primeras células de los sinusoides hepaticos son no fenestradas y estan
delineadas por una membrana basal rica en laminina, expresando factores
endoteliales como CD31, CD34 e IF10.

2. Mediante la accibn de VEFG secretado por los hepatoblastos, las células
sinusoidales sufren un proceso de diferenciacion en la que se vuelven fenestrados
mediante el cambio de la matriz perisinusoidal, siendo esta pobre en laminina y rica
en tenascina. Por otro lado, se induce la expresién de CD4, CD32 e ICAM-1.

3. Para la etapa neonatal, el tamafio de las fenestraciones es mayor y los sinusoides
se distribuyen zonalmente mediante la expresion de CD45 (Ober & Lemaigre,
2018).

Llama la atencién cémo el patron de expresion de factores especificos arteriales como
Efrina B2 y Neuropilina 1 son expresados en la vena portal y venas hepaticas primitivas y
hacia final de la gestacion la expresién de estos factores disminuye dramaticamente,
siendo el principal EphB4, es decir, el marcador de estructuras venosas por excelencia.
(Soares-da-Silva et al., 2020)

- El papel de las células mesoteliales y el origen de las células estrelladas hepéticas.

Estas células de origen mesodérmico delinean las superficies de los érganos como capas
epiteliales Unicas y estan separadas de fibroblastos subyacentes por la presencia de la
lamina basal. Tienen la particularidad de expresar marcadores celulares epiteliales y
mesenquimales. Por su ubicacidn, tienen un rol importante en el cubrimiento de las
superficies de 6rganos viscerales como el higado y poseen funciones como sintesis de
precursores de proteoglicanos (decorina o biglicano), expresion de moléculas de adhesién
celular y vascular (ICAM-1 y VCAM-1), citoquinas (CXCL12, MCP-1/CCL2), actian como

impermeabilizante, entre otras funciones (Lua & Asahina, 2016).

Su origen proviene de la placa lateral del mesodermo y durante la organogénesis, segun
su ubicacion, se transforman en cubrimiento visceral o parietal de los érganos (Lua &
Asahina, 2016).Como fue tratado previamente, los hepatoblastos migran e invaden la
mesénquima del septum transversum y forma el cordén hepético. Durante ese proceso,
parece que las células mesenquimales permanecen atrapadas entre los hepatoblastos en

crecimiento y se transforman en células estrelladas hepéticas. Diversos estudios han
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permitido identificar que el mesénquima del Septum Transversum expresa forkhead box
F1 (FOXF1), GATA4, LIM homeobox protein 2 (LHX2), Wilms Tumor 1 (WT1) -cuya
presencia es crucial para determinar la diferenciacién en células estrelladas hepéticas,
fibroblastos y células de musculo liso- y Proteina 4 de union a GATA (GATA4) -este ultimo
siendo un regulador importante en el fenotipo quiescente de las células estrelladas
hepéaticas- (Lua & Asahina, 2016).

Segun estas observaciones, se podria indicar que las células mesoteliales actian como
células progenitoras mesenquimales durante el desarrollo hepético. A medida que ocurre
la invasion de la yema hepética en el mesénquima del septum transversum, el mesénquima
alrededor se engrosa y células mesoteliales planas aparecen en la superficie de la yema
hepéatica. Progresivamente, estas empiezan a expresar citoqueratinas, PDPN,
Podocalyxina-like (PODXL) y MSLN. Por otro lado, bajo las células mesoteliales,
separadas por la lamina basal compuesta principalmente de colageno IV -las células
submesoteliales- expresan también ALCAM y WT1, pero a su vez, de forma exclusiva,
expresan marcadores de células estrelladas hepaticas como nerve growth factor receptor
(NGFR/P75NTR) y receptor a del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA)
(Lua & Asahina, 2016).

1.2 Anatomia del higado normal

El higado es un érgano definido en mdltiples ocasiones como una glandula anexa al
sistema digestivo en el que vierte bilis en el duodeno para apoyar procesos de la digestion;
sin embargo, su funciéon va mas alla. Es el érgano mas voluminoso del cuerpo humano
pesando entre 1400y 1600 g en el adulto, siendo mas pesado en hombres que en mujeres
y representando aproximadamente un 2-3% del peso corporal total (Abdel-Misih &
Bloomston, 2010; Juza & Pauli, 2014; Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Mahadevan, 2020;
Theise, 2021).

En un paciente sano, el higado posee un color borgofia oscuro, una superficie lisa y
consistencia suave-firme. Se localiza principalmente en el cuadrante superior derecho del

abdomen, protegido por la caja toracica y el diafragma. Se sitla profundo a los arcos
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costales 7-11 derechos y cruza la linea media en direccion a la linea medio clavicular
izquierda. Su posicion anatomica varia segun la posicién del paciente, en el que se
encuentra proyectado hacia inferior durante la bipedestacion producto de la gravedad, o
con la inspiracion forzada por el desplazamiento del diafragma y los pulmones (Agur et al.,
2019; Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Mahadevan, 2020).

1.2.1 Configuracion externa

Representa la mitad superior de un cuerpo ovoide, en el que su eje mayor es oblicuo hacia
arriba y a la izquierda. Posee dos partes evidentes: una parte derecha muy desarrollada y
extensa que ocupa la concavidad diafragmatica derecha, y una parte izquierda que se

adelgaza y aplana bajo el hemidiafragma izquierdo (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).
Se describen dos caras y un borde:

- Cara diafragmética

Previamente conocida como cara anterosuperior y la parte extraperitoneal de la cara
posterior. Su cara posterior es gruesa y se adelgaza progresivamente hacia la izquierda,
sirviendo como guia de la insercion de la lamina inferior del ligamento coronario. Se
relaciona directamente con el diafragma. Se caracteriza por ser convexa, orientada hacia
superior, anterior y posterior. Posee una porcién anterior (relacionada con el diafragmay
cruzando los bordes de cartilago costal que limitan el epigastrio hacia el I6bulo hepéatico
izquierdo), una porcion superior (relacionada con el corazén y el pericardio a traves del
diafragma), una porcién derecha (correspondiente al I6bulo hepatico derecho) y una
porcién posterior donde se observa el area desnuda que corresponde al contenido del
ligamento coronario por encima de su hoja inferior donde se encuentra la vena cava inferior
y Su surco, la fisura del ligamento venoso y la implantacion de los ligamentos triangulares.
Figura 1-3 (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).
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Figura 1-3: Higado en su cara anterior
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Tomado de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.

- Cara visceral
Comprende la porcién inferior libre y recubierta de peritoneo. Se orienta hacia inferior,
izquierda y posterior. Posee 3 surcos descritos en forma de H que aislan cuatro I6bulos. A

continuacién, veremos reparos anatémicos relevantes que se describen en esta cara:

1. Fosade la vesicula biliar: marcada por el surco longitudinal derecho, se dirige hacia
posterior y a la izquierda, excavada por la vesicula biliar. Se detiene contra el I6bulo
caudado y desaparece en direccién a la vena cava inferior.

2. Fisura del ligamento redondo: marcada por el surco longitudinal izquierdo, que aloja
adelante el ligamento redondo del higado (remanente de la vena umbilical). En su
porcion posterior se vuelve vertical y contiene el vestigio del conducto venoso entre
la rama izquierda de la vena porta y la vena cava inferior.

3. Hilio hepatico: marcado por el surco transversal que une la fosa de la vesicula biliar
y la fisura del ligamento redondo.

Figura 1-4: Cara visceral del Higado
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Tomado de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.

También delinea los l6bulos:

1. Lébulo derecho: inicia a la derecha de la fosa de la vesicula biliar y se relaciona

con el colon, el rifién y la suprarrenal -hacia posterior- y el duodeno -hacia medial-
Lébulo cuadrado: se localiza entre la fosa de la vesicula biliar y la fisura del
ligamento redondo, por delante del hilio hepatico.

Lébulo anatémico izquierdo: inicia a la izquierda de la linea que une la vena cava
inferior y la fosa de la vesicula biliar. Se relaciona con el estbmago -hacia inferior-
y se vuelve agudo en su extremo izquierdo.

Lébulo caudado: Denominado también I6bulo de Spiegel, se sitia posterior y
superior al hilio hepatico, se une al I6bulo derecho por el proceso caudado y limita

a la izquierda por el conducto venoso.

- Borde inferior

Une ambas caras previamente descritas. Presenta una incisura para el ligamento redondo

y otra para el fondo de la vesicula biliar (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

La anatomia hepatica es compleja debido a la alta prevalencia de variaciones entre

individuos, impactando de manera importante en los abordajes académicos y terapéuticos.

Se utilizan las fisuras mayores como accidentes anatomicos que permiten caracterizar
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cada lobulo y delinear su anatomia, lo que permite identificar lesiones. Las variaciones en
la anatomia hepatica pueden ser de origen congénito -en afecciones del desarrollo
embriolégico como agenesia, atrofia, hipertrofia o hipoplasia de Iébulos- que condicionan
la aparicion de fisuras o lobulos accesorios, y de origen adquirido -en relaciébn con
anormalidades del diafragma o del aparato suspensorio- (Srimani & Saha, 2020).

1.2.2 Constitucion anatdémica

Esta rodeado por el peritoneo y por la capsula fibrosa del higado -la capsula de Glisson-
y se constituye por un parénquima hepético del cual salen los conductos excretores de la
bilis (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

- La cépsula fibrosa del higado (de Glisson)

Rodea completamente al higado. Se caracteriza por ser delgada. Su cara superficial se
adhiere al peritoneo visceral y su cara profunda envia tabiques conjuntivos entre los I6bulos
y lobulillos. A nivel del hilio hepético se refleja en el interior del parénquima hepatico y
forma una vaina para los vasos y conductos biliares -la capsula fibrosa perivascular-
(Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

Es una capa de tejido intersticial que se podria clasificar como fascia visceral, segun lo
visto previamente. Al ser continua con los espacios intersticiales y la matriz que rodea las
triadas portales, tiene un rol determinado en el intercambio de fluidos y la migracién celular
en el sistema hepatobiliar. Por otro lado, su rol estructural es de vital importancia para el
mantenimiento y proteccion del parénquima, lo que le obliga a permitir fluctuaciones diarias
en cuanto a tamafio, secundario a procesos a nivel celular que involucran a los hepatocitos
y otras células en este microambiente. Finalmente, protege a las estructuras de un eventual

impacto fisico (Llewellyn et al., 2023a).
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- Parénquima hepatico

Constituido por lobulillos hexagonales compuestos principalmente por cordones bien
organizados de hepatocitos que tienen usualmente una sola célula de espesor, separados
por capilares sinusoidales y a su vez estos lobulillos se encuentran separados por espacios
interlobulillares (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pawlina & Ross, 2015), un analisis mas
exhaustivo sobre esta organizacion funcional serd dada en el apartado de Histologia del

higado normal.

1.2.3 Medios de fijacion

Como se ha visto, esta rodeado por una capsula de tejido conectivo fibroso -la capsula de
Glisson-, el peritoneo visceral que la rodea salvo por su area desnuda en relaciéon con su

insercion a la cupula diafragmatica (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pawlina & Ross, 2015).

Teniendo en cuenta lo desarrollado en la parte previa donde hablabamos del desarrollo
embriologico del higado, se puede entender la estrecha relacion que cuadra con otras
estructuras del sistema digestivo a lo largo de las etapas fetales y como esto influird en su

posicién anatémica y funcion.

La yema hepatica se desarrolla con una lateralidad hacia la derecha, influyendo en la
posicion y orientacion de las hojas peritoneales primitivas, entendiendo como esto hace
gue el higado se tapice de peritoneo de una forma particular. Asi, los plegamientos de esta
membrana junto a otros medios de fijaciébn permiten que permanezca en la posicion

anatdmica descrita con anterioridad (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).
Los ligamentos y medios de fijacion del higado se pueden ver en la figura 1-5.

Figura 1-5: Ligamentos del higado en una vista superior
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Tomado de: Latarjet, M., & Ruiz Liard, A. (2019). 109 Higado. In Anatomia Humana (5th ed., Vol. 2).
Panamericana.

Existen una serie de ligamentos que constituyen los medios de fijacién principales del

higado:

- Ligamento falciforme

Conecta la cara diafragmatica con el diafragma y la pared abdominal anterior. Posee un
borde inferior -concavo, insertado en el higado y originado desde la hoja superior del
ligamento coronario-. Este borde se relaciona con la vena cava, prologandose hacia
anterior y de derecha a izquierda, llega al borde inferior a nivel de la incisura del ligamento
redondo y se contindia hasta el ombligo, rodeando al ligamento redondo hepatico.-, un
borde superior -que se inserta en el diafragma y en la cara posterior de la pared abdominal
anterior continudndose inmediatamente a la derecha de la linea mediana del epigastrio-,
caras derecha e izquierda -siendo superior e inferior respectivamente y a partir de estas el
peritoneo tapiza la convexidad de los I6bulos-. Divide el receso subfrénico en dos partes
(Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

El receso subfrénico es una extension superior de la cavidad peritoneal y al ser separado,
da lugar a los recesos interhepatofrénicos derecho e izquierdo (Agur et al., 2019; Latarjet
& Ruiz Liard, 2019).

- Ligamento coronario
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Fija la cara diafragmatica del higado al diafragma. Se representa por la reflexion de
peritoneo alrededor de una superficie de adherencia amplia en la cara diafragmatica del
organo -el area desnuda- y se continla lateralmente por los ligamentos triangulares
derecho e izquierdo. Posee una hoja superior -que desciende desde el diafragma y es
superior al I6bulo derecho-, una hoja inferior -que une el ligamento coronario al peritoneo
parietal posterior; que se contindia con el proveniente de la celda renal derecha y con el
peritoneo que tapiza al diafragma, aunque sus relaciones son complejas, esta hoja forma
el ligamento triangular izquierdo. El ligamento se interrumpe por el segmento vertical del
omento menor, rodea al I6bulo caudado, pasa delante de la vena cava inferior y asciende
hasta constituir la hoja inferior del ligamento triangular derecho- (Latarjet & Ruiz Liard,
2019; Pro, 2014).

Este ligamento es el verdadero elemento fijador del higado, dado que se relaciona con la
vena cava inferior, cuyas tributarias contribuyen ain mas a su amarre. De esta forma,
posee varias caracteristicas que aportan al soporte, como la brevedad de las venas
hepéaticas, las prolongaciones de la capsula fibrosa perivascular y adherencias al centro
tendinoso del diafragma (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro, 2014).

- Omento menor

Denominado también omento gastrohepatico, es la doble capa de peritoneo que se
extiende desde el higado a la curvatura menor del estdbmago - el ligamento gastrohepatico-
y la primera parte del duodeno -el ligamento hepatoduodenal-. En el higado, se inserta en
las superficies inferior y posterior en una porcién transversal -en el hilio hepatico- y una
porcion vertical -sobre los labios de la fisura del ligamento venoso, a la izquierda del I6bulo
caudado y desde alli se separan sus hojas tapizando la cada visceral del higado debajo y
a laizquierda del ligamento coronario (Chiva & Magrina, 2018; Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

1.2.4 Relaciones anatomicas

Al ser un organo toracoabdominal, el higado se encuentra en estrecha relacion con
diversos 6rganos y estructuras en esta cavidad. Inicialmente, se relaciona hacia superior y

anterior con el diafragma, del que esta separado, como vimos previamente, por el receso
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subfrénico dividido en dos por el ligamento falciforme (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro,
2014).

A la derecha del ligamento falciforme, se relaciona a través del diafragma con la cavidad
pleural derecha. A la izquierda del ligamento falciforme, una parte de su cara diafragmética
se relaciona con la pared abdominal, el resto queda oculto tras la apofisis xifoides y el
borde condrocostal izquierdo; asi mismo, este borde se relaciona por medio del diafragma
con el pericardio y la cavidad pleural izquierda, como se ve en la figura 1-6. (Latarjet & Ruiz
Liard, 2019; Pro, 2014)

Figura 1-6: Relaciones diafragmaticas del higado
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Tomado de: Latarjet, M., & Ruiz Liard, A. (2019). 109 Higado . In Anatomia Humana (5th ed., Vol. 2).
Panamericana.

La porcion posterior de esta cara diafragmatica va a describir el area desnuda (hacia
superior y a la derecha) delimitada por el ligamento coronario, como describimos
previamente. En la parte media de este reparo se evidencia la Vena Cava Inferior situada
en su surco y desembocan en ésta las venas hepaticas -que seran descritas
posteriormente-, a la izquierda de la Vena Cava Inferior se describe el I6bulo caudado.
Hacia la parte izquierda de esta porcion, se relaciona con la aorta y la columna vertebral,
y en relacién con el l6bulo izquierdo se prolonga el ligamento triangular que oculta el
esoOfago y el plexo vagal anterior (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro, 2014).
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Pata entender las relaciones viscerales, es necesario evidenciar que el pediculo hepéatico
a través del cual elementos penetran el higado se divide en dos raices -derecha e
izquierda- separadas por una linea que parte desde la fosa de la vesicula biliar que se
dirige hacia posterior y termina a la derecha de la Cava Inferior. llustrando estas relaciones,
la figura 1-7 (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro, 2014).

Figura 1-7: Relaciones viscerales del Higado
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Tomado de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.

A la derecha se esta linea, el higado se relaciona con el angulo célico derecho y el inicio
del colon transverso, el duodeno, el rifion y la glandula suprarrenal derecha -siendo
retroperitoneales relacionandose hacia posteromedial- (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

A la izquierda, sus relaciones se dividen en anterior y posterior bajo influencia del omento
menor. Como se menciono previamente, el estbmago se relaciona con el I6bulo hepatico
izquierdo mediante el ligamento gastrohepatico -denominado también la porcién superior
del omento menor- el cual se extiende desde la curvatura menor del estbmago al I6bulo
hepatico descrito a nivel del ligamento venoso (Abdel-Misih & Bloomston, 2010; Latarjet &
Ruiz Liard, 2019).
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En la porcién anterior, el I6bulo cuadrado se encuentra en estrecho contacto con la raiz
hepatica y la porcion superior del duodeno, pasa igualmente el colon transverso y a la
izquierda del ligamento redondo, el I6bulo izquierdo se relaciona con la cara anterior del
estdmago. En la porcion posterior, se encuentra el I6bulo caudado. (Latarjet & Ruiz Liard,
2019)

Es importante destacar, como el receso subhepatico se extiende oblicuo en direccion
supero-lateral izquierda apoyado sobre el mesocolon transverso y luego sobre el
estbmago, asi forma la parte superior de la cavidad peritoneal que se comunica con la
bolsa omental a través del foramen omental -también llamado hiato de Winslow- y se
prolonga hacia una posicion infero-lateral derecha (Pro, 2014).

El borde inferior del higado separa las caras diafragmatica y visceral, siendo un borde
palpable hacia el epigastrio. Traza una linea oblicua que se dirige desde el extremo anterior
de la décima costilla derecha hasta el extremo anterior de la sexta costilla izquierda
(Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro, 2014).

1.2.5 Vascularizacion

El higado recibe aproximadamente 25% del gasto cardiaco total, es decir unos 1.5 litros
de sangre por minuto, mas que cualquier otro 6rgano del cuerpo humano. Presenta una
irrigacion dual que se divide entre el aporte vascular determinado por la arteria hepatica
gue corresponde a un 25-30% (30 mL/100 g) de su irrigacién la cual es rica en oxigeno y
la vena porta que es responsable del 70-75% (90 mL/100g) restante, siendo sangre rica
en nutrientes. La sangre de ambas fuentes se mezcla en los sinusoides hepéticos donde
sufre diversos cambios bioquimicos, en este punto de la totalidad de la sangre en el Higado

un 40% permanece en grandes vasos y un 60% se encuentra en los sinusoides hepaticos;
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una vez sufre estos intercambios especificos, la sangre desoxigenada venosa retorna a la
vena cava inferior via venas hepaticas (Abdel-Misih & Bloomston, 2010; Mahadevan, 2020;
Mathew & Venkatesh, 2018).

Como se ha mencionado, diversas estructuras hepéticas tienen una alta variabilidad, entre
las que podemos destacar el aporte vascular. En este trabajo se describira la disposicion

mas usual.

- lrrigacién Arterial

La arteria Hepéatica Comun (AHC) se origina del tronco celiaco junto a las arterias gastrica
izquierda y esplénica. Una vez sale del tronco celiaco, se divide en la Arteria Hepética
propia (AHP) y la Arteria Gastroduodenal (AGD), como se ve en la figura 1-8 (Abdel-Misih
& Bloomston, 2010; Mathew & Venkatesh, 2018).

Figura 1-8: Circulacion Arterial Hepética (In situ)
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Adaptada de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.

La AGD se direcciona hacia inferior para irrigar al piloro, el duodeno principal y dar algunas
ramas para el pancreas(Abdel-Misih & Bloomston, 2010). La AHP atraviesa el hilio hepético
por el aspecto medial del ligamento hepatoduodenal, dirigiéndose hacia superior y lateral
dando origen a la Arteria Hepatica lzquierda (AHI) y se continlla como Arteria Hepética
Derecha (AHD). La AHD se divide en sus ramas anterior y posterior que irrigan las partes
anterior y posterior del I6bulo hepatico derecho, respectivamente. Por su parte la AHI se
divide en ramas que irrigan los segmentos Il, lll y IV. Una particularidad es que el segmento
IV recibe ramas de la AHD y la AHI (Abdel-Misih & Bloomston, 2010; Mathew & Venkatesh,
2018).

A su vez, la AHP presenta como ramas colaterales a la arteria gastrica derecha, pequefias
ramas para la via biliar principal, la arteria cistica -que en ocasiones se origina
directamente de la Hepdtica derecha- y las arterias de la red perihepatica que irrigan la

capsula fibrosa (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

Este sistema de irrigacion provee la sangre oxigenada al tejido hepético en un sistema de
alta presion entre 60-120 mmHg (Mathew & Venkatesh, 2018). La circulacion Arterial

hepatica puede verse esquematizada en la Figura 1-9.

Figura 1-9: Esquema de la circulacién arterial hepatica desde una vista anterior
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Tomado y adaptado de: Gadzijev, E. M., & Ravnik, D. (1996). Hepatic Artery System. Atlas of Applied Internal
Liver Anatomy, 75-102. doi:10.1007/978-3-7091-6580-5_4

- Circulacion Portal

La vena porta provee el volumen de sangre rica en nutrientes al tejido hepético,
constituyendo un sistema de baja presion entre 5-8 mmHg (Abdel-Misih & Bloomston,
2010; Mathew & Venkatesh, 2018).

La vena porta principal (VPP) se forma por la confluencia de la Vena mesentérica superior
(VMS) y la vena esplénica (VE) a nivel de la cara posterior del cuello del pancreas, también
se pueden describir como sus tributarias la vena coronaria (gastrica izquierda), vena
cistica, gastrica derecha y vena pancreaticoduodenal. (Abdel-Misih & Bloomston, 2010;
Mathew & Venkatesh, 2018). Se describen una serie de variaciones anatomicas, pocas en
su origen, relacionadas sobre todo con la confluencia de la vena mesentérica inferior que
drena en la vena esplénica en un 60% de los casos aproximadamente y en menor medida
a la mesentérica superior. Su formacion puede verse en la Figura 1-10 (Al-Awad et al.,
2012).

Figura 1-10: Formacion de la Vena Porta Principal
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Adaptada de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.

La VPP cursa en direccion supero-lateral derecha a través del hilio hepéatico donde se
divide en una gran Vena Porta derecha (VPD) y una menor Vena Porta Izquierda (VPI). La
VPD tiene un curso en el hilio entrando al I6bulo derecho donde se divide las Venas porta
Anterior (VPAD) y Posterior (VPPD). La VPAD da ramas segmentarias para los segmentos
V y Vil y a su vez, la VPPD da ramas para los segmentos VI y VIl (Mathew & Venkatesh,
2018).

Por su parte, la VPI tiene un recorrido mas largo en el hilio en direccion lateral izquierda,
se pueden describir dos porciones, una inicial transversa y una umbilical a medida que se
aproxima a la fisura umbilical. Una vez se localiza dentro del higado, da ramas para los
segmentos Il y Il y luego cursando hacia anterior da la irrigacion al segmento IV (Mathew
& Venkatesh, 2018).

Ramas de las VPD y VPI en el hilio, brindan aporte vascular al l6bulo caudado
(representado por el segmento |). Esta distribucion esta presente en el 65% de la poblacién
(Mathew & Venkatesh, 2018). La distribucion de las ramas de la VP es compleja, pero se

puede resumir como se ve en la figura 1-11.

Figura 1-11: Esquema de las ramas de la Vena Porta desde una vista anterior

PV: Vena porta

hp: Parte horizontal de la Vena Porta Izquierda (VPI)
up: Parte umbilical de la VPI

1: Vena porta Derecha (VPD)

2: Vena porta lzquierda (VPI)

3: Rama sectorial anterior derecha

4: Rama sectorial posterior derecha

5: Ramas al segmento V

6: Ramas al segmento VI

7: Ramas al segmento VII

8a: Ramas a la parte anterior del segmento VIII
8p: Ramas a la parte posterior del segmento VI
9a: Ramas al subsegmento IVa

9b: Ramas al subsegmento IVb

10: Ramas al segmento |1l

11: Ramas al segmento Il

I: Ramas al segmento |

IX: Ramas a la region paracava (segmento IX)
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Tomado y adaptado de: Gadzijev, E. M., & Ravnik, D. (1996). Portal Vein System. Atlas of Applied Internal
Liver Anatomy, 21-73. doi:10.1007/978-3-7091-6580-5_3

- Drenaje venoso
El drenaje venoso hepatico se da a través de las venas intrahepaticas que confluyen
paulatinamente en tres venas hepaticas que drenan en la VCI en el aspecto superior del
higado. Estas tres venas hepaticas se denominan por su localizaciéon en Derecha (VHD),
media -0 central- (VHM) e Izquierda (VHI)(Abdel-Misih & Bloomston, 2010; Mahadevan,
2020).

La VHD que se encuentra en la fisura portal derecha, drena los segmentos V a VI, la VHM
gue se encuentra en la fisura portal principal del higado, drena los segmentos IV, V y VIII,
y la VHI drena en dos raices denominadas trasversal posterior y antero posterior a los
segmentos Il y lll, respectivamente. El |6bulo caudado drena directamente en la VCI a
través de venas caudadas pequefias. Esta distribucion es evidente en el esquema de la
figura 1-12. (Abdel-Misih & Bloomston, 2010; Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Mathew &
Venkatesh, 2018).

Figura 1-12: Esquema del drenaje venoso hepético desde una vision anterior
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Tomado y adaptado de: Gadzijev, E. M., & Ravnik, D. (1996). Hepatic Vein System. Atlas of Applied Internal
Liver Anatomy, 149-194. doi:10.1007/978-3-7091-6580-5_6

1.2.6 Segmentacion Hepatica

El estudio anatomico del higado ha tenido diversos paradigmas a lo largo del tiempo,
pudiendo identificarse varios abordajes que permiten entender las caracteristicas

morfologicas del mismo, su organizacion funcional y la conjuncién de ambas.

La primera division del higado, podria decirse que fue la division anatomica proveida por
el ligamento falciforme que divide dos l6bulos -derecho e izquierdo-, o que simplifica la
comprension del 6rgano y sus accidentes anatomicos, pero deja de lado la distribucién
morfofuncional de las estructuras dentro del parénquima y su funcién, como se ve en la
figura 1-13 (Juza & Pauli, 2014).

Figura 1-13: Divisién anatémica

Adaptada de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.
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Mas adelante, Sir James Cantlie en 1897, al describir en una autopsia un espécimen con
hipotrofia del I6bulo derecho, identificd una linea de atrofia que se encontraba en el aspecto
lateral del ligamento falciforme y que se continuaba desde el fondo de la vesicula biliar a
la salida de la VCI en el aspecto superior hepatico; se denomind la linea de Cantlie y sirvio
para entender la “verdadera division anatémica” de los hemihigados, apoyandose también
en la distribucién de las venas portales derecha e izquierda, como se ve en la figura 1-14
(Juza & Pauli, 2014).

Figura 1-14: Esquematizacion de la Linea de Cantlie

Linea de Cantlie

Adaptada de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.

Los dos hemihigados -los l6bulos hepéaticos-, no son iguales en tamafio ni volumen. Se ha
identificado que el I6bulo derecho es mas grande que el contralateral y corresponde al 55-
60% de la masa total del higado. Cada lébulo recibe una rama correspondiente de la AHP
y de la VPP (Mahadevan, 2020).

Couinaud hacia 1957, propuso una segmentacion hepéatica basada en la independencia
de la irrigacién, drenaje vascular y drenaje biliar, lo que permitié abordajes quirtrgicos en
cuanto a la reseccion de zonas especificas del tejido hepatico sin lesionar otros segmentos
no afectados. Esta segmentacion ha sufrido multiples cambios en las ultimas dos décadas,
en las que el higado ha sido dividido en I6bulos, sectores y segmentos en orden

descendente de tamafios (Juza & Pauli, 2014).

La Asociacion Internacional Hepato-Pancreato-Biliar (IHPBA, por sus siglas en inglés) en

un congreso en Brisbane en el 2000, propuso una terminologia unificada que se utiliza
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ampliamente en el mundo. De este modo, cada hemihigado es dividido en dos sectores.
Los dos sectores del hemihigado derecho se denominan derecho anterior y derecho
posterior, ambos divididos por un plano interseccional. Por su parte, las dos secciones del
hemihigado izquierdo se denominan medial izquierda y lateral izquierda, también divididas
por su propio plano interseccional. Cada seccion se divide en segmentos que se nombran
con numero arabigos reemplazando los clasicos romanos como se ve en las figuras 1-15
y 1-16 (Mahadevan, 2020).

Figura 1-15: Segmentacion Hepatica (Vista Anterior)

Adaptado de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.

Figura 1-16: Segmentacion Hepética (Vista Inferior)

Adaptado de: Netter, F. (2010). Atlas of Human Anatomy (J. Hansen, B. Benninger, J. Brueckner, S.
Carmichael, N. Granger, & S. Tubbs, Eds.; 5th ed.). Elsevier.
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Para efectos practicos, se utilizard la segmentacion anatoémico-funcional clasica que

modifica los hallazgos de Couinaud y que se describe asi:

A partir de la division de la VPP se distingue un higado derecho y un higado izquierdo que
se separan por la fisura portal principal -donde discurre la linea de Cantlie. El higado
izquierdo excede los limites del denominado I6bulo izquierdo dado que comprende el
I6bulo cuadrado y a una parte del lecho vesicular. El I6bulo caudado se encuentra aparte
cabalgando sobre las dos ramas de la VPP, constituyendo el segmento | y a partir de éste
se numeran el resto de los segmentos (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

El hemihigado izquierdo comprende una divisién lateral izquierda con los segmentos I
(que corresponde a la Vena Porta Lateral Izquierda) y el segmento Il (la rama izquierda
del denominado receso de Rex, es decir el punto de finalizacién de la Vena Porta Medial
Izquierda), también posee una divisibn medial izquierda que est4 conformada por el
segmento IV -El I6bulo cuadrado y a la mitad izquierda del lecho vascular (la rama
contralateral del receso de Rex- (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

La porcion posterior hepética corresponde al I6bulo caudado (Latarjet & Ruiz Liard, 2019).

La porcién hepéatica derecha, comprende la division medial que corresponde a la Vena
paramediana derecha con el segmento V (Anterior medial) y el segmento VIII (Postero-
medial) y una divisién lateral derecha que corresponde a la vena lateral derecha,
conformada por el segmento VI (Antero-lateral) y segmento VII (postero-lateral) (Latarjet &
Ruiz Liard, 2019). La segmentacion hepatica en asociacion con la vena porta se ve

esquematizada en la figura 1-17.

Figura 1-17: Segmentos hepaticos en relacion a vena porta
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Tomado de: Latarjet, M., & Ruiz Liard, A. (2019). 109 Higado . In Anatomia Humana (5th ed., Vol. 2).
Panamericana.

1.2.7 Drenaje Linfatico

Se describen 2 redes de canales linfaticos: un plexo linfatico superficial que se encuentra
en estrecha relacion con la superficie hepatica dentro de la capsula de Glisson y una red

interna de linfaticos en el parénquima (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Mahadevan, 2020).

La mayoria de los linfaticos superficiales de la zona posterior hepética convergen en el
area desnuda donde acomparfian a la VCI drenando a los nddulos linfaticos mediastinales
posteriores que drenan a su vez en el conducto toracico. Los linfaticos de la zona posterior
del l6bulo izquierdo drenan en los nédulos gastricos izquierdos que reposan sobre la
curvatura menor. Los linfaticos superficiales de la zona anterior drenan en los nédulos
hepaticos que se sitllan en la porta hepatica a nivel del hilio y drenan en los nédulos
celiacos localizados en el origen del tronco celiaco (Latarjet & Ruiz Liard, 2019;
Mahadevan, 2020).

Los linfaticos del sistema profundo forman dos troncos, uno ascendente y otro
descendente. El ascendente acompafia las venas hepéaticas y la VCI para drenar en los
noédulos linfaticos mediastinales; el descendente pasa a través de la porta hepética y el
hilio para llegar a los noédulos hepéticos, siguiendo el curso ya descrito (Latarjet & Ruiz
Liard, 2019; Mahadevan, 2020).
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1.2.8 El Arbol Biliar

En su porcién intrahepética, se conforma por multiples conductos que se encargan del
transporte de la bilis desde el higado al duodeno, y su distribucidon tipicamente sigue el
sistema venoso portal. De este modo, el conducto hepético derecho se forma desde un
conducto sectorial anterior, desde los segmentos V y VIII, y un conducto sectorial posterior
desde los segmentos VI y VIl (Abdel-Misih & Bloomston, 2010).

El conducto izquierdo es menos variable que el previo y circula paralelo a la VPI con un
curso extrahepatico mayor. Los conductos izquierdo y derecho se unen cerca del hilio para
forman el Conducto Hepatico Comun (CBHC), que discurre hacia inferior y se une al
conducto cistico (CC) para formar el Conducto Biliar Comun (CBC) (Abdel-Misih &
Bloomston, 2010).

El drenaje biliar del I6bulo caudado es variable, encontrando en un 70-80% de los casos
un drenaje mixto entre los conductos hepatico izquierdo y derecho, un 15% de los casos
describe un drenaje Unico mediante el conducto izquierdo, y el porcentaje restante a través
del conducto hepatico derecho solamente (Abdel-Misih & Bloomston, 2010). En la figura

1-18 se esquematiza la distribucién del arbol biliar intrahepético.

Figura 1-18: Vias biliares intrahepaticas desde una vista anterior
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Tomado y adaptado de: Gadzijev, E. M., & Ravnik, D. (1996). Biliary System. Atlas of Applied Internal Liver
Anatomy, 103-147. doi:10.1007/978-3-7091-6580-5_5

1.2.9 Inervacion

Formada por los ramos hepaticos del tronco vagal anterior y de la porcion celiaca del plexo
celiaco. En su mayoria su inervacioén es mixta, salvo los ramos hepaticos del tronco vagal

anterior. Se distribuyen en dos plexos (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro, 2014).

El plexo anterior forma una red alrededor de la arteria hepatica comun, una vez alcanza el
codo de esta, se continda con la AHP y forma troncos nerviosos que siguen a las vias
biliares, entrando al higado por el porta hepatico para distribuirse sobre el I6bulo izquierdo
y el I6bulo caudado (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro, 2014).

El plexo posterior procede de la parte derecha del plexo celiaco, sigue la VPP y contornea
su borde derecho para situarse tras la via biliar principal, formando el nervio posterior del
colédoco comunicado con el plexo anterior; los ramos hepéticos van al higado a través del
hilio hepético y van al higado derecho y al I6bulo cuadrado (Latarjet & Ruiz Liard, 2019;
Pro, 2014).

Los ramos hepaticos que provienen del tronco vagal anterior, originados desde el cardias,
y se dirigen horizontalmente a la derecha llegando por el omento menor al porta hepatico,

en esta porcion se comunican con el plexo anterior (Latarjet & Ruiz Liard, 2019; Pro, 2014).



2. LAEHGNA'Y LA EHNA 35

1.3 Histologia del higado normal

El higado posee un papel crucial en gran cantidad de procesos fisiolégicos que incluyen el
metabolismo de macronutrientes, regulacion del volumen sanguineo, soporte al sistema
inmunolégico, control endocrino de las vias de sefalizacién de crecimiento, homeostasis
de carbohidratos, lipidos y colesterol, el procesamiento de componentes xenobibticos y

sintesis de proteinas, entre otros (Pawlina & Ross, 2015; Trefts et al., 2017).

Para comprender la microestructuray las funciones del higado, se iniciar4 desde el aspecto
mas superficial, posteriormente se entendera la organizacién estructural y los tipos

celulares que lo componen, asi como su papel en la homeostasis general del organismo.

1.3.1 Organizacién estructural

- Estroma: La capsula fibrosa de Glisson

El higado esta envuelto casi en su totalidad por el peritoneo, compuesto por un mesotelio
(epitelio plano simple), bajo el cual existe la capsula de Glisson, la cual es una capa de
tejido conectivo denso e irregular que puede ser clasificada como fascia visceral, como se
ve en la figura 1-19. Rodea al higado y se une débilmente a toda su superficie salvo en
una indentacién en la zona del hilio hepatico denominada porta hepatica, donde envia
tabiques de tejido conectivo y se continlia en los espacios intersticiales y con la matriz que
rodea las estructuras de la triada portal, formando vias de distribucion para los vasos
sanguineos, los conductos biliares y los vasos linfaticos, estructura visible en la figura 1-
20 (Gartner, 2021; Llewellyn et al., 2023b; Pawlina & Ross, 2015).

Figura 1-19: Céapsula de Glisson (C), cubierta por células mesoteliales (M). Tincién de
Hematoxilina y Eosina.
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Tomada de: Basicmedical Key. (2016, August 22). Basicmedical Key. Liver and Pancreas.
https://basicmedicalkey.com/liver-and-pancreas/

Figura 1-20: Triada portal rodeada por tejido conectivo. Tincién de Azan

Conductillo
biliar

Arteriola Hepatica Vénula Porta

Tomado y adaptado de: Medical School University of California San Francisco, CA. (2023). Liver (Azan).
Histology Guide. https://histologyguide.com/slideview/UCSFE-278-liver/15-slide-1.html

Llama la atencion que la estructura hepatica esta conformada en su mayoria por grupos
celulares circunscritos en cordones, conformando su parénquima. Estos cordones bien
organizados de hepatocitos estan separados entre si por los capilares sinusoidales que
conforman el conducto vascular, y entre ambas estructuras se encuentran los espacios
perisinusoidales -denominados también espacios de Disse-. Esta estrecha relacion entre
las células y los distintos compartimientos permite una distribucion de nutrientes hacia las


https://histologyguide.com/slideview/UCSF-278-liver/15-slide-1.html
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células del parénquima hepético y desde estas, una vez hayan cumplido sus funciones
metabodlicas especificas. La distribucion del parénquima puede verse de forma
esquemadtica en la Figura 1-21 (Gartner, 2021; Kierszenbaum & Tres, 2016; Pawlina &
Ross, 2015).

Figura 1-21: Representacion esquemaética del parénquima hepético.

HC Espacio de Disse

Sinusoide

Area peri portal  LSEC
PELR HSC

VP: Vénula porta, AH: Arteriola Hepatica, CB: Canaliculo biliar, HC: Hepatocito, HSC: Célula estrellada
hepatica, LSEC: Célula del endotelio sinusoidal hepéatico, VC: Vénula central.

Fuente: El autor.

- Los lobulillos hepéticos

Como se mencion0 previamente, los hepatocitos se agrupan formando cordones a modo
de trabéculas de una longitud aproximada de 15-25 células con una o dos células de grosor
gue se dirigen desde la vena central hasta los espacios portales donde se encuentra la
triada portal, estos cordones se separan por los sinusoides hepaticos (Gartner, 2021;
Kierszenbaum & Tres, 2016; Pawlina & Ross, 2015).
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Las estructuras que discurren por el espacio portal en la triada portal son las ramas
delgadas de la arteria hepatica, ramas relativamente grandes de la vena porta, conductos

biliares interlobulillares y los linfaticos (Gartner, 2021).

Entender la microanatomia hepatica ha sido objeto de multiples momentos en la historia
gue han significado el desarrollo de modelos estructurales y funcionales. De este modo,
hay tres formas de describir la microestructura del higado en términos de unidades
funcionales (Lau et al., 2021).

En 1833 Kiernan describié la anatomia microscopica de los I6bulos hepéaticos -los lobulillos
clasicos- retratando una figura poligonal que contiene una vénula central en el medio donde
desembocan los sinusoides y los espacios portales en sus vértices, que consisten en tejido
conjuntivo laxo del estroma que se continua con la capsula de Glisson, en este espacio se
contienen las triadas portales. El espacio portal esta bordeado por los hepatocitos mas
periféricos del lobulillo -la placa limitante-, entre el tejido conectivo y los hepatocitos se
puede identificar el espacio periportal (denominado también espacio de Mall) donde
aparentemente se origina la linfa hepatica, su distribucién esquematica se puede ver en la
figura 1-22 y su representacion histoldgica en la figura 1-23. Cada lobulillo mide alrededor
de 2 x 0.7 mm. Reconocer los limites de esta estructura es relativamente sencillo en
algunos mamiferos, como los cerdos, dada la presencia de septos fibrosos delineando la
periferia de cada lobulillo, cosa que no sucede en los humanos (Kierszenbaum & Tres,
2016; Lau et al., 2021; Pawlina & Ross, 2015).

Figura 1-22: Lobulillo hepéatico clasico

Sinusoides Vénula hepatica terminal
hepéticos | (vena central)

Conducto biliar

Tomado de: Pawlina, W., & Ross, M. H. (2015). 18 SISTEMA DIGESTIVO lll: HIGADO, VESICULA BILIAR Y
PANCREAS. In Ross Histologia texto y Atlas (8th ed., pp. 666—-680). Wolters Kliwer.
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Figura 1-23: Lobulillo hepéatico clasico. Hematoxilina y eosina

Tomado de: Medical School University of Minnesota Minneapolis, MN. (2023). Liver. Histology Guide.
https://histologyguide.com/slideview/MH-126b-liver/15-slide-1.html

Otro modelo de entender la organizacion funcional es el propuesto sobre los lobulillos
portales. Esta division brinda especial atencion e importancia a la funcién exocrina del
higado -la secrecién de bilis-. De este modo, el eje morfolégico del lobulillo portal es el
conducto biliar interlobulillar de la triada portal del lobulillo clasico, sus bordes externos son
lineas imaginarias trazadas entre las tres venas centrales que se encuentran mas cercanas

a la triada portal, definiéndose un bloque triangular (Pawlina & Ross, 2015).

Rappaport hacia 1957, enuncia el modelo del acino hepatico, el cual indica que el higado
esta subdividido en unidades basadas en la circulacién portal terminal. De este modo, se
pueden identificar 3 zonas diferentes. La zona 1, es aquella que se encuentra cercana a
los tractos portales, zona 3 cercanas a las vénulas centrales y la zona 2 localizada entre
las regiones previamente descritas. Esta division no describe limites claros entre cada una
de las zonas, sin embargo, podria pensarse que tiene forma romboidal, identificando su
eje menor definido por las ramas terminales de la triada portal y su eje mayor es una linea
trazada entre las dos venas centrales mas cercanas al eje menor. Este modelo aporta de
forma importante a la compresion de patrones zonales de expresion de productos
celulares, metabolismo celular y susceptibilidad a varios procesos patolégicos (Gartner,
2021; Lau et al., 2021; Pawlina & Ross, 2015). La representacion esquematica de cada
uno de estos modelos puede observarse en la figura 1-24.



40 Introduccién

Figura 1-24: Representacion esquematica de los modelos de organizacion del
parénquima hepatico.
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Tomado de: Pawlina, W., & Ross, M. H. (2015). 18 SISTEMA DIGESTIVO lIl: HIGADO, VESICULA BILIAR Y
PANCREAS. In Ross Histologia texto y Atlas (8th ed., pp. 666—-680). Wolters Kliwer.

1.3.2 Componentes celulares

1.3.2.1 Los hepatocitos

Los hepatocitos son células poligonales de gran tamafio que miden entre 20 y 30 pm por
lado -teniendo de 5 a 12 lados en promedio-. y conforman aproximadamente el 80% de la
poblacién celular del higado y poseen funciones exocrinas y endocrinas (Gartner, 2021;
Kierszenbaum & Tres, 2016; Pawlina & Ross, 2015).

El ntcleo de los hepatocitos es de gran tamafio, de forma esferoidea, localizada hacia el
centro de la célula, algunas pueden ser binucleadas y se caracterizan por la
heterocromatina que aparece en granos dispersos en el nucleoplasma definida como una
envoltura nuclear, se identifican a su vez dos o mas nucleolos bien desarrollados (Gartner,
2021; Pawlina & Ross, 2015).



2. LAEHGNA'Y LA EHNA 41

Los hepatocitos tienen gran polaridad y se encuentran juntas, formando cordones
anastomosados de una célula de grosor -en su mayoria-. Estos cordones de hepatocitos
se organizan en los Iébulos hexagonales que fueron descritos previamente, construidos
alrededor de una vénula central para facilitar el drenaje de la sangre tras sufrir
modificaciones especificas, como se ve en la figura 1-25 (Gartner, 2021; Kierszenbaum &
Tres, 2016).

Figura 1-25: Hepatocitos. Hematoxilina y eosina

Tomado de: Medical School University of Minnesota Minneapolis, MN. (2023). Liver. Histology Guide.
https://histologyguide.com/slideview/MH-126b-liver/15-slide-1.html

Los hepatocitos poseen dominios de membrana especificos. Un dominio apical
(canaliculo) y otro basolateral (sinusoidal), cada uno con caracteristicas meta estructurales
compuestas por proteinas canales y receptores (Kierszenbaum & Tres, 2016; Pawlina &
Ross, 2015; Schulze et al., 2019).

El dominio basolateral contiene abundantes microvellosidades y esta en contacto con el
espacio de Disse. En este dominio, tiene multiples receptores Tirosin Quinasa como el
receptor EGF, receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR) y receptor de transferrina
(TfR), asi como transportadores de acidos biliares. Este dominio participa en la absorcion
de sustancias desde la sangre y la secrecidn de proteinas plasméaticas como la albamina,
fibrindgeno, protrombina y factores de coagulacion (Kierszenbaum & Tres, 2016; Schulze
et al., 2019).

En el dominio apical delimita en canaliculo biliar que se puede identificar como una

depresion rodeada por microvellosidades y estan sellados por uniones ocluyentes para
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prevenir la salida de bilis; teniendo en cuenta esto, se pueden encontrar transportadores
de union de ATP (ABC) y transportadores de secrecidon de acidos biliares (Kierszenbaum
& Tres, 2016; Schulze et al., 2019).

El citoplasma de los hepatocitos es aciddfilo. Dentro de sus componentes se pueden
identificar el Reticulo Endoplasmatico Rugoso (RER) -el cual se involucra en la sintesis de
proteinas plasmaticas-, Reticulo Endoplasmético Liso (REL) - asociado con la sintesis de
glucogeno, lipidos y mecanismos de detoxificacion- y ribosomas libres, mitocondrias
abundantes -aproximadamente de 800 a 1000 por célula-, multiples aparatos de Golgi -
encargados entre otras funciones de la glucosilacion de proteinas secretoras y
clasificacion de enzimas lisosomales-, lisosomas -que degradan las glicoproteinas
plasméaticas antiguas en el dominio basolateral al captarlas mediante el receptor de
asialoglicoproteina, asi mismo almacenan hierro que puede encontrarse como ferritina
soluble y hemosiderina insoluble-, peroxisomas, depoésitos de glucégeno y gotitas lipidicas
(Kierszenbaum & Tres, 2016; Pawlina & Ross, 2015).

El hepatocito posee un citoesqueleto de microtibulos que presenta una distribucion
particular dado su patron de polaridad. Tiene mdultiples pares de centriolos que llevan a la
existencia de multiples centros de organizacion de microtibulos que se encuentran cerca
de cada dominio canaliculo y se propagan con sus extremos positivos orientados hacia los

dominios basolaterales (Schulze et al., 2019).

También en la proximidad de los centros de organizacién se encuentran multiples aparatos
de Golgi que sugieren que las proteinas empaquetadas usan el sistema de transporte de
los microtubulos a través de las quinesinas para salir finalmente a la circulacién, por otro
lado, los ligandos endocitados desde el dominio sinusoidal, usan los extremos negativos

para llegar al interior celular y la membrana apical (Schulze et al., 2019).

Se evidencia también una red gruesa de actina que rodea los dominios canaliculares que
proveen andamiaje para la miosina Vb y una miosina Il, implicada en la contraccion
canicular para mover la bilis hacia el arbol biliar. La organizacién de estas redes de
citoesqueleto es clave para apoyar los procesos de secrecion, endocitosis y transcitosis
(Schulze et al., 2019).
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Los peroxisomas son organelos rodeados por una membrana con alto contenido de
oxidasas y catalasas utiles para la B-oxidacion de acidos grasos y la produccion y ruptura
de peroéxido de hidrogeno que se degrada en Oxigeno y Agua, dentro de los hepatocitos
(Kierszenbaum & Tres, 2016; Pawlina & Ross, 2015).

Los peroxisomas derivan de peroxisomas preexistentes que salen del RE o se forman por
la unién de otros peroxisomas en el citoplasma. Los hepatocitos pueden tener entre 200 y
300 peroxisomas, siendo relativamente grandes con un diametro de 0.2-1.0 um
(Kierszenbaum & Tres, 2016; Pawlina & Ross, 2015). Parte de las caracteristicas
mencionadas, se puede evidenciar mediante microfotografias electrénicas, como la que se

muestra en la figura 1-26.

Figura 1-26: Microfotografia electrénica de transmision de unos hepatocitos

Espacio perisinusoidal (de

Célula endotelial

(A) S: Espacio sinusoidal, N: Nucleo, Recuadro rojo: dominio basolateral, Recuadro amarillo: Dominio
sinusoidal. (B) HC: Hepatocito, S: Espacio sinusoidal. (C) Recuadro naranja: complejos de union en
el dominio basolateral. (D) Recuadro verde: Canaliculo biliar.

Tomada y adaptada de: Hubbard, M. D. & Department of Cell Biology John Hopkins School of Medicine
Baltimore, MD. (2023). EM 240 Hepatocytes. Histology Guide. https://histologyguide.com/EM-view/EM-240-
hepatocytes/15-photo-1.html

- Las funciones del hepatocito
Metabolismo de xenobidticos: El citocromo P450 son oxidasas terminales que provienen

de la superfamilia de las hemoportinas, la cual tiene aproximadamente 154 genes
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presentes en organismos procariotas y algunos eucariotas. Esta estructura es la
responsable de catalizar reacciones de hidroxilacién, de alquilacién, oxigenacion vy
reduccion (Dutta et al., 2021; Schulze et al., 2019).

Los xenobibticos a los que estamos expuestos sufren un proceso denominado
biotransformacién como en el caso de moléculas lipofilicas que requieren convertirse en
mas hidrofilicas para su secrecibn en la que se identifican dos fases (Fase 1

funcionalizacion y Fase 2 conjugacion) (Dutta et al., 2021).

Las reacciones de la fase | se caracterizan por presentar procesos de oxidacion, reduccion
e hidrdlisis. Las reacciones fase Il toma los metabolitos de la fase previa se conjugan con
otras sustancias para solubilizar los sustratos -Glucorénido, acetilacién, metilacion, sulfato
y glicina- (Dutta et al., 2021).

Produccién y secrecion proteica y de acidos biliares: La presencia de un gran nimero de
RE y aparatos de Golgi, permiten correlacionar estructuralmente las funciones de sintesis
y secrecion de sustancias. Esta funcidn inicia en la sintesis ribosomal y transporte de
polipéptidos a través del traslocon Sec61 al lumen del RE para luego pasar por transporte
de vesiculas al aparato de Golgi. Alli, durante este proceso ocurre el doblamiento apoyado
en las chaperonas y ocurre la glucosilaciéon. Las proteinas se empaquetan en vesiculas de
secrecion en el aparato de Golgi y por exocitosis llegan a la membrana basolateral (Dutta
et al., 2021; Schulze et al., 2019).

Las principales proteinas secretadas desde el higado son el fibrindgeno, transferrina,
factores de coagulacion y por su puesto la albamina, siendo producida a una tasa de 1.5 x
107 moléculas por minuto, que equivale a >10 g por dia (Dutta et al., 2021; Schulze et al.,
2019).

La bilis es una sustancia compleja compuesta de colesterol, fosfolipidos -principalmente
fosfatidilcolina-, electrolitos, bilirrubina conjugada y acidos biliares. Las sales biliares que
se sintetizan principalmente en el higado de los mamiferos son el acido célico, la sal biliar
trihidroxilada y &cido quenodeoxicolico, cada una conjugada en un segmento de cadena
con taurina o glicina, convirtiéndolos en acidos fuertes que limitan su absorcion pasiva a
medida que discurren por el arbol biliar (Boyer, 2013; Dutta et al., 2021; Schulze et al.,
2019).



2. LAEHGNA'Y LA EHNA 45

La bilis se forma por filtracion en respuesta a gradientes osméticos creados por el
transporte de solutos osmoéticamente activos a la luz del canaliculo biliar. El agua y los
solutos pequefios entran al espacio biliar por transporte de solutos que requiere ATP, sin

verse afectado por la presién hidrostatica de los sinusoides hepéaticos (Boyer, 2013).

Los hepatocitos poseen una serie de proteinas transportadoras y enzimas que apoyan el
proceso de produccion y transporte de bilis, las cuales se dividen en cuatro, y actian en
fases distintas (Boyer, 2013).

La fase 0 consiste en mecanismos de captacion que se localizan en la membrana
basolateral del hepatocito, determinando la entrada de solutos organicos, en este grupo
podemos encontrar el cotransportador sodio-taurocolato (NTCP) -que se encuentra en la
superficie basolateral, contactando directamente con la sangre portal de los sinusoides
hepaticos representando el principal mecanismo de captacion y retiro de acidos biliares no
conjugados-, transportador de cationes organicos 1 (OCT-1), Transportados de aniones
organicos 1 (OAT-2) y los polipéptidos de transporte de aniones organicos (OATPs) (Boyer,
2013).

La fase |, como vimos previamente tiene que ver con funcionas realizadas por el Citocromo
P450. La fase Il consiste en conjugacion enzimatica para permitir que sus sustratos
interactien con otros transportadores. En la fase lll, se encuentran transportadores que
exportan bombas que funcionan para secretar los solutos desde los hepatocitos a la bilis
o de vuelta a la circulacion sistémica, se pueden encontrar transportadores como la bomba
de secrecion de sales biliares (BSEP), proteina de resistencia del cancer de seno (BCRP)
y varias proteinas asociadas a multidrogo resistencia -de la 1 a la 6, exceptuando la 5- que

se enmarcan en el grupo de transportadores dependientes de ATP (ABC). (Boyer, 2013)

El transporte de agua para la formacién de bilis es crucial, llevdndose a cabo por las
acuaporinas 0 y 8 (AQPO y AQP8) que se encuentran en la superficie canalicular y
subapical formando vesiculas que transportan agua a la bilis, secundario a estimulacién
hormonal (Schulze et al., 2019).

A medida que la bilis viaja a través de los ductos biliares y sufre modificaciones como
alcalinizacion y dilucién por los colangiocitos. Todo el proceso resulta en la excrecion de
800 mL de bilis cada dia (Boyer, 2013; Dutta et al., 2021; Schulze et al., 2019).
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Filtracién de sangre: Mediante la realizacion de endocitosis -sea a través de caveolas, el
mecanismo de endocitosis por fase de fluidos o la endocitosis mediada por receptores-,
los hepatocitos internalizan los materiales presentes en la matriz extracelular (Dutta et al.,
2021; Schulze et al., 2019).

En el mecanismo de endocitosis mediada por receptores (RME), la membrana plasmética
del dominio basolateral se une con ligandos extracelulares presentes en el plasma
seguidos por la incorporacion de hendiduras cubiertas de clatrina. Una vez entran en
contacto con el receptor celular, el ligando y la proteina transportadora son llevados a un
destino dentro de la célula y sus componentes pueden ser reciclados o degradados por
accion de los lisosomas y endosomas. El proceso de formacion de vesiculas endociticas,
su transporte -a través de interacciones entre actina y miosina- y la fusién de membrana

estan controlados por Rab GTPasas(Dutta et al., 2021; Schulze et al., 2019).

Los hepatocitos poseen una capacidad enorme de RME, secundario a la superficie
especializada en este proceso que poseen los hepatocitos, siendo de un 2% en el que se
encuentran las hendiduras tapizadas de clatrina, ocupando una superficie total de 15 m?
aproximadamente que se desdobla y se reacomoda en cuestion de minutos (Dutta et al.,
2021; Schulze et al., 2019).

Regulacién de insulina y glucosa sistémica: Después de una comida, las células (-
pancreaticas se activa de forma pulsatil, secretando insulina. La insulina se une con sus
receptores, inicia la utilizacion de la glucosa dietaria, asi como su almacenamiento en el

tejido adiposo, los masculos y el higado (Dutta et al., 2021; Schulze et al., 2019).

Los hepatocitos almacenan alrededor de 100 g de polisacaridos de glucégeno -
aproximadamente 400 kilocalorias-. Asi, la insulina causa una disminucion de los niveles
sanguineos de glucosa, el glucagon secretado por las células a pancreaticas que estimulan
la utilizacion de los lipidos y la glucosa de los hepatocitos via PKA-cAMP (Dutta et al.,
2021; Schulze et al., 2019).

Lo hepatocitos mediante la RME, capta del 50-80% de la insulina sanguinea antes de que
acceda a tejidos periféricos, siendo un paso crucial para la activacion de la via PI3K-AKT
gue mediante una cascada de sefalizacion -por interacciones entre la membrana
plasmatica y los endosomas- promueve el almacenamiento de lipidos y glucosa (Dutta et
al., 2021; Schulze et al., 2019).
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La endocitosis del receptor de insulina se internaliza por el endosoma -ricos en Rab8 o
Rabll, que se unen a proteinas efectoras especificas algunas de ellas se unen al
citoesqueleto- donde el receptor pasa a las vias de reciclaje y lo regresa a la membrana
plasméatica. En contraste, el ligando de la insulina permanece en el lumen endosémico y
se degrada por parte de endosomas -asociados con Rab7- que contienen hidrolasas
acidas que se encargan de degradar proteinas, lipidos y otros componentes (Dutta et al.,
2021; Schulze et al., 2019).

Por otro lado, la homeostasis de glucosa también se logra de manera independiente al
trafico de receptores, identificandose las acciones de Rab5, cuya alteracion o pérdida

conlleva a la acumulacién excesiva de glucégeno y lipidos (Schulze et al., 2019).

Homeostasis de hierro: El hierro es un sustrato importante para una serie de procesos
biolégicos como funcion celular, transcripcion génica, replicacion de ADN y respiracion
mitocondrial. La principal fuente de hierro es la dieta y el hierro se almacena en los
hepatocitos y los macréfagos. Existen dos tipos diferentes de endocitosis que apoyan el

proceso de almacenamiento y liberacion (Dutta et al., 2021).

En la circulacién el hierro se transporta unido a la transferrina, que es una proteina que
actia como un ligando para los receptores de transferrina (TfRs) que posee dos tipos, TfR1
y TfR2 -con una afinidad 25 veces menor que su contra parte, pero que es importante para
sensar los niveles de hierro a nivel sérico- que se encuentran en diferentes tejidos que
participan en la homeostasis del hierro, en los hepatocitos -y también los eritrocitos- (Dutta
et al., 2021).

El complejo Hierro-Transferrina se une al receptor de transferrina y su internalizacion se
da en un proceso de endocitosis mediado por clatrina, posteriormente el complejo se
disocia dentro del hepatocito y las transferrinas y su receptor se transportan de vuelta a la
membrana celular. El hierro, por su parte permanece en el endosoma y transporta al
citoplasma por accién de un transportador llamado DMT1. En el citoplasma, el hierro se
une con la ferritina -una proteina que se encuentra en su mayoria en el higado y tiene la
capacidad de secuestrar aproximadamente 4000 atomos de hierro para ser utilizados en
diversas actividades celulares como la sintesis y el mantenimiento del ADN (Dutta et al.,
2021).
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Otro modo que tienen los hepatocitos de controlar los niveles séricos de hierro es
sefalizando a las células de Kupffer y los macréfagos circulantes ricos en almacenamiento
de hierro. Este proceso inicia con la accién de TfR2, que se encuentra en la superficie
sinusoidal que detecta los niveles de hierro, de este modo cuando los niveles estan muy
altos, se sefializa la produccion y secrecion de Hepcidina desde los hepatocitos que se
unen al canal de exportacion de hierro -ferroportina- en la superficie de los macréfagos u
otros hepatocitos -en menor medida-. La Hepcidina estimula la endocitosis rapida y
degradacién de ferroportina con endosomas reduciendo la secrecion de hierro y
promoviendo su almacenamiento (Dutta et al., 2021).

Los hepatocitos al poseer dos mecanismos diferentes de transporte de hierro. El primero
mediante el uso de TfR1, la via central que internaliza el hierro de manera amplia y el
segundo mediante el uso de TfR2, una via regulada (Dutta et al., 2021; Schulze et al.,
2019).

El metabolismo de lipidos: actia como deposito para el almacenamiento, la ruptura y
liberacion de lipidos. Los lipidos dietarios son captados por los hepatocitos como
remanentes de quilomicrones, una parte significativa de estos lipidos se devuelve a la
sangre en la forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). El ensamblaje de VLDL
y la translacion y translocacion de la proteina ApoB100 dentro del lumen del RER y se une
a varios lipidos neutrales. Las lipoproteinas que se secretan llevan lipidos a tejidos como

los musculos y el tejido adiposo (Dutta et al., 2021; Schulze et al., 2019).

Los hepatocitos filtran de un 80-90% de estos lipidos del plasma sanguineo. Mediante el
ya conocido proceso de RME se realiza la internalizacién de las lipoproteinas plasmaticas
a vesiculas cubiertas de clatrina. El receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR) que
ayuda a entrar al LDL a las células, identifica las proteinas de superficie ApoE y ApoB100,
presentes en las lipoproteinas de baja densidad y actian como un sustrato para el retiro
de los lipidos circulantes. El colesterol en forma de HDL, llega al higado al ser fagocitado
por macréfagos que circulan por la sangre desde otros tejidos -en el transporte reverso de
colesterol-. También toman el colesterol desde los enterocitos en forma de quilomicrones
ricos en esteres de retinol -los cuales seran captados por los hepatocitos y también seran
almacenados mas adelante por las células estrelladas hepéticas- (Dutta et al., 2021;
Schulze et al., 2019).



2. LAEHGNA'Y LA EHNA 49

Las gotas lipidicas de las que se hablé previamente se forman en el RE, llevando a la
distensién de lipidos neutrales de membrana al citoplasma. Estas gotas lipidicas sufren un
proceso de autofagia que es critico para la formacién de lipidos, este proceso de autofagia
donde las gotas lipidicas se engullen es mediante la formacion de autofagosomas y luego
por accién de los autolisosomas, las gotas mencionadas se rompen por accion de la lipasa
acida e hidrolasas (Dutta et al., 2021).

El hepatocito contiene una serie de enzimas lipoliticas como la lipasa de triglicéridos
adiposos (ATGL) que catalizan la lipolisis de los triglicéridos y catabolizan las gotas
lipidicas presentes en el citoplasma, también las carboxiesterasas actian como enzimas
gue movilizan el triacilglicerol (TAG) desde los hepatocitos y ayudan en la distribucion de
los acidos grasos almacenados desde las gotas lipidicas en el citoplasma a VLDL que se
forma en el RE (Dutta et al., 2021; Schulze et al., 2019).

1.3.2.2 Colangiocitos

Los colangiocitos son células epiteliales que delinean los conductos biliares intrahepaticos.
De este modo, corresponden a un 3-5% de la masa total de células del higado (Yoo et al.,
2016).

Morfol6gicamente, los colangiocitos son heterogéneos. Aquellos que se catalogan como
colangiocitos pequefios, son aquellos en conductos menores a 15 ym de diametro, son
cuboides, discretos organelos y poco citoplasma, por otro lado no poseen respuestas
secretoras reguladas por hormonas, no responde a la ligadura de los conducto biliares y
son resistentes al tetracloruro de carbono, esto demostrando su mayor resistencia a las
lesiones, expresando secretina inducida por AMPc en respuesta a las colangiopatias en

las que los colangiocitos de mayor tamafio mueren (Yoo et al., 2016).

Por su parte, los colangiocitos grandes -es decir, los que se encuentran en conductos
mayores a 15 ym de diametro-, siendo caracteristicamente més cilindricos, mayor cantidad
de organelos mejor diferenciados y un radio nucleo/citoplasma menor. La distribucion de

los colangiocitos en los conductillos biliares se hace evidente en la figura 1-27. Presentan
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una diferenciacion apical de membrana con respecto a los pequefios, como es la presencia
de cilios. Metaestructuralmente se caracterizan por la expresion del intercambiador de
aniones CFTR, transportadores de &cidos biliares, receptores de secretina y responden
mediante proliferacion a la ligadura de los conductos biliares (Yoo et al., 2016).

Figura 1-27: Conductos biliares. Epitelio cubico simple delineando los conductos.
Hematoxilina y eosina

Tomado de: Medical School University of Minnesota Minneapolis, MN. (2023). Liver. Histology Guide.
https://histologyguide.com/slideview/MH-126b-liver/15-slide-1.html

Participan en la formacion y transporte de bilis, mediante las moléculas transmembrana
gue se expresan en la membrana apical o basolateral. Estos transportadores incluyen
canales como las acuaporinas, transportadores como SGLT1: Na-Glucosa e
intercambiadores SLC4A: intercambiador CI/HCO3 (Yoo et al., 2016).

Los colangiocitos contribuyen en un 40% a la excrecion de bilis diaria. La secretina inicia
la formacion de bilis uniéndose a su receptor en la membrana basolateral y activando la
via de sefalizacion de AMPc, que activa los canales de cloro. El eflujo de los iones de cloro
lleva a la secrecion de bicarbonato por el intercambiados CI/HCO3 (AE2). Por su parte, la
Acuaporina 1 que permanece en vesicular intracelulares y se estimula por el AMPc para
migrar a la membrana apical, cuando esto sucede, media la salida de agua desde la célula
-proceso inhibido por la somatostatina-, otro canal de agua, la acuaporina 4 se localiza en

el lado basolateral también actia en menor medida que la acuaporina 1 (Yoo et al., 2016).

También contribuyen a la alcalinizacién de la bilis secundario a la actividad de CFTR,
intercambiadores anibénicos, los intercambiadores de Sodio/hidrogeno en la membrana
basolateral y apical, también mediante la secrecion de bicarbonato por el mecanismo de
simporte sodio/bicarbonato en la superficie basolateral. El bicarbonato en cuestién, puede
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ser convertido en &cido carbonico por accion de la anhidrasa carbdnica y se puede
convertir en diéxido de carbono y agua. El eflujo de bicarbonato secundario a la secretina
es dado en respuesta a la acetilcolina que aumenta por el calcio intracelular (Yoo et al.,
2016).

Los hepatocitos se comunican con los colangiocitos mediante vias de sefializacion
complejas, Aunque no se ha dilucidado completamente, el ATP y otras purinas que se
secreta por ambas células se une a receptores que inician procesos secretores
mencionados con anterioridad, de este modo actuarian como reguladores autocrinos y

paracrinos del flujo biliar en los conductos biliares intrahepaticos (Yoo et al., 2016).

La organizacién y coordinaciéon de los canales i6nicos es crucial. Varias teorias se han
estudiado sobre esta materia, en la que los canales i6nicos se unen en complejos
multiprotéicos que permiten una funcién coordinada. Multiples proteinas denominadas
ezrina-radixina-moesina (ERM) poseen dominios de unién (Proteinas de zénula occludens
1, ZO-1 y Dlgl) que permiten las interacciones interprotéicas de modo que los extremos
C-terminales de las proteinas integrales de membrana se unirian a EBP50 que permite su
union a la Ezrina de la ERM. Cuando la ERM se une a la quinasa A -sensible a AMPc, trae
la quinasa cerca de su diana, también se une a la actina lo que promueve un andamiaje

de citoesqueleto para estos complejos multiproteina (Yoo et al., 2016).

Los colangiocitos tienen una funcién importante en el transporte de acidos biliares. Estas
células estan expuestas a altas concentraciones de bilis en su lado apical, los acidos
biliares estimulan el flujo biliar. Se conoce evidencia de la existencia de una via de
derivacién colehepatica que permite el transporte de acido de vuelta a al paréngquima
hepatico. El transportador de &cidos biliares dependiente de sodio (ASBT), localizado en

la membrana apical (Yoo et al., 2016).

1.3.2.3 Células del endotelio sinusoidal
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Los sinusoides hepaticos se clasifican como capilares discontinuos, son canales
vasculares que se localizan entre los cordones de los hepatocitos y se encargan de recibir
una mezcla de sangre venosa de la circulacion portal y de la sangre arterial. Existen
aproximadamente un billébn de sinusoides en el higado que se extienden entre la placa
limitante en el parénquima periportal y el limite de la vena central en el I6bulo hepético. Los
sinusoides localizados en los espacios periportales son de aproximadamente 4.1 ym de
diametro y son tortuosos y aquellos centrilobulillares son de 5.7 ym de diametro y son mas
rectos (Gracia-Sancho et al., 2021; Mak & Shin, 2021).

Los sinusoides se delinean en una capa Unica de células endoteliales fenestradas. Las
células endoteliales de los sinusoides (LSECs) se caracterizan por la falta de membrana
basal y sus poros celulares que no poseen un diafragma, les permiten constituir una barrera
gue permite una comunicacién directa entre los hepatocitos y otras células residentes -y
no residentes-. El grosor del endotelio oscila entre 0.130 y 0.230 uym en promedio -
encontrandose un grosor de 4 um en la regién nuclear, 2 ym en la region perinuclear y tan
delgado como 0.05 um en los procesos citoplasmaticos cercanos a la fenestracion-.
Corresponden aproximadamente a 15-20% de todas las células hepéticas. Los sinusoides
hepaticos y las células del endotelio fenestrado se pueden apreciar en la figura 1-28
(Gracia-Sancho et al., 2021; Mak & Shin, 2021).

El citoplasma perinuclear esta rico en organelos e inclusiones asociadas con el captacion,
transporte y degradacién de materiales, existen también cuerpos densos, lisosomas y
vacuolas. En su superficie luminal se encuentran vesiculas tapizadas por
microvellosidades como cerdas que contienen clatrina y vesiculas de pinocitosis; en el
lumen pueden evidenciarse Células de Kupffer (KCs) adheridos a las LSECs. Hay
presencia de RER y aparatos de Golgi, reflejando la sintesis y secrecion proteica que

ocurre en estas células (Gracia-Sancho et al., 2021; Mak & Shin, 2021).

Figura 1-28: Microfotografia electronica de barrido de los sinusoides y las fenestraciones
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Tomado de: Harris, E. N. & Department of Biochemistry University of Nebraska Lincoln, NE. (2023). EM 353
Liver: Liver (Endothelium, SEM). Histology Guide. https://histologyguide.com/EM-view/EM-353-liver-

endothelium/15-photo-1.html

Las fenestraciones son estructuras ubicadas en los procesos citoplasmaticos que se
forman por la fusién de las membranas luminal y no-luminal. Cada LSECs posee cientos o
miles de fenestraciones con rangos que oscilan entre 50 a 300 nm. Poseen a su alrededor
unas placas de tamizaje que se rodean por microtubulos y filamentos delgados de actina,
asi como filamentos de miosina. Existe una distribucién diferencial en el ndmero de
fenestraciones y el tamafno de las placas -que en el caso de las zonas centrilobulillares
eran de mayor tamafio con respecto al area periportal-, estas variaciones de en la
porosidad al parecer facilitan el intercambio de oxigeno en el parénquima centrilobulillar y
también con la mayor captacion y transferencia de materiales de la circulacion sinusoidal
(Gracia-Sancho et al., 2021; Mak & Shin, 2021).

Se evidencian uniones celulares entre las LSECs en las que proteinas clasicas en el
endotelio como VE-cadherina, a-, B-, pl20-catenina y plakoglobina. Se encuentran
también moléculas como JAM-A, By C, y proteinas de z6nula occludens ZO-1y ZO-2. De
este modo, se concluye que las LSECs presentan un tipo mixto de uniones intercelulares
presentando una coexistencia de uniones tipo adherens y uniones estrechas (Gracia-
Sancho et al., 2021).

Se pueden identificar varios marcadores en las LSECs. Aquellas ubicadas en
inmediaciones de la vénula central tienen una expresioén rica de CD32B, LYVE1 y STAB2.
También se ha identificado la presencia de PECAM1, cuya accion puede apoyar el proceso

de capilarizacion. (Gracia-Sancho et al., 2021)
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- El espacio de Disse

Es un espacio tisular que permanece entre las LSECs y las células parenquimatosas, de
una amplitud de 0.5-1.5 ym y se compone de matriz extracelular que contiene pocas
cantidades de fibras de colageno de tipo I, 1, IV, V y VI. También se puede encontrar la
fibronectina y proteinas asociadas con la membrana basal como nidogeno y perlecan. Esta
zona podemos encontrar tipicamente a las células estrelladas hepaticas que contienen sus
inclusiones de vitamina A (Mak & Shin, 2021).

Este espacio se caracteriza por ser una via en la que hay intercambio bidireccional de
materiales entre la sangre sinusoidal y el parénquima hepatico , es el pasaje de las sefiales
paracrinas entre LSECs y los hepatocitos en el que las microvellosidades de estos ultimos

se extienden facilitando los contactos metabdlicos (Mak & Shin, 2021).

La linfa hepatica se colecciona en el espacio de Disse y se lleva al espacio de Mall a la
periferia del tracto portal para drenar en los capilares linfaticos en el tracto (Mak & Shin,
2021).

1.3.2.4 Células de Kupffer

Los macréfagos participan en una serie de procesos fisiolégicos, morfogenéticos e
inmunolégicos. Aproximadamente el 95% de los macrofagos en los mamiferos se
concentran en el higado, y la gran mayoria de estas células son los macréfagos residentes,
denominadas Células de Kupffer, constituyendo un componente importante en el sistema
mononuclear-monocitos, con una amplia variedad de funciones (Dixon et al.,, 2013;
Elchaninov et al., 2022).

Fueron descritas por primera vez por Karl Wilhelm Von Kupffer en 1876 como "sternzellen”
-células estrelladas-, e inicialmente se pensé que hacian parte del endotelio hepético.
Tiempo después, Browiecz en 1898 las identific6 como macrofagos. Su localizacion en los
sinusoides hepéaticos les permiten juegan un papel crucial en la respuesta inmune innata,
permitiéndoles fagocitar patégenos que ingresan desde la circulacién portal o arterial

constituyendo la primera linea de defensa contra materiales inmunorreactivos, en la
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regulacion de la respuesta inflamatoria y la actividad fagocitica. (Dixon et al., 2013;

Elchaninov et al., 2022). Se pueden ver en la figura 1-29.

Figura 1-29: Microfotografia electrénica de transmision de Célula de Kupffer

Tomada de: Hubbard, M. D. & Department of Cell Biology John Hopkins School of Medicine Baltimore, MD.
(2023b). EM 242 Kupffer Cell: Kupffer Cell (TEM). Histology Guide. https://histologyguide.com/EM-view/EM-
242-kuppfer-cell/15-photo-1.html

Segun lo que es sabido, en un higado normal, se pueden encontrar tres poblaciones de
células del linaje monocitico-fagocitico. Las células de Kupffer (KC), células con fenotipos
intermedios entre monocitos y macréfagos y macréfagos no-KC incluyendo los macréfagos
de la capsula hepatica, peritoneales y del arbol biliar (Dixon et al., 2013).

Embriolégicamente, las poblaciones de macréfagos hepaticos provienen en su mayoria
desde los progenitores eritro-mieloides de la pared del saco vitelino, progenitores que
migran a través de la vena vitelina izquierda y la vena umbilical hacia el higado embrionario
en formacion, lo colonizan e inician su diferenciacién a KC hasta estadios tardios del

desarrollo fetal y tras el nacimiento (Dixon et al., 2013; Elchaninov et al., 2022).

El namero de las KC presentes en el higado estd controlado estrechamente por
mecanismos complejos cuya naturaleza no se ha dilucidado ampliamente, pero se ha
evidenciado que el flujo de monocitos periféricos hacia el higado era mayor si se
comparaba con los demas 6rganos. Su destino celular en estadios no patoldgicos no es
muy claro, sin embargo, sus cambios pueden ser secundarios a la apoptosis y/o migracién

a otros sitios, por otro lado, se ha identificado que en respuesta a sefales inflamatorias
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provenientes desde Th2 -como un aumento de IL-4- los llevan a proliferar (Dixon et al.,
2013; Elchaninov et al., 2022).

La residencia de las KC tiene relacién con los niveles de expresion de TIMD4 (TIM4) en
los nichos donde permanecerian. Otro marcador de los macréfagos residentes hepaticos,

MARCO permite diferenciar los KC de los deméas macréfagos (Dixon et al., 2013).

Los sinusoides hepéaticos estan rodeados de células endoteliales que se caracterizan por
presentar fenestraciones. Las KC residen en los sinusoides hepaticos al igual que otras
células del sistema inmune innato. Su proximidad estrecha a las células parenquimatosas
y no parenquimatosas apoya la habilidad que tienen para regular las funciones hepaticas.
En el higado no patologico, muestran un fenotipo "tolerogénico", que previene las
respuestas inmunes indeseadas en miras de responder a materiales inmunorreactivos que
lleguen a los sinusoides hepéaticos y antigenos. Por otro lado, en el higado patolégico su
activacion es crucial para el desarrollo y mantenimiento de la inflamacién crénica (Dixon et
al., 2013; Elchaninov et al., 2022).

En el higado, la plasticidad podria resultar en un cambio de activacion de las KC residentes
o el reclutamiento de Macrofagos/monocitos. La regulacion del fenotipo funcional de los
macrofagos hepaticos se asocia con la progresién de las hepatopatias -cuya evoluciéon
natural sera tratada mas adelante en el presente trabajo- (Dixon et al., 2013; Elchaninov
et al., 2022).

Se han clasificado los estadios de clasificacion en dos patrones de polarizacion definidos
como M1y M2. M1 corresponde a los Macrofagos clasicamente activos, se caracterizan
por la expresién aumentada de citoquinas proinflamatorias incluyendo TNF-a, IL-6, IL-12 y
Oxido Nitrico sintasa inducible (iNOS). M2 corresponde a los Macréfagos activados de
forma alternativa en la que de evidencian bajos niveles de expresion de mediadores
proinflamatorios, pero una alta concentracién de mediadores antiinflamatorios como IL10
e IL1; M2 en los ultimos afios ha sufrido modificaciones que agregan subdivisiones como
M2a, M2b y M2c que exhiben distintos marcadores celulares en su superficie celular, asi

como actividades funcionales diferentes (Dixon et al., 2013).

Se han identificado otros tipos de macréfagos, por ejemplo los macréfagos asociados a
cicatrices (SAMs) que se asocian con la expresion de citoquinas profibroticas como factor

de crecimiento transformante B (TGF-B) y factor de crecimiento derivado de plaquetas
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(PDGF); otro tipo de macréfagos estaba relacionado con el desarrollo de
hepatocarcinomas, expresando predominantemente el fenotipo M2 que posee un perfil
transcripcional que contribuyé al desarrollo de angiogénesis dada la expresion de VEGF y
también, al desarrollo de degradacion de la matriz extracelular secundario a la expresion

de metaloproteasas de matriz, facilitando la remodelacién angiogénica (Dixon et al., 2013).

La regulacion de la plasticidad de los macrofagos, ha identificado a los transductores de
sefal y activadores de transcripciones (STATS) y receptores de peroxisomas activados por
proliferadores (PPAR), cada uno contribuyendo a su vez para la diferenciacion. Por otro
lado, también el estado metabdlico de las KC se ha identificado como activador de estas
vias regulatorias teniendo en cuenta los sustratos que utiliza para sus actividades
fisiologicas sea glucosa o los acidos grasos, estos Ultimos siendo regulados en su
metabolismo por miembros de la familia PPAR que activarian cierto tipo de macréofagos -

cuestién a tratar en proximos capitulos- (Dixon et al., 2013).

1.3.2.5 Células Estrelladas Hepaticas

La identificacion de las células estrelladas hepéticas fue compleja desde un inicio. Fue
hasta 1951, que Ito publicé resultados sobre el estudio de las células de los sinusoides
hepaticos donde identificé células en relacion con las células de Kupffer, que contenian
gotas lipidicas en su citoplasma -almacenamiento de vitamina A- (Grigoras et al., 2016;
Sufletel et al., 2020)

El origen embrioldgico de las Células estrelladas Hepaticas (HSCs), sigue siendo materia
de investigacion. Se tiene la teoria que posee doble origen, tanto mesodérmico-
precursores provenientes del septo transverso, con factores transcripcionales identificados
como Foxfl- y endodérmico -al encontrar marcadores como CD2 y citoqueratina 7/8-, por
otro lado, también se han identificado marcadores gliales que apoyan la teoria de origen
ectodérmico (Grigoras et al., 2016; Sufletel et al., 2020).

Las HSCs son células residentes no parenquimatosas con caracteristicas de pericitos que
almacenan lipidos, que permanecen en el espacio de Disse, entre la superficie basolateral

de los hepatocitos y el sitio anti luminal de las células del endotelio sinusoidal. En un higado
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sano, representan un 1.5% de las células que componen el tejido hepatico y un 10-15%

de las células residentes (Grigoras et al., 2016; Sufletel et al., 2020).

Como su nombre lo indica, tienen una forma estrellada, con procesos citoplasmaticos que
rodean las células endoteliales adyacentes -semejando a los astrocitos y podocitos-. Con
microscopia electrénica, se evidencia un cuerpo celular reducido en volumen, conteniendo
ndcleo oval voluminoso, vacuolas lipidicas con contenido de vitamina A -que representan
un 20% del volumen celular que varia entre células- (Grigoras et al., 2016; Sufletel et al.,
2020).

Las vacuolas lipidicas varian segun los depdsitos de retinol que tenga el organismo. Las
vacuolas de vitamina A, tienen una apariencia mixta segun la localizacion de las células
en el lobulillo hepatico. Se han descrito dos tipos de vacuolas: Tipo |, las cuales estan
ancladas a la membrana con tamafos variables con medidas menores de 2 uym de
didmetro -derivando de los corpusculos vesiculares, una forma de lisosomas- y el Tipo Il
no estan unidas a la membrana y son de gran tamafo sobre 8 um - al parecer, este tipo
de vacuolas se originan por la fusion de varias de tipo I. Lo que se evidencia con la
fluorescencia de retinol es que la ubicacién y el numero de vacuolas es mayor a las zonas

de la vena portal y central (Grigoras et al., 2016; Sufletel et al., 2020).

Sus organelos componen un RE moderadamente desarrollado, aparto de Golgi
yuxtanuclear reducido y procesos dendriticos. Sus extensiones citoplasmaticas pueden ser
subendoteliales -que se prolongan microproyecciones como espinas en las que se
contacta con los hepatocitos, proyecciones que detectan estimulos quimiotacticos y
transmitirlos al aparato mecéanico de la célula para realizar contracciones- y prolongaciones
interhepaticas, estas caracteristicas pueden ser observadas en la figura 1-30. Los
contactos estrechos entre las HSCs, Hepatocitos, KCs y sinusoides permite la interaccion
mediante el transporte de mediadores solubles y citoquinas (Grigoras et al., 2016; Sufletel
et al., 2020).

Figura 1-30: Microfotografia electronica de transmision
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Tomada de: Stohr, G., Fahmi, H. D., & Department of Anatomy University of Heidelberg
Heidelberg, Germany. (2023). EM 252 Hepatic Stellate Cell (Ito Cell). Histology Guide.
https://histologyguide.com/EM-view/EM-252-ito-cell/15-photo-1.html

Se ha identificado que las HSCs poseen funciones especificas dependiendo del grado de
activacion de estas, apoyando la teoria de la existencia de poblaciones heterogéneas de
las mismas en el tejido hepatico con diversas respuestas fenotipicas a la activacién. De
este modo, pueden diferenciarse en células hepaticas en reposo y aquellas activas (Kamm
& McCommis, 2022).

La heterogeneidad de las HSCs en los higados normales se basa en la localizacion
estructural dependiendo de las zonas hepaticas donde se encuentran. Si recordamos que
también, la cantidad de retinoide varia segun la zona analizada, determinaria la
importancia que tienen estas células en el almacenamiento de esta sustancia, pero
también determinaria que hay otras que estan especializadas de alguna manera para
responder de una forma mas concreta a estimulos para su activacién. Varias hipétesis han
intentado explicar la dualidad descrita entre células activas-inactivas, encontrando
mediante uso de la secuenciaciébn de RNA, la presencia de dos tipos celulares que
trascienden esta division. De este modo, se caracteriz6 la expresion de proteoglicano de
superficie GPC3 y receptor neuropatico NTRK2 en un tipo celular, mientras en que el otro
se expreso la enzima convertidora de dopamina norepinefrina DBH y el modulador de la
sefalizacion hedgehog HHIP; el primer grupo celular residia cerca de la region portal y en
relacion también a la vena central y expresan un mayor metabolismo de
glucosaminoglicanos y otros constituyentes de fibras elasticas y la segunda poblacién se

distribuia de forma mas heterogénea y demuestran caracteristicas moleculares de las
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células presentadoras de antigenos (Grigoras et al., 2016; Kamm & McCommis, 2022;
Sufletel et al., 2020).

Las células en reposo comprenden las siguientes funciones:

- Almacenamiento de retinoides: Estas células poseen gotas lipidicas que contienen
grandes cantidades de metabolitos de vitamina A -retinoides, que es obtenida en la dieta
y es crucial para diversos procesos bioloégicos-, cuyo almacenamiento en estas células
corresponde al 70-95% del total en el cuerpo. La vitamina A exdgena se absorbe en el
intestino y se transporta al higado pro los quilomicrones que son captados por los
hepatocitos y posteriormente se traslada a las HSCs. Los retinoides presentes en las
vacuolas descritas, corresponden en su mayoria a esteres de retinol, aunque también se
pueden encontrar depésitos de triglicéridos, colesterol, esteres de colesterol, fosfolipidos
y acidos grasos libres. La sintesis de esteres de retinol en el higado es dependiente a la
enzima lecitin-retinol aciltransferasa (LRAT), cuya presencia es crucial para la accién de la
proteina de union de retinol tipo Il que es importante para la captacién de retinol por las
células (Grigoras et al., 2016; Kamm & McCommis, 2022; Sufletel et al., 2020).

Algo que llama la atencion en diversos estudios, es la relacién que existe entre la deplecion
de las vacuolas de retinoides -disminuyendo su nimero- y la activacién de las HSCs. Tras
una activacion, una serie de cambios ultraestructurales que llevan a la pérdida de estas
vacuolas de almacenamiento, permiten el desarrollo de RER y aparatos de Golgi llevando
a la sintesis de colageno, proceso orquestado por la inactivacién del receptor gamma de
proliferacion de peroxisomas activos (PPARYy). Por otro lado, durante la activacion, los
acidos grasos evidenciados podrian venir desde la hidrdlisis de triglicéridos en vesiculas o
mediante la de-esterificacion de los esteres de retinol -procesos catabolizados por lipasas
y fosfolipasas especificas-, usandolos como combustible, asi como la glucosa, que
aumenta la oxidacion mitocondrial, el flujo glucolitico y la produccién de lactato que se
considera para contribuir la activacion directa (Grigoras et al., 2016; Kamm & McCommis,
2022; Sufletel et al., 2020).

Activas, las HSCs sufren cambios fenotipicos en adicion a produccién de Matriz
extracelular -mediante una maduracion y especializacion del RE-. Se realiza una
diferenciacion desde un fenotipico adipogénico a un fenotipo de miofibroblastos

caracterizado por la pérdida de vacuolas lipidicas y la expresion de fibras contractiles,
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aumento en la proliferacion celular, aumento en la quimiotaxis de HSCs y sefializacion para
atraccion de leucocitos (Grigoras et al., 2016; Kamm & McCommis, 2022; Sufletel et al.,
2020).

- Funcion inflamatoria: Tienen la capacidad de amplificar las respuestas locales y la
infiltracion del parénquima por parte de células mononucleares y neutrdfilos. Se han
identificado multiples citoquinas secretadas en repuesta a una activacion tras inflamacién
aguda, se han identificado la prostaglandina F2a (PGF2a) y Prostaglandina D2 (PGD2) o
Prostaglandina E2 (PGE2), Leucotrienos C4 y B4. También secretan Factor activador de
plaguetas (PAF) que estimula y facilita la quimiotaxis y la estimulacion de los neutrdfilos,
secretan a su vez quimioquinas como quimioquina de motivo C-C Ligando 21 (CCL21),
Peptido-1 quimiotactico de Monocitos (MCP1), Receptor de quimioquinas C.C tipo 5
(CCR5) y regulador de activacién normal expresado y secretado por células T (RANTES)
gue actian como inmunomoduladores (Grigoras et al., 2016; Kamm & McCommis, 2022;
Sufletel et al., 2020).

Sintetizan otras sustancias como TGF-a, TGF-B y EGF, los cuales estan involucrados en
su propia proliferacién y de forma autocrina a los hepatocitos que también se ven afectados
ampliamente por el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) secretado también por las
HSCs -en un proceso regulado por PDGF- (Grigoras et al., 2016; Kamm & McCommis,
2022; Sufletel et al., 2020).

Cada proceso en estadios patolégicos sera descrito ampliamente en posteriores capitulos

y el papel crucial que tienen estas células en la progresion de la enfermedad.

1.3.3 Histologia de la vénula central

Una vez los sinusoides hepéticos llegan a su porcion final en la que desemboca en las
vénulas centrales, ocurre una transicion aguda, que refleja los cambios endoteliales
especificos (Mak & Shin, 2021). Las caracteristicas histoloégicas de la vénula central
pueden estudiarse en microscopia de luz -figura 1-31- y en microscopia electrénica -figura
1-32-.
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Figura 1-31: Vénula central. Hematoxicilina y eosina

Tomado de: Medical School University of Minnesota Minneapolis, MN. (2023). Liver.
Histology Guide. hitps://histologyguide.com/slideview/MH-126b-liver/15-slide-1.html

Figura 1-32: Microfotografia electronica de barrido de una vénula central

Tomado de: Erlandsen, S. L. & University of Minnesota Minneapolis, MN. (2023). EM 243
Liver: Liver (Central Vein, SEM). Histology Guide. https://histologyguide.com/EM-view/EM-
243-liver-central-vein/15-photo-1.html

1.3.3.1 El endotelio de la vénula central

El endotelio de la vénula central se soporta por una capa de tejido adventicio , formando
la pared del vaso. En humanos, el grosor de la pared es de unos 4 ym. A medida que el
diametro de la vena central aumenta, su grosor aumenta desde 3 um en una vénula con

diametro de 25 ym a 9 ym en una vénula con diametro de 150um (Mak & Shin, 2021).
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La adventicia posee colageno |, lll, V -el cual es fibrilar, y regula la fibrinogénesis de
colageno 1 y llI- y VI -siendo filamentoso, actuando como una proteina de conexién que
une los colagenos fibrilares para proveer fuerza a la matriz de la vénula-. Esta matriz esta
apoyada por la presencia de fibronectina -una glucoproteina adhesiva de tejido conectivo.
Llama la atencién la ausencia de laminina en esta pared. En la matriz fibrosa que
describimos se evidencian pocos miofibroblastos que producen la matriz adventicia (Mak
& Shin, 2021).

Se evidencia adicionalmente, el contacto del endotelio de la vénula central con la primera
capa de hepatocitos que la rodea, permitiendo inferir que la matriz mencionada funciona
como pasaje de la sefializacion paracrina entre el endotelio y los hepatocitos (Mak & Shin,
2021).

1.3.4 Regeneracion Hepatica en el Higado Normal

La regeneracion hepatica se refiere al proceso mediante el cual el higado dafiado se repara
y crece a partir del tejido hepatico remanente para reemplazar el tejido perdido. Estas
lesiones pueden ser secundarias a procedimientos quirdrgicos, exposicion a xenobidticos

0 patologias metabdlicas (W. Huang et al., 2021).

La capacidad regenerativa del higado salvaguarda su actividad y funciones que dependen
en gran medida a su organizacion estructural. Asi pues, la estabilidad de sus funciones es
esencial para la homeostasis y por ende, debe garantizar el éxito en sus funciones, siendo
la regeneracibn mediante multiples mecanismos uno de sus pilares principales
(Michalopoulos & Bhushan, 2021).

Existe un equilibrio en los mecanismos de lesion-regeneracion en el que la lesion hepatica
estimula la regeneracion hepatica en una serie de procesos moleculares y tisulares para

sostener sus funciones fisiologicas (W. Huang et al., 2021) .

Aunque el higado posee una capacidad regenerativa sin precedentes, la continua
exposicidn a agentes nocivos o condiciones deletéreas puede sobrepasar esta capacidad,

reconociéndose escenarios importantes como la lesion hepatica aguda o cuando una
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hepatopatia crénica desarrolla cambios en la microarquitectura hepatica llevando al

desarrollo de fibrosis (Forbes & Newsome, 2016).

Los mecanismos de regeneracion hepética han sido objeto de investigacion por muchos
afios, implementando una serie de modelos de estudio como por ejemplo, modelos
animales en ratas, ratones y peces cebra, estudios en hepatectomia, estudios de
exposicion a xenobidticos como Acetaminofén, tetracloruro carbonico (CCl4)y D-
galactosamina, entre otros, identificando multiples vias moleculares que aungque no se han
comprendido por completo se han dilucidado caracteristicas claras en cuanto a la
regeneracion hepatica normal que aportan a su funcion en estadios patoldgicos (Forbes &
Newsome, 2016; W. Huang et al., 2021; Michalopoulos & Bhushan, 2021).

Como hemos visto previamente, aproximadamente el 80% de la masa hepética esta
conformada por los hepatocitos que se encuentran en un estado quiescente -Fase GO de
la mitosis- con la capacidad de reanudar su ciclo tras sufrir lesiones de diversa indole (4(Di-

lacovo et al., 2023).

La regeneracion hepéatica a grandes rasgos, puede ser ilustrada en tres fases: la iniciacion,

proliferacion y terminacion, etapas que seran tratadas a continuacion.

- Fase de iniciacion: Tras un estimulo determinado, se han identificado alteraciones
hemodinamicas tempranas que afectan de modo alguno la circulacién portal, aumentando
el volumen generando tension cortante la cual es compensada por parte de la respuesta
buffer arterial hepatica (HABR por sus siglas en Inglés) que genera vasodilatacion y reduce
el flujo arterial. Por otro lado, los lipopolisacaridos provenientes de la degradacion de
bacterias intestinales generan PAMPs reconocidas por TLRs -aunque su papel en la
regeneracion aln no se ha visto dilucidado- llegando a una activacion de la respuesta
inmune adaptativa pro parte de las KCs. De este modo interacciones entre los hepatocitos
y las KCs -a través de la produccién de citoquinas proinflamatorias- llevan a los primeros
a responder a estimulos proliferativos via NF-kB, llevando a la activaciéon de Notch y la
translocacion de Beta-catenina al nicleo, asi como la activacion de la Proteina Activadora
1 (AP1)promoviendo la progresion de GO a G1 (Di-lacovo et al., 2023; Michalopoulos &
Bhushan, 2021).

- Fase de proliferacion: La interleuquina 6 (IL-6) va en aumento tras la fase previa y actia

sobre el Janus quinasa (JAK) induciendo la fosforilacion del transductor de sefial y
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activador de transcripcion 3 (STAT3). Acto seguido, los hepatocitos entran en la fase G1y
la sefalizacion mediada por factores de crecimiento asegura su progresion en el ciclo
celular. El actor principal en esta fase dentro de los hepatocitos, es el factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF) y ligandos especificos del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
(Di-lacovo et al., 2023).

Esta progresion de G1 a S se asocia con una cascada de activacion de ciclinas y quinasas
dependientes de quinasas, al mismo tiempo durante esta proliferacion los hepatocitos
producen mudltiples factores de crecimiento que promueven la mitosis de otras células
residentes hepaticas como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
angiopoyetinas 1y 2 -que acttan sobre las LSECs-, factor de crecimiento transformante
a -actuando sobre HSCs y LSECs- y factor estimulante de colonias granulocitico-
macrofago (GM-CSF) -actuando sobre las KCs- (Michalopoulos & Bhushan, 2021).

Las vias involucradas en el mantenimiento y desarrollo de la progresién de la regeneracion
hepatica son los receptores tirosin quinasas -EGFR- y C-met compensandose mutuamente
para implementar la regeneracion hepética, por ende, una afeccién en ambas vias lleva a

la falla hepatica (Paranjpe et al., 2016).

- Fase de terminacion: El debate sobre esta fase esta abierto, en cuanto a que se contindan
estudiando los fendmenos de control y proliferacién. EI mecanismo que regula la
regeneracion hepética se denomina hepatostat cuya funcion adecuada esta regulada por
el mMTOR (mammalian Target of Rapamycin) al encargarse de bloquear la replicacion de
ADN y como consecuencia controla la translacion de proteinas y regula el crecimiento
celular al integrar diferentes componentes como hormonas, factores de crecimiento,

requerimientos metabdlicos, demanda de energia y nutrientes (Di-lacovo et al., 2023).

La sefalizacién asociada a la matriz extracelular es una via importante en la fase de
terminacion. Una vez los hepatocitos asumen gradualmente el fenotipo quiescente, se
restaura la matriz extracelular, dando aqui importancia a las interacciones entre HSCs y
Hepatocitos. Estas interacciones son reguladas por quinasas unidas a integrinas (LK),
actuando como un supresor del crecimiento de los hepatocitos y regulador de su

diferenciacién (Michalopoulos & Bhushan, 2021).

Por su parte, la apoptosis también juega un papel crucial en la regulacién de la

regeneracion hepatica. En modelos de hepatectomia parcial se evidencia que a unos
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minutos desde el procedimiento aumentan los niveles de IL-6 y HGF que protegen a los
hepatocitos de muestre celular programada durante los primeros dias, luego la activacion
de caspasa 3 e inicia la reaccion apoptética tras 72 horas, lo que provoca la reduccién de
la proliferacion, actuando como un freno para la regeneracion hepatica (Di-lacovo et al.,
2023).

La actividad regenerativa en el higado no permanece en los hepatocitos, sino que juega
un papel crucial en otras células residentes del paréngquima hepético. De este modo la

regeneracion en las demas células se resume asi:

- Colagiocitos: El pico de su proliferacién ocurre algunas horas posterior a los hepatocitos.
De este modo, los colangiocitos expresan MET y EGFR y adicionalmente, TGR5 -un
receptor de proteinas G ligado a acidos biliares que regula la proliferacion de colangiocitos.
Por otro lado, moléculas como melatonina e histamina regulan su proliferacion sin embargo
su proceso de regulacién aln no se ha dilucidado. A su vez, los colangiocitos expresan
altos niveles de Yap y ezrina que ocasiona la regulacién a la baja de la via de sefalizacién
de Hippo y por consiguiente una regulacion al alza de Yap y la proliferacion de estas células
en los canaliculos biliares (Michalopoulos & Bhushan, 2021).

- Células endoteliales de los sinusoides hepaticos: El pico de sintesis de ADN es en los
ultimos dias de la primera semana de una hepatectomia parcial, y la formacién de las
mismas se da por hepatocitos que proliferan formando grupos avasculares que producen
factores angiogénicos como VEGF y Angiopoyetinas que estimulan la migracion de LSECs

para la formacion de capilares (Michalopoulos & Bhushan, 2021; Ross et al., 2001).

- Células de Kupffer: Se evidencia proliferacion local de KCs marcados con CD68+ durante
la regeneracion hepéatica asi como la incursién de células mononucleares marcadas con
CD11b+ desde la sangre. Asi, el proceso de regeneracion de estas células se ve
influenciado por muchos factores de sefalizacion como GM-CSF y también la secrecion
de interleuquinas proinflamatorias como IL-6, TNF, TGF B y a (Michalopoulos, 2013;
Michalopoulos & Bhushan, 2021).

- Células estrelladas hepéticas: Se sabe poco sobre la proliferacion de las HSCs durante
la regeneracion hepatica. Poseen patrones génicos que recuerdan a los astrocitos y las
neuronas aunque derivan desde el mesénquima cardiaco u no desde las células de la

cresta neural. Contribuyen a la regeneracion hepética gracias a la sintesis de componentes
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de la matriz extracelular contribuyendo a su reconstruccion y marcando el final de la
regeneracion hepatica, por otro lado producen otras sefiales proteicas esenciales para la

regeneracion hepatica como HGF y TGFB1 (Michalopoulos & Bhushan, 2021).

Los procesos de regeneracion hepatica y las vias de sefializacién pueden resumirse en la
figura 1-33.

Figura 1-33: Esquema de la regeneracion hepética y las vias de sefializacion
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Tomado y adaptado de: Michalopoulos, G. K., & Bhushan, B. (2021). Liver regeneration:
biological and pathological mechanisms and implications. In Nature Reviews
Gastroenterology and Hepatology (Vol. 18, Issue 1, pp. 40-55). Nature Research.
https://doi.org/10.1038/s41575-020-0342-4
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2. LA ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO Y LA ,
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

Se han revisado conceptos basicos sobre el higado normal, lo que nos permitird
comprender los cambios morfolégicos en el higado y cémo estos afectan la funcién
hepéatica y la homeostasis corporal en general.

En este capitulo se abordaran caracteristicas generales, epidemiologia y la historia natural
de los estadios patoldgicos de la Enfermedad por Higado Graso No Alcohélico (EHGNA) y
la Esteatohepatitis No Alcohdlica (EHNA).

2.1. Generalidades

2.1.1 Definicidon

Las hepatopatias cronicas constituyen una causa importante de morbi-mortalidad que
impacta ampliamente a los servicios de salud globalmente. Se ha identificado un aumento
progresivo de la mortalidad asociada a este tipo de patologias hasta de un 46% entre 1980
y 2010, incremento observado en paises de continentes en vias de desarrollo como Asia
y Africa. En estudios de la década pasada en Estados Unidos, el aumento de la mortalidad,
secundario a hepatopatias, se asocié al aumento de la prevalencia de EHGNA (Younossi,
2019).

Las primeras observaciones y descripciones del higado graso se remontan al siglo XIX.

Sin embargo, no fue hasta 1952, cuando Zelman realiz6 la primera descripcién de la
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enfermedad hepatica grasa no alcohdlica al identificar la presencia de esta enfermedad en
pacientes con obesidad extrema. Posteriormente, en 1980, Ludwig describi6 el término de
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), al evidenciar una enfermedad con cambios
histologicos similares a los observados con pacientes con hepatitis alcohdlica, pero sin un

consumo significativo o ausente de alcohol (Prieto-Ortiz et al., 2022).

La EHGNA se podria definir como un espectro de condiciones clinico-patol6gicas que
constituyen una causa comun de enfermedad hepatica cronica en el mundo. Se caracteriza
por la esteatosis hepdtica, que se define como la presencia de macro vesiculas de grasa
en al menos el 5% de los hepatocitos identificados en muestras histolégicas o en imagenes
diagnosticas. Esta condicion se desarrolla sin evidencia de acumulacién de lipidos
secundaria -como por ejemplo con el consumo de Alcohol o enfermedades infecciosas

como la hepatitis- (T. Huang et al., 2020; Maurice & Manousou, 2018; Pouwels et al., 2022).

La EHGNA, abarca un espectro de patologias que constituyen multiples etapas -que como
se abordara representan la historia natural de la enfermedad- que abarcan desde la etapa
inicial -la esteatosis hepética simple sin procesos inflamatorios asociados-, pasando por la
esteatohepatitis -ya presentando cambios inflamatorios y estadios tempranos de fibrosis-,
hasta la cirrosis y posteriormente el desarrollo de hepatocarcinoma (Prieto-Ortiz et al.,
2022; Younossi, 2019).

La enfermedad por esteatosis hepatica posee mdultiples rangos que van desde una
condicién benigna -la EHGNA- y la Esteatohepatitis no alcohdlica -EHNA- con la posibilidad

de progresion a fibrosis, cirrosis y finalmente hepatocarcinoma (Pouwels et al., 2022).

En la EHNA, existe esteatosis hepatica asociada a inflamacion lobular con procesos
apoptéticos y de remodelacion tisular. Se considera, una condicion compleja y seria que
ocurre principalmente en mujeres con factores de riesgo dados como obesidad y Diabetes
mellitus tipo 2, aunque presenta un pronostico generalmente favorable (Pouwels et al.,
2022).

Se ha encontrado que la EHGNA se asocia con enfermedades metabdlicas como
obesidad, resistencia a la insulina, Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensioén Arterial,
Dislipidemia y sindrome metabdlico; por lo tanto, se ha propuesto renombrar a las

patologias relacionadas con la EHGNA como Enfermedad Hepatica Grasa asociada a la
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disfuncibn metabolica (En inglés Metabolic Associated Fatty Liver Disease. MAFLD)
(Abdelmalek, 2021; Younossi, 2019).

2.1.2 Epidemiologia

En un estudio realizado por Younossi, se evidencié una prevalencia mundial global cercana
al 25% de la poblacién general, con variaciones segun las regiones evaluadas. Por
ejemplo, en el Medio Oriente y Suramérica se encontr6 mayor prevalencia -32% y 31%
respectivamente-, Norteamérica con un 24%, Europa 23% y Africa con 13% (Prieto-Ortiz
et al., 2022).

Otros estudios en Estados Unidos reportan prevalencias del 10 al 46% (Prieto-Ortiz et al.,
2022). En Australia, se considera como la causa mas comun de Hepatopatias crénicas con
una prevalencia con un promedio de 25 a un 40% -este Ultimo en pacientes de alto riesgo-
(Huang et al., 2020).

En Latinoamérica, en un estudio mexicano con 2503 pacientes se detecté EGHNA en
14.3% de los pacientes, asociandola con sobrepeso, obesidad y dislipidemia. En Chile por
su parte, en un estudio con 832 pacientes se evidencié en 23.4%. En Colombia no se
cuenta con informacién precisa sobre su prevalencia, pero la encuesta nacional de la
situacion nutricional realizada en 2015 inform6 sobrepeso en el 38.4% de los adultos

encuestados (Prieto-Ortiz et al., 2022).

La variacion global de los datos sobre EHGNA podria reflejar las diferencias en la
incidencia y severidad entre diferentes grupos étnicos, revelando un aparente efecto
protector de las razas afrodescendientes y una presentacion mayor en razas hispanicas -
efecto atribuible a una mayor frecuencia de variantes génicas de riesgo como rs738409 en
PNPLA3, que se asociado con el desarrollo de EHGNA-(Maurice & Manousou, 2018),
aunque también podrian tener que ver aspectos como mayor prevalencia de obesidad
(Prieto-Ortiz et al., 2022) y caracteristicas culturales que influyen en la dieta de las

poblaciones.
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Como se menciond, hay una relacion cercana entre Diabetes Mellitus tipo 2, obesidad
central, dislipidemia y sindrome metabdlico en el desarrollo de EHGNA contando con 23%,
51%, 69% y 43%, respectivamente. Esto permite concluir que con el aumento de las tasas
de obesidad del 2005 al 2010 -de un 15% a un 25%-, es probable que haya incrementado

de manera directamente proporcional a las tasas de EHGNA (Maurice & Manousou, 2018).

La EHGNA es mas comun en hombres y se ha evidenciado que su prevalencia aumenta
con la edad. Su diagnéstico se hace con mayor regularidad entre los 40 y 50 afios de edad.
Sin embargo, se ha evidenciado que su desarrollo se estid presentando en infantes y
adolescentes con obesidad y sobrepeso que presentarian mayores tasas de progresion a

cirrosis y posteriormente Hepatocarcinoma (Huang et al., 2020).

El mayor predictor de mal prondéstico en los pacientes con EHGNA, es la presencia de
fibrosis -mas alla de la presencia de las caracteristicas histologicas de EHNA-. Se ha
observado un aumento en la mortalidad en pacientes que presentan fibrosis temprana,
cuyo aumento es progresivo desde su aparicion, sin embargo, otros estudios sugieren que
la fibrosis leve temprana no se asocia con aumento significativo en la mortalidad, pero esta
aumenta dependiendo del estadio y la extensién de la fibrosis. La tasa de aparicién de la
fibrosis en la EHGNA, no obstante, es mucho mas rapida en pacientes con esteatohepatitis
(Maurice & Manousou, 2018).

Solo un numero reducido de pacientes con EHGNA desarrolla complicaciones de
hepatopatias cronicas, aproximadamente entre 4% y el 8% fallecen por complicaciones de
la cirrosis y entre el 1% y el 5% fallecen debido al desarrollo de hepatocarcinoma (HCC).
Por otro lado, se ha observado un rapido aumento en el nimero de pacientes con
hepatopatias crénicas terminales causadas por EHGNA- una evidencia de aumento del
170% en las listas de transplante en Estados Unidos. Todo indica que la EHNA se
posicionara como la principal causa de trasplantes hepaticos en el corto plazo (Maurice &
Manousou, 2018).

El higado graso y la obesidad constituyen preocupaciones importantes para las entidades
de salud globales, al representar problemas de salud publica, siendo la EHGNA y la EHNA
la indicacion de mas rapido crecimiento para el transplante hepatico secundario a cirrosis
0 HCC (Prieto-Ortiz et al., 2022).
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2.1.3 Factores de riesgo

- Obesidad y sobrepeso

La obesidad aumenta el riesgo de EHGNA. El sobrepeso se define por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como un indice de Masa Corporal (IMC) mayor o igual a 25, y
la obesidad se define por un IMC mayor o igual a 30. Se debe tener en cuenta que la
obesidad visceral -también denominada central- se relaciona como factor de riesgo
principal para complicaciones relacionadas con el sindrome metabdlico, objetivadndola con

la medicion de la circunferencia abdominal (Younossi, 2019).

Se ha evidenciado en el tiempo, como las tasas de sobrepeso y obesidad se han triplicado
desde 1975 -1.9 billones de adultos en sobrepeso, de los cuales 650 millones tienen
obesidad-. Estudios recientes indican que el 13% de la poblacién adulta sufre de obesidad
y un 39% sufre de sobrepeso. La prevalencia de la obesidad tiene una alta variabilidad
entre los paises, evidenciando -segun cifras de la OMS-, que Estados Unidos posee la
mayor tasa de adultos obesos, seguidos por China y regionalmente, Oceania presenta
mayor prevalencia de obesidad (Younossi, 2019).

Estos aumentos en las tasas de obesidad han alcanzado proporciones tales, que la OMS
la ha identificado como una de las 9 enfermedades crénicas no transmisibles,

imprimiéndole importancia para su estudio e intervenciones (Younossi, 2019).

La prevalencia de EHGNA es proporcional al aumento del IMC. Ya se mencioné que la
prevalencia de EHGNA en la poblacion general es del 25%, sin embargo, en pacientes
obesos la prevalencia aumenta hasta 90% (Younossi, 2019).

- Diabetes Mellitus tipo 2

La federacion internacional de la Diabetes reporta que mas de 400 millones de personas
padecieron diabetes en el 2015. La OMS estima que 90% de los pacientes con diabetes
en el mundo presentan Diabetes Mellitus tipo 2. En 2012 caus6 aproximadamente 1.5

millones de muertes (Younossi, 2019).
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En los Estados Unidos, 29.1 millones de personas tienen Diabetes Mellitus tipo 2, con un
estimado de 8.1 millones sin diagndstico. Adicionalmente 1.4 millones de casos nuevos
son diagnosticados cada afio. Actualmente mas de 10% de los adultos de 20 afios y mas
tienen este diagndstico. Por su parte, en la poblacion hispana, la tasa de Diabetes Mellitus
tipo 2 depende del pais de origen oscilando entre 8.5% en América central y Suramérica,
9.3% para los cubanos, 13.9% para los mexicanos y 14.8% para los puertorriquefios
(Younossi, 2019).

La presencia de Diabetes Mellitus tipo 2 esta conectada con la obesidad, influenciando de
manera directa e indirecta la prevalencia de EHGNA, ya que su presencia concomitante
es de casi un 60%. Por otro lado, parece indicar que la Diabetes Mellitus Tipo 2 acelera el
curso de EHGNA vy podria actuar como predictor de fibrosis avanzada y mortalidad
(Younossi, 2019).

- Factores ambientales

Hay otros factores de riesgo modificables, como el trabajo por turnos y viajes que se han
identificado como circunstancias que alteran la alimentacion y los ciclos de suefio y vigilia,
promoviendo la adiposidad y beneficiando la aparicién del Sindrome Metabdlico y por
asociacion la EHGNA (Prieto-Ortiz et al., 2022).

2.2 Etiopatogenia

La EHGNA puede dividirse en 2 tipos diferentes. El primer tipo hace hincapié en la relacion
entre el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina como principal mecanismo
fisiopatoldgico. El segundo tipo tiene una relacién con patologias infecciosas que conducen
al desarrollo de esteatosis hepatica, como la Hepatitis C y el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) (Pouwels et al., 2022).

Se han logrado varios avances en el entendimiento de la patogénesis, revelando la
complejidad de esta en la que se ha identificado un modelo de "multiples golpes" que
incorpora multiples procesos que conllevan a una lipotoxicidad, activacion del sistema
inmune innato e interacciones tisulares y ambientales en el marco de factores genéticos y

factores de riesgo externos (Maurice & Manousou, 2018).
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El desarrollo de la EHGNA tiene un componente genético importante segun lo reportado

en varios estudios. Existen algunas variables que se asocian con el riesgo de higado graso,

al ser responsables de codificar proteinas reguladoras del metabolismo de los lipidos

hepéticos que llevan a la acumulacién de grasa hepatica y asociadas al desarrollo y

progresion a la fibrosis, cuya expresién se desencadena por factores dietéticos y la

adiposidad (Prieto-Ortiz et al., 2022). La tabla 2-1 enuncia algunos de los genes y sus

polimorfismos (SNP) importantes en el desarrollo de la EHGNA.

Tabla 2- 1: Genes implicados en el desarrollo de la EHGNA

deshidrogenasa

GEN FUNCION POLIMORFISMO COMENTARIOS

PNPLA3 Caodifica una fosfolipasa que regula el | rs738409 — varciaciéon | Mayor riesgo de desarrollar

metabolismo de los triglicéridos y retinoides | de sentido que inhibe la | fibrosis hepética. Relacionada
enzima con origen étnico y
prevalencia de higado graso.

TM6SF2 Regula el contenido de lipidos en los | rs58542926 (G>A) | Reduccién de secrecién de
hepatocitos codificando proteina | resulta en la variante | VLDL, redice riesgo de
transmembrana del RE asociado a la | E167K enfermedad cardiovascular.
eliminacién de VLDL.

MBOAT7 Produce la enzima lisofosfatidilinositol (LPI) Asociado con el incremento de
aciltransferasa, una proteina de la fibrosis en el contexto de
endomembrana que cataliza la produccion EHGNA
de fosfatidilinositol

GCKR Codifica una proteina que actia como | rs780094 Mayor nivel sérico de
inhibidor alostérico de la glucocinasa triglicéridos en ayunas en
responsable de la homedstasis de la higado graso
glucosa

HSD17B13 Codifica la hidroxiesteroide 17- | rs72613567 Polimorfismo de tipo protector,

redice el riesgo de higado

graso.

Tomado de: Prieto-Ortiz, J. E., Sanchez-Luque, C. B., & Ortega-Quiroz, R. (2022). Non-alcoholic fatty liver

disease part 1: general aspects, epidemiology. pathophysiology and natural history. In Revista Colombiana de

Gastroenterologia (Vol. 37,

https://doi.org/10.22516/25007440.952

Issue 4, pp. 420-433). Asociacion Colombiana de Gastroenterologia.
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Estos factores genéticos y epigenéticos juegan un rol importante y su heredabilidad
corresponderia de un 20-70%. (T. Huang et al., 2020)

Por otro lado, la EHGNA se caracteriza por el acumulo excesivo de lipidos en el higado,
influenciado por el desequilibro hepético en la entrada y salida de grasas, debido a cambios
en el estilo de vida por el alto consumo calérico, sedentarismo -promoviendo la aparicién
de sindrome metabdlico-, alteraciones hormonales y genéticas. Se llega a una
acumulacion de triglicéridos, acidos grasos libres, ceramidas, y colesterol libre. Esto ocurre
en el contexto de una importacibn de acidos grasos libres del tejido adiposo, una
disminucion de la exportacion hepatica de acidos grasos libres -por una reduccion de
sintesis o secrecién de VLDL-, o por una alteracion de la B-oxidacion de acidos grasos
libres (Prieto-Ortiz et al., 2022).

Otra hipétesis que apoya el aumento de grasa hepatica, es la lipogénesis de Novo, que se
encontraria regulada al alza, siendo tres veces mayor en comparacion con los pacientes
control (Prieto-Ortiz et al., 2022).

La resistencia a la insulina desencadena mudltiples eventos en el metabolismo de los
lipidos, por ejemplo, al aumento de la lipdlisis periférica, y la sintesis de los triglicéridos,
una mayor captacion de acidos grasos libres y por tanto una acumulacion de triglicéridos
en los hepatocitos que resulta en un cambio preferencial de los carbohidratos a la [3-
oxidacion de AGL (Prieto-Ortiz et al., 2022).

Se ha sugerido que el desarrollo de EHNA se presenta en el marco de un proceso con dos
pasos determinados. El primer paso, corresponde a la acumulacién de lipidos en el higado
gue aumentaria la resistencia a la insulina. El segundo paso, corresponde a los cambios
celulares y moleculares que involucran al estrés oxidativo y la oxidacion de &cidos grasos
libres (Pouwels et al., 2022).

Sintetizando los procesos, los hepatocitos con depésitos lipidicos aumentados, se exponen
continuamente a estrés que los llevan a causar muerte celular, apoptosis, inflamacién y
fibrosis, sostenidas por la sintesis y secrecion de citoquinas proinflamatorias, activando
macréfagos, KCs y HSCs y sus interacciones con el endotelio, llevando a EHNA y una
marcada respuesta inflamatoria que se perpetla. Progresivamente, aumentan los
depositos de fibrosis y estadios posteriores (Huang et al., 2020; Maurice & Manousou,
2018).
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2.2.1 Breve mirada a la historia natural de la enfermedad

Se han identificado cuatro fases clinicas para la EHGNA. La fase 1 se caracteriza por
esteatosis simple y puede ser descrita como "inofensiva", la fase 2 se caracteriza por el
desarrollo de la inflamacion y un proceso denominado ballooning hepatocelular que seré
descrito en el Ultimo capitulo -desarrollando EHNA-, la fase 3 se define por la presencia de
EHNA con persistencia de la inflamacion resultando en fibrosis hepética generando
"cicatrices", y finalmente la fase 4 que determina la progresion a cirrosis y HCC (Fraile et
al., 2021).

El dafio hepatocelular se da por la formacién de radicales libres generados por la induccion
de lipoxigenasas microsomales del citocromo P450 a partir de los &cidos grasos libres; el
cambio a B-oxidacién de los acidos grasos libres promueve la fosforilacion oxidativa
mitocondrial lleva a dafio hepatocelular y fibrosis por la activacién de procesos como el
factor nuclear kappa B (NF-kB), aumento en la produccién de citocinas e interacciones
bioguimicas e intercelulares llevando a la activacién reciproca de células de sistema
inmune innato y células residentes y no residentes del parénquima hepético (Prieto-Ortiz
et al., 2022).

El curso de progresion puede tomar varios afios -un promedio de 7.7 afios-, por lo que se
confiere la posibilidad importante de evaluar e identificar a los pacientes que presentan
riesgo de progresion para realizar un abordaje e impactar positivamente en sus
desenlaces. 30% de los pacientes con EHGNA y EHNA presentan fibrosis progresiva, por
otro lado, 20% de los pacientes con EHNA presenta regresién en un periodo entre 2.2 y
13.8 afios (Younossi, 2019). Esquematicamente, la historia natural de la enfermedad se

representé en la figura 2-1.

Figura 2- 1: Historia natural de la EHGNA
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Genética por ej. PNPLA3 Dieta (grasas saturadas) Estilo de vida sedentario
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Hipertensién

Lipotoxicidad Microbiota Inmunidad innata

Lesion hepatocelular
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Adaptada de: Maurice, J., & Manousou, P. (2018). Non-alcoholic fatty liver disease. In CME
GASTROENTEROLOGY (Vol. 18).

2.3 Diagnostico

Lo primero para realizar el diagnéstico de la EHGNA, es la exclusion de otras etiologias
gue podrian causar esteatosis y hepatopatias cronicas. Se debe excluir el consumo de
alcohol excesivo -un consumo de alcohol mayor de 20 g/dia para hombres y mayor a 10
g/dia para mujeres-, consumo de farmacos o sustancias exégenas -hepatotoxicos durante
6 meses seguidos previo al estudio-. Por otro lado, pacientes con niveles elevados de
ferritina y una saturacién de hierro elevada debe llevar a investigar mutaciones -como
C282Y HFE homocigoto o heterocigoto- y enfermedades autoinmunes (Prieto-Ortiz et al.,
2022; Younossi et al., 2018).

2.3.1 Manifestaciones clinicas
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La mayoria de los pacientes con EHGNA no expresan sintomas, sin embargo, se ha
reportado que algunos pueden quejarse de fatiga, dolor localizado en el cuadrante superior

derecho, hepatomegalia, acantosis nigricans y lipomatosis (Pouwels et al., 2022).

Claramente, uno de los retos de estos casos es saber cuando sospechar EHGNA ya que
gran parte de los pacientes son asintomaticos. La realizaciébn de un screening universal
para EHGNA no se recomienda debido a limitaciones técnicas, sin embargo, las guias
europeas recomiendan realizar el screening en pacientes con ultrasonido y enzimas
hepaticas en pacientes con alto riesgo que presentan obesidad o sindrome metabdlico; por
otro lado, la asociacién americana para el estudio de la enfermedad hepética (AASLD)
debate la utilidad de estos screening en la ausencia de una terapia médica efectiva
(Papatheodoridi & Cholongitas, 2019).

2.3.2 Métodos de diagndstico no invasivos en EHGNA

Se han identificado técnicas en imagenologia y de laboratorio -con biomarcadores séricos-
gue representan las modalidades no invasivas principales para responder el requerimiento
del diagnéstico de la EHGNA. Su utilizacién responde a lo que dilucide, ya sea la deteccion
de la esteatosis, prediccién de EHNA o prediccion del avance de la fibrosis (Papatheodoridi
& Cholongitas, 2019).

2.3.2.1 Biomarcadores séricos

Los biomarcadores séricos usados se consideran como la primera linea del screening
propuesto por las guias europeas. Se propuso una escala denominada "indice de Higado
Graso" (Fatty Liver Index, FLI), que varia en un puntaje de 0 a 100 que incluye IMC,

circunferencia abdominal, triglicéridos, gamma glutamiltranspeptidasa. Si presenta un
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puntaje <30 es negativo y un puntaje = 60 puntos es positivo (Papatheodoridi &
Cholongitas, 2019).

2.3.2.2 Iméagenes diagnodsticas

Dentro de las imagenes diagnosticas se encuentra el ultrasonido, el método de primera
linea dentro de esta modalidad de diagnéstico. Su sensibilidad y especificidad es de 89 y
93% respectivamente.(Pouwels et al.,, 2022) Tipicamente la esteatosis hepatica se
presenta como hiperecogénico -podria decirse "brillante"- dado el aumento de la interfaz
acustica por la acumulacion lipidica tisular, pero solo es visible cuando la esteatosis es
>30%. Se identifican 3 grados de esteatosis, el grado 1 con un aumento general de la
ecogenicidad, grado 2 cuando la ecogenicidad hepatica que oscurece las paredes
ecogénicas de las ramas de la vena portal y grado 3 cuando la ecogenicidad hepatica
oscurece el limite diafragmatico. La sensibilidad de este método se ve alterada cuando el
IMC es >40kg/m2 y la variabilidad que se le confiere al ser operador dependiente
(Papatheodoridi & Cholongitas, 2019).

Otra modalidad de diagnéstico por la imagen es la Espectroscopia de Resonancia
Magnética/Resonancia Magnética de Fraccion de densidad grasa de protones (MRS/MR-
PDFF), su limitacién recae en su alto costo y la necesidad de resonadores especificos, asi
como la formacion en la prescripcion de los protocolos y analisis de los espectros. Tiene
una fuerte correlacion entre las puntuaciones y los hallazgos de MR-PDFF con una alta
correlacion con los hallazgos histopatolégicos, mostrando una sensibilidad y especificidad
de 86 y 83% respectivamente. Ante estos hallazgos y la reproducibilidad de sus datos, se
ha propuesto como el gold standard -el patrén de referencia- para el abordaje no invasivo
para la respuesta al tratamiento en estadios tempranos de la EHNA (Papatheodoridi &
Cholongitas, 2019).
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2.3.3 Métodos de diagnostico no invasivos parala EHNA

2.3.3.1 Biomarcadores séricos

Las enzimas aminotransferasas (ALT y AST) deben considerarse como las primeras
pruebas de laboratorio en el contexto de la EHGNA y EHNA, sin embargo, en esta Ultima
no tienen un gran rendimiento. De hecho, se ha encontrado que en pacientes con EHNA
tienen niveles de ALT normales en un 11% contra 29% de pacientes con niveles alterados,
evidenciando una sensibilidad del 50% y especificidad del 61%. (10) Por otro lado,
marcadores inflamatorios como ferritina y Proteina C Reactiva (PCR) son importantes en
el contexto de EHNA, un numero de estudios mostré que los niveles de IL-6 e IL-8 se
correlacionaron estrechamente con procesos inflamatorios intrahepéticos, pero no tienen
importancia en cuanto a la progresion de la enfermedad. Asi mismo la progresion puede
verse segun los niveles circulantes de Citoqueratina 18 (CK-18) con una sensibilidad de
66-75% Yy especificidad de un 77-82% (Papatheodoridi & Cholongitas, 2019).

2.3.3.2 Marcadores de fibrosis

Los marcadores seroldgicos para evaluar la fibrosis hepatica se pueden dividir en
marcadores indirectos -reflejando alteraciones de la funcién hepética como por ejemplo
niveles de transaminasas y de plaguetas- y marcadores directos -mediciones en la
deposicion de componentes de la matriz extracelular-. En un futuro, los marcadores
guineticos permitirian abordar los cambios dinamicos evidenciando la tasa de sintesis de

colageno hepético en pacientes con EHGNA (Younossi et al., 2018).

2.3.4 El Diagnostico Histopatologico

La biopsia de higado es la técnica definitiva para el diagnostico y clasificacion de la

EHGNA, cuyo rol de la histopatologia es establecer un diagnéstico, caracterizar las
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lesiones hepéaticas, correlacionar esas lesiones con desenlaces clinicos en un contexto de

historia natural de la enfermedad. (Younossi et al., 2018)

Hay una serie de caracteristicas histopatoldgicas que deben evaluarse en un espécimen.
Primero, la acumulacion de triglicéridos y lipidos en los hepatocitos; segundo la lesion
hepatocelular en las localizaciones centrolobulillares segun la zona acinar; tercero, el dafio
en el citoesqueleto mostrado como ballooning hepatocelular; cuarto, la inflamacién
parenquimatosa y las células que predominan; y finalmente, el grado de fibrosis
perisinusoidal (Younossi et al., 2018). Cada una de estas caracteristicas serd abordada

con mayor detenimiento en el préximo capitulo.

Como ayuda para la caracterizacion de estas lesiones, los patélogos del Instituto Nacional
de Salud en su comité para EHNA (NIH NASH CRN) desarrollé un sistema de gradacion
denominado el "NAFLD Activity Score" (NAS), el cual asigna un grado numérico para cada
caracteristica clasificando la severidad de la esteatosis de 0 a 3, ballooning hepatocelular
de 0 a 2, e inflamacién lobular de 0 a 3, con una puntuacion total de 0 a 8. Ultimamente,
se ha refinado este sistema de clasificacion denominandolo el SAF score, un sistema
similar que separa el grado es esteatosis (S), la actividad necro inflamatoria (A) y la

diferenciacion en la granularidad (Younossi et al., 2018).

La mayor caracteristica reproducible es la fibrosis que se puntia por separado en 5 grados.
El grado O sin fibrosis, grado 1 fibrosis centrolobular, grado 2 fibrosis centrolobular y peri

portal, grado 3 puentes fibréticos y grado 4 cirrosis (Younossi et al., 2018).

2.4 Manejo

Su tratamiento consiste en una serie de manejos conservadores y quirdrgicos. Muchas
veces el tratamiento de estos pacientes consiste en intervenciones multidisciplinarias entre
las que se pueden identificar impactos en los estilos de vida y el tratamiento de

comorbilidades (Pouwels et al., 2022).
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2.4.1 Estrategias no farmacologicas

La prevencion primaria es el pilar del tratamiento en estos pacientes, teniendo en cuenta
las comorbilidades que presentan estos pacientes como sindrome metabdlico, obesidad y
Diabetes Mellitus tipo 2, evitar al maximo su aparicion evitaria la presentacion de la EHGNA
y sus complicaciones. La prevencién secundaria es relevante en cuanto a pacientes que

ya presentan las comorbilidades y factores de riesgo (Powell et al., 2021).

Se ha evidenciado y se trabaja actualmente, con una combinacion de metas de tratamiento
-como ajustes en los estilos de vida, aumentos en la actividad fisica, evitar el consumo de
cigarrillo y alcohol-, con impactos positivos en el desenlace de los pacientes. Los cambios
dietarios se han encaminado a una reduccion de la ingestién calérica y de comidas con
indices glicémicos aumentados, aumentar el consumo de acidos grasos monoinsaturados,
omega-3, fibra y fuentes de proteina como las carnes blancas. Por otro lado, se ha
evidenciado que el tratamiento dietario en combinacién con la ingesta regular de vitamina
E 800 Ul al dia reversa la Esteatohepatitis y reduce la esteatosis hepatica (Pouwels et al.,
2022).

La pérdida de peso también es un pilar importante del manejo en los pacientes. Se
evidencia que influencia la reduccién de las pruebas bioguimicas, la histologia hepatica,
impacta los niveles de insulina sérica y mejora la calidad de vida en estos pacientes
(Pouwels et al., 2022).

2.4.2 Estrategias farmacologicas

La terapia farmacoldgica deberia considerarse en pacientes que fallan al alcanzar una
pérdida de peso significativa y cambios en el estilo de vida saludables que permitan

impactar en la fisiopatologia de sus comorbilidades. Es debatible sobre a eficacia y
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seguridad de la farmacoterapia en la EHNA, asi como la amplia variacion de
recomendaciones en las distintas guias. Por su parte, la farmacoterapia debe

individualizarse segun las necesidades de cada paciente (Huang et al., 2020).

Las guias europeas establecen recomendaciones sobre la consideracién de terapias
farmacoldgicas incluyendo EHNA progresiva con puentes fibréticos y/o cirrosis, EHNA en
estadio temprano con alto riesgo de progresion de la enfermedad -Edad >50 afios,
multiples factores de riesgo metabolicos y elevacion de ALT- y pacientes con EHNA activa

con marcadores necro-inflamatorios (Huang et al., 2020).

Para los pacientes con Diabetes Mellitus, medicamentos como el liraglutide y la
pioglitazona han demostrado una mejoria en la sensibilidad de la insulina, mejora lo niveles
de aminotransferasas y el grado de esteatohepatitis. Como se abord6 previamente la
vitamina E también puede ser usada para mejorar la esteatosis, la inflamacién y aporta
para la resolucion de EHNA por sus efectos antioxidantes. En contraste , la metformina y
las estatinas no han mostrado una mejoria en los desenlaces de la EHGNA (Huang et al.,
2020).

2.4.3 Manejo quirargico

La cirugia bariatrica presenta una alternativa para pacientes con obesidad severa (IMC
240 o 235 con comorbilidades) que no presenten una respuesta a los cambios en el estilo
de vida o las medidas farmacoldgicas. Tienen indicaciones y contraindicaciones

especificas (Huang et al., 2020).

El trasplante hepético en pacientes con EHGNA, presenta un desafio dado su IMC elevado
y riesgo metabolico, afectando directamente el tiempo intraoperatorio, mayores tiempos de
estadia hospitalaria y riesgo de infecciones asociadas al cuidado de la salud y eventos
cardiovasculares. El problema, es que el trasplante hepatico por si solo, no impacta las
comorbilidades o eventos metabdlicos que llevaron a desarrollar la esteatosis hepatica (T.
Huang et al., 2020).
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2.4.4 Nuevos paradigmas en el tratamiento

Se estan desarrollando multiples medicamentos con diferentes mecanismos de accién
cuyas dianas terapéuticas son el metabolismo de los lipidos, las vias inflamatorias y
profibréticas (Powell et al., 2021).

La FDA esta considerando entre otros, dos desenlaces histolégicos para la aprobacion
condicional de agentes terapéuticos, que son la mejoria de la EHNA sin empeorar la
fibrosis y la mejoria de la fibrosis en un grado o méas sin empeorar la EHNA (Powell et al.,
2021).

No es competencia del presente trabajo ahondar sobre los estudios que hoy por hoy
vuelcan sus esfuerzos en encontrar nuevas alternativas de manejo farmacolégico para
impactar en el desarrollo de la EHGNA y su historia natural, sin embargo, vale la pena
mencionar que desde un enfoque multidisciplinario se estan abordando estos retos y se

estan alcanzando paradigmas basados en hallazgos fisiopatoldgicos de esta enfermedad.
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3. CAMBIOS MORFOLOGICOS DE LA EHGNA
Y EHNA

Finalmente, se abordaran los cambios morfologicos a nivel histol6gico y anatémico en el
higado tras el establecimiento de la EHGNA y su progresion a EHNA. Estos cambios
morfoldgicos tienen un impacto en el funcionamiento hepatico y explican las caracteristicas
fisiopatologicas que condicionan la aparicion de sintomas e impactan la vida de los

pacientes.

La EHGNA es un término que abarca un rango amplio de hallazgos clinico-patolégicos. De
este modo, actia como un continuo en el tiempo desde el inicio de su historia natural,
donde se pueden identificar histoldgicamente caracteristicas como esteatosis hepéatica sin
inflamacion, esteatosis hepatica con inflamacién leve, posteriormente cambios necro-
inflamatorios representados por lesiones hepatocelulares y posterior desarrollo de fibrosis
(Powell et al., 2021).

3.1 Primeras etapas: bases moleculares de la EHGNA

Se ha evidenciado cémo el higado posee un rol importante en el metabolismo en general,
destacandose el metabolismo lipidico. Asi mismo, es un tejido especializado compuesto
de diversas poblaciones celulares que se pueden clasificar en parenquimatosas -Los
hepatocitos- y no parenquimatosas -LSCEs, KCs, HSCs-, cada una con funciones

especificas y cuyas interacciones influyen en el desarrollo de la enfermedad (Nassir, 2022).



86 Introduccién

Cada proceso y ruta metabodlica estd estrechamente regulada por la interaccién entre
hormonas, receptores nucleares y factores de transcripcion. Cuando existe una disrupcion
en uno 0 mas de estos mecanismos se precipita la acumulacion progresiva de lipidos
secundario a un desequilibrio entre la captacion y excrecion de éstos, cambios regulados
por cuatro vias principales a saber: la captacion de lipidos circulantes, la lipogénesis de
Novo, la oxidacién de acidos grados y la exportacion de lipidos en VLDL (Ipsen et al.,
2018).

3.1.1 Captacién de Lipidos

Es un proceso dependiente de difusién pasiva -en menor medida- y de los trasportadores
de &cidos grasos principalmente, las proteinas de transporte de acidos grasos (FATP) -
donde en el higado se destacan FATP2 y FATP5-, el cluster de diferenciacion 36 (CD36)
y caveolinas, que se ubican en la membrana plasmética del hepatocito (Ipsen et al., 2018).

Los &cidos grasos de la dieta se absorben en el intestino delgado, se ensamblan en
quilomicrones y se secretan al torrente sanguineo y posteriormente, se almacenan en
tejido adiposo y otra parte llega al higado. En la EHGNA se estima que el 15% de los
acidos grasos hepéticos derivan de la dieta, 59% derivan de la circulacién y 26% derivan

de la lipogénesis de novo (Nassir, 2022).

La liberacién de acidos grasos desde el tejido adiposo ocurre bajo el control de la lipasa
de triglicéridos adiposos (ATGL), la lipasa hormono-sensible y la lipasa monoglicérido. En
el contexto de la resistencia a la insulina que presenten la mayoria de los pacientes con
comorbilidades, se aumenta la lipdlisis del tejido adiposo y la liberacién de acidos grasos
a la circulacién. El higado capta estos acidos grasos mediante los mecanismos

mencionados (Nassir, 2022).

La sobreexpresion de FATP2 se ha asociado con un incremento en la absorcion de lipidos
en seres humanos (Nassir, 2022). Asi mismo, una disminucion en la expresion de FATP5
en estudios en murinos reduce la recaptacion de acidos grasos y se correlaciona con
disminucion del contenido de triglicéridos y la reversa de la esteatosis hepéatica (Ipsen et

al., 2018). Los niveles de FATP5 se correlacionan inversamente con los hallazgos
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histolégicos de EHNA sobre todo en sus estadios tempranos (Bass, 1990; Ipsen et al.,
2018; L. Zhu et al., 2011).

Por su parte, el CD36 facilita el transporte de &cidos grasos de cadena larga y esta
regulada por PPARYy, este se relaciona estrechamente con el desarrollo de EHGNA, segun
lo evidenciado en modelos en murinos ya que al inducir un aumento en su expresion se
correlaciona con una mayor captacioén de acidos grasos por parte de los hepatocitos. Asi
mismo, el grado de esteatosis hepatica en pacientes con obesidad moérbida se relaciona
con un aumento de mRNA CD36 (Ipsen et al., 2018; Nassir, 2022).

La expresion de CD36 en los hepatocitos es débil en condiciones normales. Un aumento
en los niveles de triglicéridos y una exposicion prolongada a acidos grasos libres se
correlaciona con un aumento en su expresion. El gen CD36 contiene un elemento de
respuesta a la proliferacién de peroxisomas modificada por PPARa y PPARy y también
induciendo su expresion mediante receptores nucleares como receptor hepatico X (LCR)
y el receptor de preghano X (PXR) (Rada et al., 2020).

Otras células residentes hepéaticas expresan CD36. De acuerdo con esto, se ha encontrado
gue KCs que expresan CD36 -secundario a una dieta rica en lipidos- pueden contribuir a
la proteccion contra la inflamacion en la esteatosis hepatica. Por su parte, HSCs activas
presentan CD36 mediada por la oxidacion de LDL, lo que promueve la sintesis de matriz
extracelular -y por consiguiente, a largo plazo, un aumento de la fibrosis- (Rada et al.,
2020).

Ademas, se han identificado también nueve proteinas de unién a acidos grasos (FABPS)
con diversas distribuciones en el cuerpo. FABP1 se encuentra principalmente en el higado,
donde participa en el transporte, almacenamiento y uso de acidos grasos y sus derivados
de acil-CoA. Estas proteinas ejercen un efecto protector contra la lipotoxicidad al facilitar

la oxidacion de acidos grasos o su incorporacion a triglicéridos (Ipsen et al., 2018).

3.1.2 Lipogénesis de Novo
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Corresponde al proceso de sintesis de nuevos acidos grasos desde el acetil-CoA. El acetil-
CoA se convierte a malonil-CoA por medio de la enzima acetil-CoA carboxilasa (ACC)
(Ipsen et al., 2018). En los mamiferos la ACC se encuentra en dos isoformas principales,
ACC1lyACC2. ACC1 esla principal reguladora del proceso en el higado, siendo inactivada
via fosforilacion oxidativa en un proceso dado por la proteinquinasa activada por AMP
(AMPK), también se inactiva segun los niveles de malonil-CoA y palmitoil-CoA, se activa
por el citrato (Nassir, 2022).

El malonil-CoA inhibe la palmitoil-CoA tansferasa 1 (CPT1), que se encarga de regular el
transporte de acidos grasos de cadena larga a la mitocondria para su B-oxidacién (Nassir,
2022).

Posteriormente, el malonil-CoA se convierte a acido palmitico por medio de la sintasa de
acidos grasos (FASN) (2,3). Este acido graso sufre una serie de procesos de desaturacion,
elongacion y esterificacion antes de ser almacenado como triglicérido o ser exportado
como VLDL (lpsen et al., 2018).

Mudltiples factores de transcripcion controlan la expresién de enzimas involucradas en la
lipogénesis de Novo incluyendo la proteina 1 de unién regulada por esteroles (SREBP-1),
la proteina de unién en respuesta a carbohidratos (ChREBP) y los receptores hepéticos X
(LXRs) (Nassir, 2022).

La actividad de SREBP1 se regula al alza por la sefalizacion de insulina -aunque esto
permanece como objeto de debate-. Hay una secrecion proteolitica de una forma activa de
SREBP1c desde la membrana del aparato de Golgi -interaccién de la proteina activada por
el clivaje de SREBP (SCAP) y el gen inducido pro insulina (INSIG), donde su forma
inmadura reside promoviendo su translocacion al ntcleo promoviendo la transcripcion de

genes lipogénicos (Sanders & Griffin, 2016).

La activacion de SREBP1c ocurre mediante dos vias de disminucion del receptor de
insulina que involucran la accién de fosfatidilinositol 2 quinasa (PI3K)/proteina quinasa B
(PKB), una llevado a la fosforilacion de SREBP1c y otra mediante la activacion de LXR
(Sanders & Griffin, 2016).
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La expresion de SREBP1c se evidencia en pacientes con EHGNA. Se ha encontrado que
su ablacién promueve la regulacion al alza compensatoria de SREBP2, llevando a un
aumento en la sintesis de colesterol hepatico y su acumulacion. La caracteristica
resistencia a la insulina es influida de manera indirecta por la expresion elevada de
SREBP1c ya que al inducir la lipogénesis y la acumulacion subsecuente de diacilgliceroles

lleva a interferir la sefializacion de insulina (Ipsen et al., 2018).

La activacion de ChREBP, se da en el aumento postprandial de glucosa en su llegada a
los hepatocitos. La tasa de glicdlisis en los hepatocitos aumenta por accion de GLUT2 -al
intentar mantener equilibrio de las concentraciones de glucosa en el citosol-. La regulacién
de ChREBP es dada por la desfosforilacion de Ser196 y otras PKA o AMPK llevando a la
disociacién de su precursor en el citosol y su translocacién al nacleo para la activacion de
genes que contienen el elemento de respuesta a carbohidratos (ChoRE), su regulaciéon

aln no ha sido dilucidada por completo (Sanders & Griffin, 2016).

Asi pues, ChREBP tiene papeles cruciales en el metabolismo de la glucosa y los lipidos
como se ha evidenciado en estudios en murinos, donde su bloqueo reduce la sintesis de
acidos grasos hepaticos en un 65%, pero promueve la resistencia a la insulina, retrasa la
depuracién de glucosa e induce intolerancia a carbohidratos simples. Esto podria indicar
gue niveles elevados de ChREBP en el contexto de EHGNA, podrian ser mecanismos

compensatorios para evitar la progresion a EHNA (Ipsen et al., 2018).

De este modo, la acumulacion lipidica en la EHGNA puede ser explicada también por la
lipogénesis de Novo pudiendo constituir una diana terapéutica importante. Sin embargo, el
bloqueo y la regulacion a la baja de algunas enzimas podrian exacerbar la enfermedad y
llevar a EHNA y un deterioro metabdlico al empeorar la acumulacién de especies lipidicas

citotoxicas (Ipsen et al., 2018).

3.1.3 Oxidacién de acidos grasos
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Es un proceso controlado por PPARa y ocurre principalmente en la mitocondria, donde
provee una fuente de energia para la generaciéon de ATP en situaciones en las que las

concentraciones de glucosa son bajas (Ipsen et al., 2018).

Los acidos grasos de cadenas cortas y medias pueden difundirse de manera libre a la
matriz mitocondrial. Por el contrario, aquellos acidos grasos que poseen cadenas largas
se activan mediante la acil-coA sintasa de cadena larga en la membrana mitocondrial
externa. En el extremo externo de la membrana mitocondrial interna una molécula de
carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT1) transfiere los grupos acil de acil-CoA a carnitina
para formar acilcarnitina. De este modo, la proteina transportadora carnitina-acilcarnitina
translocasa facilita el transporte de acilcarnitina a través de la membrana mitocondrial
interna (Nassir, 2022).

En la matriz mitocondrial, CPT2 convierte la acilcarnitina a carnitina y acil-CoA. Dentro de
la mitocondria, este Ultimo, se degrada mediante ciclos de B-Oxidacion en los que se

identifican cuatro reacciones (Nassir, 2022).

La primera reaccién involucra la deshidrogenasa de acil-CoA de cadena muy larga
(VLCAD) asociada a la membrana, la segunda reaccién es la hidratacién de los enlaces
dobles 2,3 por la 2-enoil-CoA hidratasa -asociadas a la subunidad a de la proteina
trifuncional mitocondrial en la membrana (MTP)-, la tercera reaccién de deshidrogenacion
de los esteres de 3-hidroxi acil-CoA secundario a las deshidrogenasas de 3.hidroxi-acil-
CoA -subunidad a de MTP asociada a membrana que contiene LCHAD- y finalmente, la
cuarta reaccién que corresponde a la liberacion de acetil-CoA por las tiolasas 3-ceto acil-
CoA. EI NADH y FADH2 producido por la B-oxidacion y el ciclo de los &cidos tricarboxilicos
son usados en el sistema de fosforilacion oxidativa para general ATP junto a la

transferencia de electrones en la cadena respiratoria (Nassir & Ibdah, 2014).

La B-oxidacion hepatica, provee cuerpos ceténicos -acetoacetato y B-hidroxiacetato-, que
actan como combustible importante para 6rganos extra-hepaticos como el cerebro

cuando los niveles de glucosa estan bajos (Nassir & Ibdah, 2014).

La activacion de PPARa induce la transcripcion de genes que se relacionan con la
oxidacion de acidos grasos en la mitocondria, peroxisomas y citocromos, reduciendo los

niveles lipidicos en el higado (Ipsen et al., 2018). PPRa forma un heterodimero con RXR,
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gue se une a secuencias de ADN especificas conocidas como elementos de respuesta
para la proliferacibn de peroxisomas (PPRE), promoviendo la transcripcion de genes
previamente descrita (Nassir & Ibdah, 2014). Se ha evidenciado que los niveles de PPARa
no difieren entre pacientes con esteatosis, pero en pacientes con EHNA sus niveles
estaban reducidos, lo que contribuye de manera directa a una mayor capacidad de unién
de ADN de la quinasa 1 N-terminal c-Jun (JNK1) y factor nuclear kappa-B (NF-kB),

promoviendo la inflamacion hepatica (Ipsen et al., 2018).

Un aumento en la oxidacién de &cidos grasos podria actuar como un mecanismo
adaptativo en pacientes con EHGNA, en un intento por reducir la sobrecarga de lipidos vy,
por consiguiente, la lipotoxicidad, pero también produce especies reactivas de oxigeno y
sobrepasaria a largo plazo la capacidad del sistema de defensa antioxidante induciendo

aln mas el estrés oxidativo (Ipsen et al., 2018).

Los procesos de alteracion en la estructura y funcién mitocondriales que inducen lesiones

a nivel celular y tisular seran abordados en apartados posteriores del presente capitulo.

3.1.4 Exportacion de lipidos

Las VLDLs son complejos que contienen lipidos y proteinas, que sirven como vehiculos de
transporte para la exportacion de lipidos desde los hepatocitos. Se componen por una
monocapa externa de fosfolipidos y colesterol no esterificado. en un nicleo. En su
superficie, se encuentra una molécula de apoB100 -entre otras moléculas como apoC-lll 'y

apoA-I-. Su tamafo varia entre 35 a 100 nm (Sanders & Griffin, 2016).

Su produccion se divide en dos pasos con la translocacion inicial de apoB100 a través de
la membrana del RE, en cuyo proceso interactia con la proteina de transferencia de
triglicéridos (MTTP) que lleva a la lipidacién del polipéptido de apoB100 -inhibiendo su
degradacién-. Posteriormente, el proceso de lipidacién se da mediante la fusion con gotas
lipidicas neutrales -donde seria crucial la accion de apo-Clll- en la luz de RE por la

transferencia de triglicéridos por las MTTP (Ipsen et al., 2018; Sanders & Griffin, 2016).

La transcripcion génica de MTTP esta regulada al alza por PPARa y un aumento en la

expresion de MTTP se continua con un cambio en la secrecién de apoB100, pero una
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disminucion paraddjica en los niveles de triglicéridos circulantes posiblemente secundario
a una inhibicion de apoClll inducida por PPARa, promoviendo la depuracién de

lipoproteinas asociadas a apoB100 (Ipsen et al., 2018).

Las VLDLs son transportadas desde el RE al aparato de Golgi mediante unas vesiculas
de transporte especificas de VLDLs (VTVs). Una vez en el aparato de Golgi, la apoB100
se glucosila y fosforila, se adhieren apoA-1 y otros lipidos mientras transita. Por ultimo, se
secretan al espacio de Disse -via fusion de vesiculas secretoras con la membrana

plasmética sinusoidal- y desde alli entran a la circulacién (Sanders & Griffin, 2016).

Los altos niveles de insulina en el estado postprandial disminuyen la produccién de VLDL
hepatico, favoreciendo la actividad dietaria de quilomicrones en la periferia, sin embargo,
pacientes con resistencia a la insulina con EHGNA desarrollan la lipogénesis de Novo sin
inhibir la produccién de VLDL, por consiguiente, la secrecion de VLDL esta aumentada en
el contexto de EHGNA relacionando su secrecion con los niveles de triglicéridos
intracelulares. Se ha evidenciado que cuando el contenido graso hepatico excede el 10%
-sobrepasando los mecanismos compensatorios para evitar la acumulacion lipidica

excesiva- la secrecion de VLDL vy triglicéridos entra en una meseta (Ipsen et al., 2018).

3.2 Laacumulacion lipidica: formacion de gotas lipidicas

Las gotas lipidicas (LDs) son estructuras que almacenan lipidos de forma transitoria. El
higado tiene la capacidad de formar gotas lipidicas en el contexto del ayuno nocturno, en
las que se acomodan los acidos grasos derivados de la lipdlisis del tejido adiposo
periférico. Su composicion es diferente entre los distintos tipos celulares hepaticos, de
modo que en los hepatocitos tienen LDs con nucleos ricos en triglicéridos, las HSCs
poseen LDs que almacenan vitamina A en forma de esteres de retinol (Alves-Bezerra &
Cohen, 2018).

Las LDs en los hepatocitos estan delimitadas por una capa de fosfolipidos -fosfatidilcolina
principalmente- que forman una monocapa y proteinas alrededor del nucleo de
triglicéridos. Posee enzimas reguladoras como CTP-fosfocolina citidiltransferasa (CCT)

actla como reguladora en la via Kennedy para la biosintesis de fosfatidilcolina. Asi mismo
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las enzimas para la sintesis de lipidos como ACSL3 y DGAT2, que regulan la formacion,

expansion y contraccion de las LDs, (Alves-Bezerra & Cohen, 2018).

En cuanto a las proteinas que las componen, la mayoria son proteinas de la superfamilia
de perilipina (PLIN1-5), de las cuales PLIN 2 y PLIN3 son expresadas en su mayoria en
los hepatocitos (Alves-Bezerra & Cohen, 2018).

Las LDs provienen del Reticulo Endoplasmético, donde una serie de enzimas de
biosintesis de lipidos neutrales se localizan - enzimas como Glicerol-3fosfato
aciltransferasa (GPAT)- que catalizan el primer paso de la via del glicerol-3-fosfato, el
principal proceso que lleva a la sintesis de triglicéridos en la mayoria de las células. El
GPTA acila el glicerol 3-fosfato y el acetil-CoA para generar acidos lisofofatidicos, que se
convierten en Acidos fosfatidicos por la enzima 1-acil glicerol-3-fosfato aciltransferasa,
luego las enzimas LPIN (lipina) defosforilan los acidos fosfatidicos para formar
diacilgliceroles que se transforman en triglicéridos por accion de las enzimas diacilglicerol
aciltransferasas (DGTAs) (Filali-Mouncef et al., 2022).

El proceso de nucleacion de las LDs inicia con la formacion de un lente lipidico entre las
dos hojas de la membrana del RE que se origina pro la acumulacion de triglicéridos -em
interaccion con proteinas localizadas en la membrana del RE como FITM/FIT y
BSCL2/seipina, en procesos aun en estudio. El crecimiento de las LDs se caracteriza por
el proceso de maduracion en la que difusion de moléculas conlleva a la fusién de LDs
inmaduras. Finalmente, este fendmeno de coalescencia -caracterizado por la unién
progresiva de LDs- lleva a la transferencia de triglicéridos desde el RE hacia las LDs
mediante sitios de contacto en la membrana o sintesis local en la superficie de las gotas
(Filali-Mouncef et al., 2022).

La acumulacion de triglicéridos en LDs proviene de una sintesis aumentada de triglicéridos,
una formacion mayor de LDs y su menor catabolismo. En condiciones fisiologicas, el
higado almacena 5% de los lipidos en forma de triglicéridos e las LDs, sin embargo, cuando
existe obesidad y otros estadios que influyen en un metabolismo lipidico alterado, existe
una mayor acumulacién de LDs en el higado y el desarrollo de la esteatosis y EHGNA
(Nassir, 2022).

La liberacion de acidos grasos desde los triglicéridos es regulada por lipasas citosoélicas -

principalmente ATGL- o a través de la autofagia de las LDs -proceso mediado por la
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degradacién de PLIN2-. Adicionalmente, se debe destacar que la liberacion de acidos
grasos desde las LDs regula la B-oxidacion inducida por PPARa mediante su accién sobre

SIRTL1. La pérdida de ATGL condicionaria la esteatosis hepatica (Nassir, 2022).

Las LDs actian como organelos dinamicos involucrados en gran cantidad de procesos

celulares mas alla del almacenamiento de lipidos (Nassir, 2022).

Se han descrito distintos tipos de autofagia en los hepatocitos: la macroautofagia -lipofagia-
en la que las LDs y otros organelos se fagocitan en autofagosomas, se fusionan con
lisosomas y generan un autolisosoma. Luego de la hidrolisis, los productos lipidicos son
liberados al citosol y reciclados para otros procesos celulares. La formacién de ese
autofagosoma recae en receptores asociados con proteinas relacionadas con autofagia
(ATGSs). En segundo lugar, la microautofagia, donde pequefias vesiculas se originan desde
invaginaciones de los lisosomas y median la fagocitosis de componentes citosoélicos.
Finalmente, la autofagia mediada por chaperonas en la que se reconocen ciertas proteinas

para su degradacion lisosomal (Alves-Bezerra & Cohen, 2018).

La lipofagia es estimulada durante el ayuno, llevando a la liberacién de &acidos grasos al
citosol luego de la fragmentacion de triglicéridos, en un proceso regulado por la proteina
Rab7 que reconoce las LDs y media su fagocitosis por los autofagosomas (Alves-Bezerra
& Cohen, 2018; Schroeder et al., 2015).

Una disminucién en la autofagia se relaciona con EHGNA. Mdltiples factores influyen en la
alteracion de estos procesos, evidenciandose una alteracién en la composicién de la
membrana lipidica en dietas con alto contenido lipidico que afecta la funcién de las enzimas
lisosomales. A su vez, los defectos de la autofagia mediada por chaperonas en la que se
altera la funcion mitocondrial y la B-oxidacion, se aumenta la expresion de enzimas
lipogénicas y la falta de degradacién de PLIN2 y PLIN3 (Alves-Bezerra & Cohen, 2018;
Filali-Mouncef et al., 2022; Schneider et al., 2014).

3.3 El punto de quiebre: progresion a EHNA
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El espectro de la esteatosis hepética se clasifica en dos categorias que se han tratado a
lo largo del trabajo: la esteatosis simple -presente en el EHGNA, donde solo se observa
esteatosis hepatocelular- y la EHNA que se caracteriza por esteatosis acompafnada por
reacciones necroinflamatorias (Takahashi & Fukusato, 2014). La informacion actual
sugiere que la EHGNA es una patologia benigna sin secuelas clinicas importantes y la

EHNA es relevante en cuanto a pronéstico(De & Duseja, 2020).

Es claro que algunos pacientes con EHGNA puede progresar a EHNA y a fibrosis
avanzada en el desarrollo de cirrosis, sin embargo, pacientes con EHNA también pueden
regresar a EHGNA en el tiempo. De este modo, la presencia de caracteristicas histol6gicas
propias de cada una provee informacién crucial para el pronéstico y su correlacién con
caracteristicas clinicas especificas. Los conceptos actuales sugieren un ciclo dinamico
entre EHGNA y EHNA en las etapas tempranas de la esteatosis. Se ha evidenciado que
un 80% no progresan a estadios de fibrosis leve, sin embargo, aproximadamente 20% de
los casos tienen una rapida progresion a fibrosis avanzada y cirrosis, siendo en su mayoria
pacientes con EHNA (De & Duseja, 2020).

Ya se analizaron los factores que determinan las caracteristicas morfoldgicas de la
EHGNA, pero su progresion a EHNA -presente en aproximadamente un tercio de los
pacientes (Takahashi & Fukusato, 2014)- posee unas particularidades que conducen al
desarrollo de inflamacién aguda y cronica y una interaccion entre las células hepaticas
residentes. Los procesos de inflamacién y resolucién de la misma se resumen en la figura
3-1.

Figura 3- 1: Inicio y resolucion de la inflamacion en la EHNA



96 Introduccién

Mediadores pro-resolucién
Resistencia a la Insulina - Resolvinas derivadas de acidos
] Inflamacién grasos n-3, protectinas y

[
Adipoquinas
- Quimioquinas y citoquinas

maresinas.
- Lipoxinas derivadas de dcidos

grasos n-6

Acidos grasos libres

Eje Tejido adiposo- Higado

Macréfago M1 Estrés celulary

sefales de peligro

Adipocito

Resolucidn de la

inflamacién

Muerte celular Macréfagos M2
Factores dietarios \
Fructosa, Acidos grasos libres, ”
" > . Inflamacion
colesterol libre, hierro, bajo cobre

Respuesta inmune
innata (PRRs) y
citoquinas
proinflamatorias

= P/MAMPs

Disbiosis ﬂ@

Factores
genéticos y
epigenéticos

| P

Eje Intestino-Higado

Adaptado de: Schuster, S., Cabrera, D., Arrese, M., & Feldstein, A. E. (2018). Triggering and resolution of
inflammation in NASH. In Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology (Vol. 15, Issue 6, pp. 349-364).
Nature Publishing Group. https://doi.org/10.1038/s41575-018-0009-6

3.3.1 Produccion de Especies Reactivas de Oxigeno y el papel de

la mitocondria

La mitocondria es el lugar principal de produccién de Especies Reactivas de Oxigeno
(ROS), aproximadamente un 90%. Una fraccion de electrones se escapa de la cadena
transportadora de electrones durante la produccion de ATP y reaccionan con el oxigeno
formando ROS. En condiciones fisiologicas, cerca de 1-2% del consumo de oxigeno
mitocondrial resulta en produccién de ROS que actian como moléculas de sefializacion
siendo inactivadas mediante mecanismos antioxidantes no enzimaticos -como el acido
ascorbico, a-tocoferol, glutation, carotenoides y flavonoides- y enzimaticos -como

superéxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y catalasa (CAT)- (Nassir, 2022).

Cuando existe una produccién excesiva de ROS, se excede la capacidad de los

mecanismos antioxidantes y, por consiguiente, se causa dafio a componentes celulares
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como los lipidos, proteinas y acidos nucleicos -especialmente ADN mitocondrial-, llevando
a estrés oxidativo y apoptosis (Nassir & Ibdah, 2014).

Evidencia reciente sugiere que la remodelacion continua de la produccion energética
mitocondrial, expresién génica y su morfologia juega un papel crucial en la patogénesis de
la EHGNA/EHNA. La alteracion en la produccion energética mitocondrial se debe a una
oxidacioén de lipidos incompleta, que lleva a una acumulacién de sustancias lipotéxicas que
desencadenan la inflamacién y una sefalizacion alterada de la insulina (Sunny et al.,
2017).

Por otro lado, alteraciones morfolégicas mitocondriales, cambios en la cadena de
transporte de electrones y defectos en la produccion de ATP se han identificado en
EHGNA, asi como altos niveles de ROS y otros mediadores inflamatorios. Durante la
obesidad y la resistencia a la insulina hepética, la sobrecarga de acidos grasos libres y la
induccién sostenida del ciclo de los acidos tricarboxilicos en la mitocondria actan como
un mecanismo metabdlico que acelera el estrés oxidativo, la inflamacion y la progresion a
EHNA (Sunny et al., 2017).

La produccién excesiva de ROS en la mitocondria empeora los cambios estructurales en
sus membranas, proteinas, ADN mitocondrial e induce los mecanismos de control
mitocondriales (MQC). Los MQC incluyen biogénesis, fisidn, fusién -estos tres mecanismos
buscan preservar la funcion y estructura mitocondrial mediante antioxidantes, mecanismos
de reparacion de ADN, el plegamiento proteico y la degradacion - y mitofagia -mediante el
reconocimiento de mitocondrias severamente afectadas en su estructura y funcién, cuya

activacion continua lleva a la activacién del inflamosoma- (Nassir, 2022).

3.3.2 El papel del Reticulo Endoplasmaético
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La falta de ATP puede llevar a una afeccién de la funcién del RE en el que se producen
proteinas no empaquetadas que se acumulan en este organelo, desencadenando la
respuesta a proteinas no plegadas (UPR) la cual es una respuesta adaptativa para
proteger y disminuir el estrés del RE. En ese proceso, se disminuye la sintesis proteica,
aumenta la capacidad del transito proteico en el RE, se activan las vias de degradacion
proteica y se optimizan los mecanismos de plegamiento para ponerle fin al defecto y evitar
la iniciacion de la apoptosis (Buzzetti et al., 2016).

La UPR ocurre en tres vias de sefializacion. Las dos primeras se inician por las quinasas
transmembrana tipo I, Quinasa del RE PKR-like (PERK) -cuya activaciéon durante el estrés
del RE lleva a la fosforilacion del factor 2a iniciado de translacion llevando a la atenuacion
del proceso de translacién proteica en su plegamiento- y la enzima -1 requirente de inositol
(IRE1) -la cual une el ARN mensajero de la proteina de unién -1 X-box (XBP-1), el
regulador principal del plegamiento proteico-, y la tercera via de sefializacion que inicia
mediante la activacion de una proteina transmembrana tipo Il llamada factor-6 de
activacion de la transcripcion (ATF6) (Park et al., 2010).

En el contexto de la EHGNA, factores como la hiperglicemia, la deplecién de ATP
mitocondrial, hipercolesterolemia y ROS inducen la UPR y por ende conlleva la activacion
de JNK, activando asi la inflamacién y la apoptosis. Por otro lado, la UPR activa SREBP1c
induciendo la acumulaciéon lipidica y agravando los procesos intracelulares ya
mencionados. Aun esta por dilucidar el papel que tiene XBP-1 en la progresion de la
enfermedad, sin embargo, parece que es la clave para entender el desarrollo de la

inflamacién en el contexto de la resistencia a la insulina (Buzzetti et al., 2016).

Ademas, el estrés en el Reticulo endoplasmatico provoca un aumento de la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) en las mitocondrias, asi como una mayor captacion
de iones de calcio (Ca2+) desde el RE hacia la mitocondria. Esto puede llevar a la apertura
de los poros de transicion mitocondrial y la liberacién de Citocromo C, lo que afecta a la
cadena de transporte de electrones y, a su vez, incrementa ain mas la produccion de ROS
(Schuster et al., 2018).

3.3.3 Estrés hepatocelular
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Las ROS causan disrupcion de las membranas lisosomales, lo que lleva a la liberacion de
proteasas -como las catepsinas- al citoplasma, lo que induce los mecanismos de muerte
celular. Aparte de los hepatocitos, las ROS son producidas en mayor medida por las KCs
-activadas por patrones moleculares asociados a dafio celular- mediante la NADPH
oxidasa. Por otro lado, productos de la peroxidacion lipidica como la 4-hidroxinonenal (4-
HNE), activan a su vez las HSCs para producir ROS por su parte (Schuster et al., 2018).

3.3.4 Lainflamacion

El desarrollo de la inflamacion crénica en la EHGNA, se ve influenciado por dos vias
inflamatorias, JNK-AP-1 -involucrada en la activacion de protein quinasas asociadas con
la activaciéon de la apoptosis -e IKK-NF-kB -involucrada también en la inflamacién crénica
u la resistencia a la insulina de los hepatocitos en modelos de EHGNA y EHNA- (Buzzetti
et al., 2016).

La interaccion multidireccional entre diferentes tipos celulares es crucial para impactar en
la fisiopatologia de la EHNA. La secrecion de II-1B y otras citoquinas proinflamatorias
activa células inmunes y no-inmunes. En cuanto a los procesos de muerte celular las
células inmunes interactian con los hepatocitos para promover su muerte inducida por
citoquinas. A su vez, la interaccién con las HSCs induce y promueve procesos de fibrosis
(Huby & Gautier, 2022).

La produccion hepética de citoquinas en la progresion de esteatosis a EHNA, explica los
cambios histolégicos tipicos de la esteatohepatitis como la necrosis y apoptosis,
guimiotaxia de neutrdfilos, activacién de HSCs y produccién de cuerpos de Mallory. A su
vez, los niveles de TNF-a estan aumentados en pacientes con EHNA y se correlacionan
con la severidad histologica del dafio hepatico (Buzzetti et al., 2016). Las diversas
interacciones celulares que ocurren en el marco de la progresion de la EHGNA vy el

desarrollo de la inflamacion en la EHNA pueden verse en la figura 3-2.
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Figura 3- 2: Interacciones intercelulares intrahepaticas en el desarrollo de la EHNA
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Adaptado de: Schuster, S., Cabrera, D., Arrese, M., & Feldstein, A. E. (2018). Triggering and resolution of
inflammation in NASH. In Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology (Vol. 15, Issue 6, pp. 349-364).
Nature Publishing Group. https://doi.org/10.1038/s41575-018-0009-6

3.3.4.1 Activacion del Inflamasoma

Los inflamasomas son complejos multiproteicos citoplasmicos que estan conformados por
caspasas y moléculas liberadas por células lesionadas que inician la inflamacién, actuando
como sensores enddgenos de patrones moleculares asociados a dafio celular (DAMPS)
(Buzzetti et al., 2016).

La activacién de los sensores de los inflamasomas da lugar al ensamblaje de un complejo
multiproteico con la proteina efectora caspasa-1 -proteinas denominadas NLRs, las cuales
NLRP1, NLRP3, NRP6, NLRP12, NLRP96 y NLPC4 forman inflamasomas- que lleva a la
secrecion de citoquinas como la IL-18 e IL-18 que lleva al procesamiento de la proteina
piroptética gasdermina D (GSDMD). Existen inflamasomas candnicos y no canoénicos -

como por ejemplo aquellos que son activados por la caspasa 11- (Ribeiro & Szabo, 2021).
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En el desarrollo de EHGNA y su progresién a EHNA se ha identificado el papel de NLRP3
y la secrecion de IL-1B e IL-18, encontrandose niveles de ARN mitocondrial aumentados
en pacientes con EHGNA y EHNA, en esta Ultima, correlacionandose los niveles hepaticos
y séricos con el infiltrado inflamatorio en el tejido hepético(Ribeiro & Szabo, 2021).

En la EHNA, a nivel hepatico el acido palmitico activa NLRP3 en macréfagos y de NLRP3,
NLRC4 y NLRP6 en los hepatocitos. En los macrofagos, la activacion de NLRP3 involucra
HIF-1a, catepsina B, ADN mitocondrial y ROS. En un ambiente dependiente de NLRP3, se
producen niveles de IL-1B en las células endoteliales que induce a su vez la acumulacién

de triglicéridos induciendo la lesién hepatica a través de TNF-a (Ribeiro & Szabo, 2021).

Las células de Kupffer aportan en gran medida a la funcién del inflamasoma al expresar

altos niveles de ARN mensajero de IL-1B (Buzzetti et al., 2016).

3.3.4.2 Muerte hepatocelular

La muerte hepatocelular desencadena la progresion de la enfermedad, se caracteriza por
el desarrollo de la inflamacion, posteriormente de la fibrosis, cirrosis y el desarrollo tardio
de hepatocarcinoma en algunos pacientes. La muerte hepatocelular se ve relacionada en

gran medida con la inflamacién, regulandose bidireccionalmente (Schuster et al., 2018).

Existen multiples procesos de muerte celular que impactan en las caracteristicas

morfoldgicas de la EHNA, que se enuncian en la Tabla 3-1.

Tabla 3- 1: Procesos de muerte celular implicados en la EHNA
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Mecanismo Caracteristicas Mediadores

Apoptosis El flujo aumentado de acidos grasos libres y sus efectos | -ASK1 (miembro de MAP3K): activa JINK
lipotéxicos causan permeabilizacion de la membrana | y p38 MAPK en respuesta a ROS, Calcio
lisosomal, lo que precede la disfuncién mitocondrial. | , estrés del RE y LPS.

Durante la apoptosis hay liberacion de cuerpos | - Caspasa 2: Lipoapoptosis
apoptéticos y fragmentos de ADN fagocitados por las

HSCs llevando a su activacion. Por otro lado, TRAIL

funciona como factor proinflamatorio que conlleva a la

secrecion de quimioquinas que reclutan y activan

células inmunes.

Necroptosis Posee caracteristicas de la apoptosis y la necrosis. | -Complejo proteico RIP1y RIP3: se
Falta por dilucidar su rol en la patologia hepética. gsocian con la actividad de la JNK y la

inflamacién.

Piroptosis Activacion de inflamasomas y formacion de poros en la | -Caspasa 1: lleva al clivaje de pro-IL-1B
membrana celular, que lleva a la liberacion de | y pro-IL-18 que lleva a la liberacion de IL-
contenido citoplasmatico. 1B elL-18.

-Gasdermina D: formacion de poros
activada por caspasas.

Autofagia Involucrado en la patogénesis de la EHNA, al | -Modulacion por UPR.
presentarse de forma dindmica en hepatocitos y otras | -Afecciéon del proceso de mitofagia,
células no parenquimatosas como Macroéfagos y HSCs. | causando estrés oxidativo.

Su reduccién se da por disfuncién de las enzimas
lisosomales, afectando la regulacion de las vias de
muerte celular.

Adaptada de: Schuster, S., Cabrera, D., Arrese, M., & Feldstein, A. E. (2018). Triggering and resolution of
inflammation in NASH. In Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology (Vol. 15, Issue 6, pp. 349-364).
Nature Publishing Group. https://doi.org/10.1038/s41575-018-0009-6

3.3.4.3 Las células de Kupffer en la inflamacion

Las KCs pueden activarse en dos poblaciones diferentes, las M1 que contribuyen a la
esteatosis hepatica, el reclutamiento de las células inflamatorias y la activacion de la
fibrosis y M2 que tienen funciones antiinflamatorias y reparativas. A medida que avanza
la EHNA, la tasa M1/M2 aumenta siendo mayoritario el efecto proinflamatorio (G. X. Xu et
al., 2023).

Como se abordo previamente, las KCs son la primera linea de defensa del higado al ser

capaces de detectar e intervenir afecciones en el tejido, median la reaccion inflamatoria
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inicial y actian como puente en la interaccion con las LSECs, HSCs, neutrdfilos,

monocitos, Células T, células dendriticas y otras (G. X. Xu et al., 2023).

El eje entero-hepético, es un eje que determina la correlacién anatomica y funcional entre
el intestino y el higado siendo crucial para el mantenimiento de la homeostasis corporal.
De este modo, el higado produce acidos biliares que se secretan al duodeno donde
completan una funcion esencial en el metabolismo lipidico y la homeostasis microbiana y
a su vez los nutrientes provenientes del intestino alcanzan al higado a través de la funcion
de la vena porta. Por otro lado, las funciones de este eje van mas alla del ambito

metabdlico, actuando también en el sistema inmunoregulador (De Muynck et al., 2021).

De este modo, pacientes con EHNA tienen una acumulacion lipidica excesiva que causa
una disrupcion en la microbiota que afecta la barrera de la mucosa intestinal, aumenta la
permeabilidad y libera endotoxinas. Asi, las bacterias y sus productos alcanzan el torrente
sanguineo llevando a un aumento en la concentracién de Lipopolisacéaridos (LPS) en el
higado, los cuales interactiian con las KCs, produciendo citoquinas proinflamatorias como
NLRP3, TNF-q, IL-1p, IL-6, IL-12, IL-10, IL- 18, contribuyendo a la progresién de la EHNA
(G. X. Xu et al., 2023).

De este modo, las alteraciones en la microbiota intestinal lleva a la activacion y
acumulacion de macrofagos hepaticos por medio de la via de sefalizacion RIP3,

agravando la respuesta inmune en el higado inflamado (Zhang et al., 2021).

Por su parte, las KCs poseen actividades en el metabolismo del hierro, que en pacientes
con EHGNA y EHNA estan alterados. Las KCs localizadas en los sinusoides hepéticos
juegan un rol crucial en remover los eritrocitos afiosos, pudiendo procesar el grupo Hemo,

la hemoglobinay el hierro (G. X. Xu et al., 2023).

La acumulacion de hierro en el tejido hepatico caracteristica recientemente estudiada en
la fisiopatologia de la EHNA, aparentemente tiene que ver con el rol de las KCs. Los
hallazgos recientes demuestran que se evidencian fenotipos proinflamatorias vy
profibréticos -CD11c- en las KCs, la acumulacién de hierro en estas células activa factores
de transcripcién que aumentan sus funciones proinflamatorias y profibréticas. Por otro
lado, se ha identificado una estructura similar a una corona (CLS) que consiste en

hepatocitos muertos con grandes gotas lipidicas rodeadas de KCs CD11 positivos ricos
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en depdsitos de hierro, estos niveles aumentados de hierro causan estrés lisosomal

perpetuando la inflamacién y la fibrosis (Kanamori et al., 2021).

Por su parte, las KCs pueden inducir un proceso denominado ferroptosis al producir ROS,
a través de la formacion de hidroperoxidos lipidicos, superando la accion de los
mecanismos antioxidantes e influir en el fenotipo necroinflamatorio de la EHNA (G. X. Xu
et al., 2023).

En la EHNA, la acumulacion lipidica citoplasmatica en los hepatocitos induce la activacion
de las KCs, haciendo que éstas secreten mas niveles de IFNA1, TNF, IL-10, CCL2, CCL5
gue lleva a la inflamacién. Asi mismo, se da la activacibn de NLRP3 llevando a la

activacion del inflamasoma ya explicada (G. X. Xu et al., 2023).

3.3.4.4 Los neutrofilos en la inflamacién

Los neutréfilos que derivan de la médula ésea circulan en la sangre periférica y pueden
ser activados por DAMPs, P/IMAMPs, citoquinas y moléculas de adhesion como la
molécula 1 de adhesién intracelular (ICAM-1). Luego de su migracion al tejido inflamado,
los neutrdfilos inducen la lesién en los hepatocitos a través de la produccion de mediadores
inflamatorios y ROS, asi como proteinas en sus granulos -como la mieloperoxidasa, que
aumenta la citotoxicidad de los macréfagos e induce una mayor activacion de neutréfilos-.
Adicionalmente, actian como activadores de las HSCs, induciendo la fibrosis (Schuster et
al., 2018).

Llama la atencién que la tasa neutrdéfilos/linfocitos, es mayor en pacientes con EHNA y
fibrosis avanzada, lo que le podria conferir a esta medicion un papel como herramienta de
pronostico (R. Xu et al., 2014).

3.3.4.5 Otras células inmunitarias
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Se ha encontrado un gran espectro de células inflamatorias en el higado, algunas
circulando temporalmente, patrullando en lo sinusoides o en el parénquima hepético, como
las células Natural Killer (NK), células T yd, CD4, CD8, monocitos, Células B (Huby &
Gautier, 2022).

- Células B y células plasméticas: Producen inmunoglobulinas, presentan antigenos y
secretan citoquinas sobre la activacion por TLR mediante PAMPs (Huby & Gautier, 2022).
Aunque se ha identificado a la inmunidad adaptativa como un actor crucial en el
mantenimiento de la inflamacion hepatica de la EHNA, el rol de la inmunidad humoral no
es muy claro. Se han identificado niveles aumentados de anticuerpos contra epitopos
derivados de estrés (OSE) (Bruzzi et al., 2018).

En biopsias de EHNA, se encontraron células B en agregados celulares ricos en células T,
correlacionandose directamente con IgG dirigidas a OSE y niveles de IFNy. Se evidencié
gue la activacion de las Células B se correlaciona con la regulacion al alza de molecular
de MHC Il y precede el reclutamiento de linfocitos T CD4 y CD8 (Bruzzi et al., 2018) .

Las células B son heterogéneas y pueden ser clasificadas en dos linajes. Las células B1
secretan anticuerpos naturales -y no han sido estudiadas a profundidad en el desarrollo de
EHNA-. Las células B2 se activan en érganos linfoides secundarios y produces anticuerpos
especificos en respuesta a interacciones con Linfocitos T CD4, estas tienen una
diferenciacién mayor en pacientes con EHNA, segun hallazgos de niveles séricos elevados
de Factor activados de células B (BAFF). Al diferenciarse en células plasmaticas, secretan
también IgA -la cual es rica en el parénquima hepatico en condiciones normales-, teniendo
un papel en la progresion de la EHNA, sin embargo, adn no se ha dilucidado (Huby &
Gautier, 2022).

- Linfocitos T CD4 y CD8 convencionales: Los linfocitos T CD4 expresan una serie de
caracteristicas fenotipicas. Por ejemplo, aquellas que se caracterizan como TH1, TH2 y
TH17 tienen expresién de IFN vy, IL-4, IL-13, IL-17 respectivamente influenciando las

caracteristicas inflamatorias de la EHNA (Huby & Gautier, 2022).

Los pacientes con EHNA mostraron cantidades aumentadas de CD8, células que producen
INFy, TNF y moléculas citotoxicas como perforinas (Huby & Gautier, 2022; Wolf et al.,
2014).
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3.3.4.6 Las células endoteliales y la progresion de la EHNA

Las LSECs sufren una serie de cambios morfologicos y funcionales durante la EHGNA.
Principalmente presentan un proceso de defenestracion -capilarizacion sinusoidal-
asociada con la formacion de membrana basal en la superficie luminal de las LSECs, al
parecer secundario a exceso de macronutrientes dietarios -como los lipidos, carbohidratos-
y una disrupcion del eje entero-hepéatico (Hammoutene & Rautou, 2019).

Una reduccioén en la permeabilidad afecta el pasaje de VLDLs a través de la luz sinusoidal,
induciendo la retencion de colesterol y lipidos en el hepatocito. Por otro lado, también
podria explicarse ya que los remanentes de quilomicrones y otras sustancias requeridas
para la sintesis de lipoproteinas no pueden llegar al hepatocito, lo que induce la esteatosis
como mecanismo compensatorio (Hammoutene & Rautou, 2019).

Las LSECs contribuyen al estrés oxidativo mediante la generacion intrinseca de ROS
secundario a la accion de la enzima NOX1 -una isoforma de la NADPH oxidasa-,
contribuyendo a estrés oxidativo e influyendo directamente en el desarrollo de EHNA
(Matsumoto et al., 2018).

En condiciones fisiolégicas, las LSECs constituyen una barrera que regula la entrada de
leucocitos circulantes al parénquima y presentan un rol antiinflamatorio activo. En etapas
tempranas de la EHGNA su secrecién de 6xido nitrico inhibe la activacién de KCs
(Hammoutene & Rautou, 2019; Tateya et al., 2011).

Sin embargo, el proceso de capilarizaciéon del endotelio precede la activacion de las KCs 'y
los niveles de 6xido nitrico hepéticos caen antes de la activacion de NF-kB y la elevacion
de TNFa, IL-6 e ICAM-1. En esta activacion las LSECs muestran un fenotipo inflamatorio
caracterizado por la expresion al alza de ICAM-1, VCAM-1 y VAP-1 fallando también en la
inhibicion de las KCs y beneficiando la quimiotaxis y activacion de células proinflamatorias
(Hammoutene & Rautou, 2019; Tateya et al., 2011).

Los pacientes con EHNA, presentan sobre expresion de factores que influyen directamente

en el endotelio como VEGF, TGF-1B y FGF. También la expresién de CD34 podria indicar
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la presencia de neovascularizacion en el contexto de inflamacion hepética cronica, siendo

una caracteristica paralela al desarrollo de fibrosis (Coulon et al., 2011).

La capilarizacion evidente promueve la fibrosis hepatica gracias a las interacciones entre
LSEC y HSCs ya que las células endoteliales en un ambiente fisiologico regulan la
activacion de HSCs. Los hepatocitos afectados pro EHNA -que presentan caracteristicas
de balooning- y las LSECs producen moléculas Hedgehog, las cuales regulan la
capilarizacion. Las HSCs son células susceptibles a estos factores activandose por vias
paracrinas -y una vez se activan, autocrinas- promoviendo la fibrinogénesis y

adicionalmente la capilarizacién de LSECs (Hammoutene & Rautou, 2019).

3.4 Laresolucion delainflamacion

La evidencia sugiere que la perpetuacion de la inflamacién hepética en el contexto de la
EHNA se debe al agotamiento de los mecanismos antiinflamatorios y la superacién del
sistema de defensa antioxidante por los estimulos nocivos, en un ciclo (Hardy et al., 2016;
Schuster et al., 2018).

Se ha evidenciado que las KCs -en su activacion alternativa como M2- y los macréfagos
infiltrativos en el parénquima hepético juegan un rol en la regulacion de la inflamacion. La
maduracioén de los macréfagos al fenotipo LY6C2 en un proceso secundario al factor CSF1
-macréfagos de restauracion- en areas de necrosis hepatica se da en situaciones en las
gue el estimulo lesivo cesa, existe una regulaciéon a la baja de CCR2 y una aumento en
CX3CR1, en el que aumentan loa factores de crecimiento -por ejemplo al actuar sobre la
restauracion de estructuras vasculares mediante la produccion de VEGFA- y secrecién de
citoquinas inflamatorias que promueven la apoptosis de las HSCs activas y la degradacién
de la matriz extracelular -realizando fagocitosis de restos celulares y apoyando la
reestructuracion de la matriz-. Otra via de activacion de este fenotipo de macrofagos al
parecer es secundaria a la expresion de una molécula MERTK (Krenkel & Tacke, 2017,
Schuster et al., 2018).

Existen unas moléculas denominadas mediadores especializados pro-resolucion (SPMs),

gue conforman una superfamilia de mediadores pro-resolucion de la inflamacion como las
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resolvinas, protectinas, maresinas y lipoxinas (Serhan, 2017). Se indicaria que estos
mecanismos tendrian que ver con la mediacién de la inflamacién en estadios tempranos
de la EHNA, pero sus defectos perpetuarian la inflamacion y permitirian la progresion
(Schuster et al., 2018).

3.5 Progresion afibrosis

La persistencia de los efectos combinados de los mecanismos bioquimicos e
inmunolégicos lleva a la activacion de las HSCs, la deposicion de colageno y fibrinogénesis
hepatica (Hardy et al., 2016).

3.5.1 Las HSCs activadas

La localizacion de las HSCs les permite estar en contacto estrecho con las LSECs e
interactuar con los hepatocitos mediante sus proyecciones citoplasmaticas. La interaccién
de las células con componentes de la Matrix Extracelular afecta varias funciones celulares,

incluyendo su diferenciacion, migracion y proliferacion (Bourebaba & Marycz, 2021).

Previamente se abordd como las HSCs son los principales depdsitos de vitamina A en sus
gotas lipidicas que los almacenan en forma de esteres de retinol. Por otro lado, las HSCs
se encargan de la produccién de componentes de la Matriz Extracelular como la laminina
y colageno tipo IV para formar la membrana basal (Bourebaba & Marycz, 2021). También
producen metaloproteinasas para la degradacion de componentes de la matriz extracelular
(MMPs), inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMPS) y regulan el tono sinusoidal y
el flujo sanguinea al tener la capacidad de responder a mediadores vasoactivos como la

endotelinal (ET-1), angiotensina, éxido nitrico y prostaglandinas (Rani & Gandhi, 2023).

Las HSCs tienen capacidad de regulacién del sistema inmune hepatico dada su relacion
con las células inflamatorias -en una interaccion bidireccional-, mediando parte de su
actividad y diferenciacion. También pueden actuar como células presentadoras de

antigeno, tienen habilidades de autofagia y secretan citoquinas como la IL-17 vy
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quimioquinas como la CCL2, reaccionan numerosos estimulos inmunol6gicos como TLR4
y TLR9 y transducen sefiales para activacion de inflamasoma. En un ambiente fisiol6gico
presentan acciones inmunosupresoras como la iniciacion de células T reguladores,
apoptosis de Linfocitos T o inhibicién de CD8 (Sufletel et al., 2020).

Se entiende que la activacion de las HSCs involucra cambios fenotipicos en adicion a la
produccion de matriz extracelular. Esta activacion esta mediada por un cambio de fenotipo
-de adipogénico a miofibroblasto, al expresar aSMA- con pérdida de las gotas lipidicas y
expresion de fibras contractiles, aumento en la proliferacion celular, aumento de la
quimiotaxis de HSC y aumento de la sefializacién para la interaccion de leucocitos. Por su
parte desarrolla un RE maduro que soporte la produccion de fibras de matriz extracelular

y enzimas de remodelaciéon (Kamm & McCommis, 2022b; Sufletel et al., 2020).

Las HSCs reciben estimulos desde las KCs y otros leucocitos, las cuales inducen su
activacion principalmente presentada por NF-kB que estimula LPS o TLR4 o influjo de Ca
citosolico inducido por ATP. Estas activaciones promueven reclutamiento y adhesion de
leucocitos, regulando también su activacion (Sufletel et al., 2020).

En la inflamacién las HSCs actian como productoras de Interleuquinas proinflamatorias,
expresion de TLR especificos y factores quimioatrayentes, de destacar e la proteina 1
guimioatrayente de monocitos (MCP-1) -cuya secrecion es estimulada en su mayoria por
la IL-1, TNF-a e IFNy, activando a su vez el NF-Kb(Bourebaba & Marycz, 2021).

En el desarrollo de la EHGNA y su progresion a la EHNA, se puede simplificar que los
actores principales en el desarrollo de la fibrosis son las HSCs y las KCs, que se activan
en contextos especificos de resistencia la insulina, apoptosis e inflamacion local
(Bourebaba & Marycz, 2021).

La fibrosis hepatica es una acumulacién aumentada pero reversible de componentes de
matriz extracelular en el parénquima hepético en respuesta a dafio crénico. Los cambios
fibroticos aparecen como consecuencia a la pérdida de los mecanismos homeostéaticos
gue reemplazan de manera progresiva al parénquima hepatico con cicatrices fibréticas
(Bourebaba & Marycz, 2021).

La deposicion de colageno ocurre inicialmente en el espacio de Disse de la zona 3 del

acino hepético, con su progresion la deposicion periportal de coldgeno — tipo | y tipo llI-
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ocurre con la activacion de las células progenitoras hepaticas en un proceso denominado
reaccion ductular, que al perpetuarse se correlacionan con la senescencia de los
hepatocitos y una disminucion en la proliferacion hepatocelular, por su parte la
remodelacién de la arquitectura vascular y parenquimatosa se ve afectada por los cambios
fibroticos de los tractor portales y las venas hepéticas -conectados por puentes fibréticos-
y posteriormente se desarrolla la cirrosis (Hardy et al., 2016; Sufletel et al., 2020).

La expresion de 3 isoformas del TGF - factor de crecimiento transformante h (TGF-h),
factor de crecimiento BB derivado de plaguetas (PDGF-BB) y PDGF- caracterizan la
activacion de las HSCs. Su activacion causa aumento de la contractilidad celular, lo que
causa un aumento de la presion portal por accion directa en los sinusoides hepaticos y
apoyada en la accion de la ET-1 (Bourebaba & Marycz, 2021).

La activacion de las HSCs se puede explicar en el marco de dos fases. La primera fase -
de iniciacion- el fenotipo de la célula cambia, aumenta su sensibilidad a las citoquinas y se
evidencian cambios en la matriz extracelular por accién de los factores ya mencionados. Y
la segunda fase -de perpetuacion-, se caracteriza por el mantenimiento de los efectos del
estimulo nocivo, involucrando cambios en la proliferacién, quimiotaxis, fibrinogénesis,
contractilidad, degradacion de la matriz, pérdida de retinoides, que aportan
progresivamente a la acumulacion de matriz extracelular (Bourebaba & Marycz, 2021).

Una serie de factores contribuyen a la fibrinogénesis, como las adipoquinas -leptina y
adiponectina, qgue modulan el fenotipo activado de las HSCs suprimiendo su apoptosis y
aumentando el colageno 1, generando ROS y modulando la actividad de KCs y LSECs a
aumentar la expresion de TGFB-, el sistema renina-angiotensina -promoviendo la
supervivencia de miofibroblastos hepéaticos mediante el receptor de Angiotensina Il a
través de la activacion de la fosforilacion de IKK del NF-kB-, la resistencia a la insulina,
receptores nucleares -por ejemplo, las isoformas de PPARy que tienen un papel en la
activacion de las HSCs-, la via Hedgehog -ya mencionada-, entre otros (Hardy et al., 2016;
Sufletel et al., 2020).
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3.6 Laregeneracion Hepatica en el contexto de la EHGNA y su

progresion a EHNA

Aunque la capacidad regenerativa de los hepatocitos parece ser ilimitada, la
pérdida crénica de hepatocitos en hepatopatias cronicas como la EHNA se asocia
a deterioro de la arquitectura normal en la histologia como fibrosis y la subsecuente
cirrosis. Asi mismo, los cambios en la matriz extracelular imponen limites en la

capacidad regenerativa de los hepatocitos (Michalopoulos & Bhushan, 2021).

Las vias del desarrollo que incluyen Notch, Hedgehog e Hipo-YAP-TAZ, son
mecanismos evolutivos que coordinan la morfogénesis y especificacion de
progenitores hepaticas y el establecimiento de la zonulacién durante el desarrollo.
Estos mecanismos permaneces quiescentes en el higado normal, pero en el
establecimiento de lesion hepatica aguda se reactivan para dar lugar a la
regeneracion (C. Zhu et al., 2021).

Por su parte, las hepatopatias crénicas como la EHGNA y la EHNA no ocasionan
dafo hepatico masivo -como los estudiados en los modelos de hepatectomia
parcial- ocasionando mas bien un insulto permanente al tejido hepatico. Esto
desencadena una rotacién de células continua, muerte de hepatocitos y
regeneracién local compensatoria. Como consecuencia, en el tiempo, la capacidad
regenerativa hepética se agota y la segunda linea de defensa se activa
caracterizada por la activacion del compartimiento de celular pluripotenciales (Hora
& Wuestefeld, 2023).

Sin embargo, las células pluripotenciales no son capaces de compensar de lleno la
pérdida de hepatocitos, llevando a una acumulacion progresiva de tejido cicatricial
fibrético y finalmente la progresion a enfermedad hepatica terminal (Hora &
Wouestefeld, 2023).

De este modo, estimulos nocivos constantes que llevan a la expresion de

interleuquinas proinflamatorias -como IL-6, TNFa e IL-1B- llevan a la activacion de
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los fendbmenos regenerativos en el microambiente hepatico (Forbes & Newsome,
2016).

Con el advenimiento de hepatopatias cronicas metabdlicas que se caracterizan pro
esteatosis y su progresion a esteatohepatitis, se ha identificado que los
mecanismos que establecen la regeneracion hepatica se ven alterados en multiples
niveles y actualmente representan un objeto de especial interés en la investigacion
(Forbes & Newsome, 2016).

De este modo, se ha identificado que las vias de desarrollo se ven afectadas en el

contexto de la EHNA como veremos a continuacion:

- Via Hedgehog: Aumenta su expresion en hepatocitos colangiocitos y HSCs en
respuesta a la lesion hepatica para coordinar los procesos de curacion de lesiones.
Sin embargo, en modelos animales se ha identificado que su desregulaciéon

contribuye al mantenimiento de la inflamacion y la fibrosis (C. Zhu et al., 2021).

Como consecuencia, la activacion de la via Hedgehog se relaciona de manera
directamente proporcional a la severidad de la EHNA y su progresion a fibrosis. Es
maés, en hepatocitos con caracteristica de balooning celular se ve aumentada
llevando a la activacion exponencial de las HSCs y reaccion ductular (Jung et al.,
2010).

- Via Hippo-YAP-TAZ: Por su parte, YAP tiene un papel importante en el desarrollo
de la autofagia en hepatocitos viéndose afectada en pacientes con EHNA. Por otro
lado, YAP y TAZ son activados en hepatocitos bajo estrés metabdlico y en diversos
modelos animales se ha encontrado que inducen la expresion de la quimioquina
CYR61 que promueve la inflamacion y el desarrollo de fibrosis. YAP es esencial
para la activacion de HSCs y la homeostasis de colangiocitos que sufren reaccion
ductular y proliferan durante el estimulo nocivo (Mooring et al., 2020; C. Zhu et al.,
2021).
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- WNT-B-catenina: Su rol en este tipo de hepatopatias no se he dilucidado
concretamente, sin embargo, se han identificado efectos indirectos. Esta via regula
la lipogénesis y las funciones mitocondriales e interactta con FOXO1l para
aumentar la gluconeogénesis. Aparentemente su activacion es requerida para la
quiescencia de las HSCs afectando su actividad profibrogénica (Kordes et al.,
2008).

- Notch: La actividad de Notch es ausente en higados sanos, pero se ve regulada
al alza en pacientes con obesidad sonde contribuye a desenlaces deletéreos. Se
encuentra activa en la produccion aumentada de glucosa hepatica mediante la
coactivacion de FOXO1 en los promotores gluconeogénicos, asi mismo realiza una
activacion en la lipogénesis de novo y promoviendo la esteatosis hepatica mediante
la activacion de mTORC1.La activacion de Notch, induce la activaciéon de HSCs y

provoca la fibrosis marcada (Valenti et al., 2013; C. Zhu et al., 2021).

Adicionalmente, Notch induce la polarizacibn de macrofagos a su fenotipo
proinflamatorio (M1) y por ende progresando y manteniendo la inflamacién en el
tejido hepético (C. Zhu et al., 2021).

Se ha identificado que a medida que los hepatocitos entran a proliferacion crénica
compensatoria, los hepatocitos que clasicamente son poliploides gradualmente
regresan a un estatus diploide. Por ende, estos hepatocitos diploides tienen solo
una copia de algunos cromosomas, ocasionando un fenomeno de heterocigocidad
no balanceada. La inflamacién crénica causa un ambiente genot6xico adverso que
promueve la formacion de ROS que causan dafio en el ndcleo celular en los

hepatocitos replicantes (Michalopoulos & Bhushan, 2021).

Como consecuencia, hay mayor probabilidad para la acumulacién de lesiones
gendmicas no balanceadas y potencialmente llevar al desarrollo de neoplasias en
la progresion de la fibrosis a cirrosis y finalmente a Hepatocarcinoma
(Michalopoulos & Bhushan, 2021).
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3.7 Cambios morfologicos

Ya se abordé la perspectiva fisiopatolégica que condiciona el desarrollo de las
caracteristicas patologicas de la EHGNA y EHNA. Una vez identificadas las causas de los
cambios, y entendiendo su origen, comprender el patron histopatolégico y anatémico es
mas sencillo y aporta a una vision amplia en las estrategias terapéuticas en estos

pacientes.

3.7.1 Cambios Histoldgicos

La evaluacion histopatolégica de las biopsias hepaticas es el paradigma centra en las
investigaciones de la EHGNA, donde basicamente un paciente con signos clinicos para
confirmar o excluir EHNA. La diferenciacién de estas patologias es crucial para definir el
prondstico de los pacientes, en el que pacientes con esteatosis simple, no tienen riesgo de
mayor mortalidad secundaria a patologias hepaticas con respecto a la poblaciéon en
general, mientras que aguellos con EHNA o fibrosis avanzada presentan un mayor riesgo
(Bedossa, 2017).

3.7.1.1 EHGNA: Esteatosis

La evaluacién histopatoldgica de las biopsias hepaticas es el paradigma central en las
investigaciones de la EHGNA, donde basicamente un paciente con signos clinicos para
confirmar o excluir EHNA. La diferenciacion de estas patologias es crucial para definir el
prondostico de los pacientes, en el que pacientes con esteatosis simple, no tienen riesgo de
mayor mortalidad secundaria a patologias hepéticas con respecto a la poblacién en
general, mientras que aquellos con EHNA o fibrosis avanzada presentan un mayor riesgo
(Bedossa, 2017).
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El limite arbitrario para considerar a la esteatosis hepética, una caracteristica patolégica
es la presencia de gotas lipidicas (LDs) en al menos 5% de los hepatocitos. La esteatosis
usualmente es macro vesicular -secundario a LDs de gran tamafio en la que las vacuolas
lipidicas ocupan un gran espacio en el hepatocito, empujando al nucleo a un lado,
adquiriendo un aspecto de "adipocito" - o una mezcla de LDs pequefias y grandes
denominada medio vesicular -en la que las LDs son distinguibles las unas de las otras- o
una esteatosis micro vesicular -de fenotipo raro, en la que el citoplasma es reemplazado
por numerosas vacuolas pequefias, dandole una apariencia espumosa, se observa en
hepatocitos Unicos o0 en parches pequefios, pero nunca se evidencia de manera difusa-
(Bedossa, 2017; Brown & Kleiner, 2016; Tiniakos et al., 2010).

En el estadio temprano de la EHGNA, la esteatosis es mas prominente en la zona 3, pero
a medida que progresa la enfermedad y se presenta mayor severidad de ésta, la esteatosis
puede extenderse a través de los acinos hepdticos y distribuirse de forma irregular (Brown
& Kleiner, 2016).

Se realiza una medicién en una escala de 4 niveles para estudiar la esteatosis, Unicamente
tiene en cuenta la esteatosis macro o medio vesicular y toma en cuenta el porcentaje de
hepatocitos con vacuolas lipidicas. El higado normal contiene menos de 5% -Grado 0-,
menos de 33% -Grado 1-, al menos 33% -Grado 2- y al menor 66% -Grado 3- (Bedossa,
2017).

Algunos autores hacen énfasis en la presencia de un nucleo glicogenado como hallazgo
patognomonico de la EHGNA, diferenciandola de la patologia hepatica secundaria a
alcohol (Brunt et al., 2021). Los hallazgos de esteatosis simple pueden observarse en la

figura 3-3.

Figura 3- 3: Esteatosis hepatica localizada en zona 3.
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PT: Triada portal, CV: Vénula central. Se caracteriza esteatosis macrovesicular.

Tomada de: lkura, Y. (2020, 1 julio). Zone 3 Steatosis (R. Gonzdlez, Ed.). Pathology Outlines.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

3.7.1.2 EHNA: Inflamacién y otras caracteristicas

Aunque la progresion desde la esteatosis pura a esteatohepatitis puede ocurrir, los datos
epidemioldgicos sugieren que son dos entidades que pueden transitar de la una a la otra

en sentido bidireccional (Bedossa, 2017).

Los criterios minimos para el diagnéstico de EHNA en adultos pueden ser variados, pero
incluyen esteatosis, lesion hepatocelular -actualmente en el patron de balooning-, e

inflamacioén lobular que ocurre tipicamente en la zona 3 (Tiniakos et al., 2010).

La Asociacibn Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepéticas (AASLD)
propuso en 2002 una serie de caracteristicas histopatol6gicas para su diagnéstico que las
dividia en componentes necesarios -Esteatosis (Macro > micro, marcada en la zona 3),
inflamacién lobular (mixta, leve, con infiltrados polimorfonucleares, y mononucleares) como
se puede ver en la figura 3-4, ballooning hepatocelular (cercana a los hepatocitos con
esteatosis)- evidente en la figura 3-5, componentes usualmente presentes -como fibrosis
perisinusoidal (en la zona 3), nucleos glucogenados (en zona 1) visibles en la figura 3-6,
lipogranulomas (en los l6bulos, de tamafio variable) como los que se pueden evidenciar

en la figura 3-7, cuerpos acidéfilos, quistes grasos- y que podrian estar presentes pero no
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necesarios -cuerpos de Mallory-Denk visibles en la figura 3-8, depdsitos de hierro y

megamitocondrias- (Takahashi & Fukusato, 2014).

Los cambios inflamatorios en la esteatohepatitis no son especificos, pero usualmente son

leves en comparacion a la hepatitis cronica (Kleiner & Makhlouf, 2016).

La inflamacion lobular involucra pequefios focos de células inflamatorias donde se
destacan células mononucleares que incluyen linfocitos T CD4 y CD8 e infiltrados de
macréfagos y KCs entre los cordones de hepatocitos con cuerpos apoptoticos formando
micro granulomas. Los agregados de neutrofilos son raros y se vuelven prominentes si los
cuerpos de Mallory-Denk estan presentes. Los eosinofilos pueden verse en algunos casos,
pero no son un hallazgo usual (Bedossa, 2017; Brown & Kleiner, 2016; Kleiner & Makhlouf,
2016).

Figura 3- 4: Inflamacion lobular. Hematoxilina y eosina.

En las flechas se pueden evidenciar infiltrados de monocitos y polimorfonucleares acumulados en los I6bulos

hepaticos.

Tomada de: lkura, Y. (2020, 1 julio). Lobular inflammation (R. Gonzélez, Ed.). Pathology Outlines.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

Se pueden evidenciar lipogranulomas en las areas portales o adyacente a venas hepaticas.
La inflamacion portal no es comin en la EHNA, pero si se encuentra, es usualmente leve
y cuando presenta infiltrado en esta area es predominantemente de Linfocitos T CD8 y

macréfagos (Brown & Kleiner, 2016; Tiniakos et al., 2010).
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La lesién hepatocelular evidenciada en forma de Ballooning se caracteriza por mostrar
hepatocitos con un citoplasma claro, de textura enrarecida, no vacuolar con forma de globo
definido por la pérdida de los angulos agudos caracteristicos del hepatocito. Su tamafio
suele ser mayor 1.5 -2 veces del tamafio normal (Bedossa, 2017; Caldwell & Lackner,
2017; Kleiner & Makhlouf, 2016). Se pueden evidenciar LDs y/o cuerpos de Mallory-Denk.
Los cambios morfolégicos que sufren los hepatocitos se deben a la alteracion del sistema
de filamentos intermedios del citoesqueleto, una disrupcion en la citoqueratina 8 y 18,
dispersandose hacia la periferia y su caracterizacion con tinciones bésicas de rutina
(Takahashi & Fukusato, 2014). La ubicacion usual de estas células es en la zona 3 (Kleiner
& Makhlouf, 2016).

Figura 3- 5: Ballooning celular

3-5A En una tincién de Hematoxilina y eosina se evidencian hepatocitos con fenémeno de Ballooning:
edematizados, redondos con citoplasma claro (sefialados por flechas). Asi mismo se evidencian cuerpos de
Mallory-Denk (inclusiones eosinofilicas dentro de las células afectadas). El asterisco muestra un cuerpo
apoptético. 3-5B En una tincién de inmunohistoquimica, las células afectadas son negativas para CK18
(Marcadas con flechas). En las cabezas de las flechas pueden verse algunos cuerpos de Mallory-Denk.

Tomadas de: lkura, Y. (2020, 1 julio). Hepatocellular ballooning and Mallory-Denk bodies & Hepatocellular
ballooning (CK18) (R. Gonzélez, Ed.). Pathology Outlines.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html



https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

3,CAMBIOS MORFOLOGICOS DE LA EHGNA Y LA EHNA 119

Figura 3- 6:Nucleos Glucogenados

Nucleos palidos o claros que demuestran alta cantidad de glucégeno, evidente en H&E. En el recuadro inferior
izquierdo son positivos para tincién de PAS.

Tomada de: lkura, Y. (2020, 1 julio). Glycogenated nuclei (R. Gonzalez, Ed.). Pathology Outlines.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

Figura 3- 7: Lipogranulomas

Lipogranuloma localizado en un area de esteatosis. Hematoxilina y eosina.

Tomada y modificada de: Ikura, Y. (2020, 1 julio). Lipogranuloma (R. Gonzéalez, Ed.). Pathology Outlines.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

Los cuerpos de Mallory-Denk, son inclusiones intracitoplasmaticas eosinofilicas,
compuestas por filamentos intermedios de queratina no plegados, proteinas chaperonas,
proteinas de golpe térmico y otros componentes. Son positivos para ubiquitina y p62. Estas
estructuras no son patognomoénicas para EHNA, ya que se describen también en
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hepatopatias alcohdlicas y en esteatohepatitis inducida por medicamentes, colestasis

crénica y neoplasias hepatocelulares (Brown & Kleiner, 2016).

Figura 3- 8: Cuerpos de Mallory-Denk
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Tincion de Inmunoperoxidasa-ubiquitina. Cuerpos de Mallory-Denk positivos.

Tomada de: lkura, Y. (2020, 1 julio). Mallory-Denk bodies (ubiquitin) (R. Gonzélez, Ed.). Pathology Outlines.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

Otros hallazgos importantes en estas células son la acumulacién de algunas gotas
lipidicas con fosfolipidos oxidados y expresion alterada de perilipina, también RE dilatados.
Cada hallazgo determina una pobre adaptacién a los estimulos nocivos (Caldwell &
Lackner, 2017). Por otro lado, se pueden encontrar algunos polimorfonucleares rodeando
los hepatocitos englobados en un fenébmeno denominado satelitosis (Brown & Kleiner,
2016).

Aunque la fibrosis usualmente se relaciona con EHNA, también puede estar presente en
la EHGNA sin presentar caracteristicas clasicas de EHNA en cuyos casos es posible hablar
de regresion de la enfermedad (Bedossa, 2017). La fibrosis en la EHGNA, tiene un patrén
distintivo en el que inicia como la deposicion progresiva de fibras en la regién perisinusoidal
de la zona 3 que es evidente con tinciones especiales para tejido conectivo como
Tricrémico de Mallory, como se ve en la figura 3-9. La fibrosis de la zona 3 peri celular -
denominada fibrosis en “alambre de gallinero”- puede progresar sin desarrollar fibrosis
periportal, sin embargo, termina desarrollandose (Bedossa, 2017; Takahashi & Fukusato,
2014).
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Figura 3- 9: Areas de fibrosis en areas perivenulares. Tincién de Tricromico de Mason

Tomada de: lkura, Y. (2020, 1 julio). Perivenular fibrosis (trichrome) (R. Gonzalez, Ed.). Pathology Outlines.

https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

Recientemente, se ha reportado cierto grado de fibrosis muy fina no zonal perisinusoidal.
La fibrosis se observa en compafiia de reaccién necroinflamatoria, pero también puede
presentarse sin lesiones activas (Takahashi & Fukusato, 2014). De esta manera, la fibrosis
periportal se empieza a desarrollar luego del patron de fibrosis perisinusoidal y se
manifiesta con el atrapamiento de los hepatocitos alrededor del borde del area portal y una
extension de cortas hebras de colageno que entran al parénquima circundante. Los
puentes fibroticos se forman eventualmente desde bandas Unicas entre las areas portales
y las venas centrales sin atrapamiento de hepatocitos o formacion de islas de tejido (Kleiner
& Makhlouf, 2016).

Los estadios de fibrosis avanzada incluyen fibrosis en puentes y cirrosis en estadio tardio.
En estos puntos, se pueden identificar areas de fibrosis perisinusoidal que pueden ser
identificados para apoyar el diagnéstico. De este modo, la progresion de la fibrosis puede
describirse como estadio 1 -fibrosis perivenular y perisinusoidal en la zona 3, dividiéndose
en lay 1lb dependiendo en el grado de deposicion y estadio 1c si es fibrosis periportal
Unica-, estadio 2 -fibrosis portal y central sin puentes fibréticos-, estadio 3 - presencia de
puentes fibréticos- y estadio 4 -cirrosis- (Bedossa, 2017).

Hay otras lesiones histolégicas que pueden presentarse como grados variantes de
depoésitos de hierro en los hepatocitos o células del sistema reticulo-endotelial, reaccién
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ductular caracterizandose por la presencia de estructuras ductulares hiperplasicas
acompafiadas de grados variables de inflamacién y tejido conectivo en el tracto portal -
relacionandose en la EHNA con fibrosis avanzada-, megamitocondrias eosinofilicas en
forma de cigarro -en imagenes de microscopia electronica presentan inclusiones
paracristalinas con membranas multilaminares- y ndcleos glicogenados vacuolares en los

hepatocitos periportales (Tiniakos et al., 2010).

3.7.2 Hallazgos Anatomicos

La anatomia del higado con esteatosis y esteatohepatitis presenta cambios sutiles a simple
vista, dentro los que se pueden destacar un tejido friable, edematizado y suave con
coloracion café amarillenta, evidente en la figura 3-10. En estadios tempranos la superficie
del higado afectado no presenta grandes cambios, pero a medida que avanza la
enfermedad se vuelve irregular con progresion de la fibrosis que puede llegar a presentar
cirrosis y mas adelante hepatocarcinoma (lkura, 2020).

Figura 3- 10: Espécimen anatémico de un Higado de un paciente con EHGNA

Tomada de: Ikura, Y. (2020, 1 julio). NAFLD liver (R. Gonzdlez, Ed.). Pathology Outlines.
https://www.pathologyoutlines.com/topic/liverNASH.html

Aunque los hallazgos anatémicos no son marcados a simple vista, multiples herramientas

no invasivas para el analisis de los pacientes con EHGNA y EHNA, ya fueron mencionados
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los métodos de laboratorio y las imagenes diagnosticas. Estas ultimas permiten objetivar
los hallazgos histoldgicos y su impacto en la anatomia del 6rgano y poner de modo tangible

los cambios en la arquitectura y el impacto en su fisiopatologia.

3.7.2.1 Evaluaciéon anatémica mediante imagenes diagnosticas

La evaluacion imagenoldgica del higado ha presentado una serie de avances sobre la
biopsia hepética y biomarcadores séricos en la evaluacion de la EHGNA, al ser no
invasivas, poder evaluar un gran volumen del parénquima hepatico y una menor

variabilidad de la evaluacion del tejido (Marzuillo et al., 2015).
- Ecografia

Presenta multiples ventajas sobre el resto de las modalidades imagenoldgicas gracias a
su amplia disponibilidad y dado que no irradia a los pacientes y se ha transformado en la
principal modalidad de estudio en los pacientes con EHGNA (Jang & Song, 2023).

Las caracteristicas imagenolégicas de la EHGNA son un aumento en la ecogenicidad - al
compararla con la corteza renal y el parénquima esplénico- , hepatomegalia y borramiento
vascular intrahepatico, paredes vasculares brillantes y definicion de la pared de la vesicula
biliar. Cada uno de estos hallazgos explicables por la acumulacién intracelular de lipidos

en las LDs, como se ve en la figura 3-11 (Li et al., 2018; Tamaki et al., 2022).

Figura 3- 11: Ecografia de un paciente con esteatosis hepatica difusa
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Tomado de: Gaillard F, Diffuse hepatic steatosis. Case study, Radiopaedia.org (Accessed on 15 May 2024)
https://doi.org/10.53347/rID-7310

La severidad se cataloga en ausente, leve -que usualmente se presenta como un aumento
difuso de la ecogenicidad si se compara con el rifién o el bazo-, moderada -aumento de la
ecogenicidad con una alteracion en la visibilidad del diafragma y de la pared de la vena
porta- y severa -como un gran aumento de la ecogenicidad y una extension de la visibilidad
reducida de las regiones posteriores del I6bulo hepético derecho- (Jang & Song, 2023).

Sin embargo, el modo B convencional de la ultrasonografia presenta algunas limitaciones.
Tiene una gran exactitud para la presencia de la esteatosis moderada a severa, la
sensibilidad para esteatosis leve es baja. Asi mismo, el rendimiento diagnéstico en
pacientes obesos también es menor. Por otro lado, no es un estudio cuantitativo y es
operador-dependiente lo que le confiere una subjetividad importante afectado la
reproducibilidad interobservador e intraobservador. Ademas, la ecografia convencional no
permite diferenciar entre esteatosis, esteatohepatitis o graduar la fibrosis (Li et al., 2018;
Tamaki et al., 2022).

Existen parametros de medicion cuantitativa con ultrasonido que incluyen el coeficiente de
atenuacion y el coeficiente de retrodispersion, utiles para la cuantificacion de grasa
hepatica, se pueden definir los grados de esteatosis con este parametro como se ve en la
figura 3-12 (Li et al., 2018) .
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Figura 3- 12: Grados de Esteatosis Hepatica mediante el uso del parametro del

coeficiente de atenuacién (CAP)

A: Parénquima Hepatico Normal. Corresponde a Grado
S0: CAP bajo 184 dB/m

B: Aumento difuso de la ecogenicidad del higado. Se
percibe ecogenicidad periportal. El diafragma es
claramente visible. Esteatosis leve. Corresponde a Grado
S1: CAP 184-248 dB/m

C: Aumento difuso de la ecogenicidad del higado. La
ecogenicidad periportal es imperceptible. El diafragma
todavia es visible. Esteatosis moderada. Corresponde a
Grado S2: CAP 249-280 dB/m

D: Aumento difuso de la ecogenicidad con sombra
posterior que perjudica la evaluacién del parénquima
hepatico profundo y el diafragma. Esteatosis severa.
Corresponde a Grado S3: CAP mayor a 280 dB/m.

Tomado y modificado de: Goel A, Molinari A, Machang'a K, et al. Diffuse hepatic steatosis (grading). Reference
article, Radiopaedia.org (Accessed on 15 May 2024) https://doi.org/10.53347/rID-33279

La elastografia por ecografia es un estudio cuantitativo que mide la rigidez hepatica para

hacer una evaluacion de la fibrosis y los hallazgos de inflamacion en la EHNA. La razén

de su utilidad es que la fibrosis actlla como una especia de andamiaje que causa rigidez

en el parénquima, por tanto, la rigidez del tejido provee una informacién sobre la presencia

y el grado de la fibrosis, se puede ver un ejemplo de cirrosis en la figura 3-13 (Barr et al.,

2015; Li et al., 2018).

Figura 3- 13: Elastografia de un Higado cirrotico

La elastografia muestra una velocidad de mas de 2 m/s (> 11,9 kPa), lo que indica cirrosis hepatica. El higado

parece tosco y heterogéneo en ecotextura. La vena porta esta agrandada y mide aproximadamente 1,6 cm.

Tomada de: Ahmad Amin M, Cirrhosis (elastography). Case study, Radiopaedia.org (Accessed on 15 May

2024) https://doi.org/10.53347/rID-152522
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- Tomografia Computarizada

La absorcion de los rayos X del tejido grado es menor que el tejido hepatico normal,
causando una reduccion en la atenuacion a medida que la concentracion grasa aumenta.
De este modo, el parénquima hepético normal tiene unos 60 HU (Unidades Hounsfield) en

una TC sin contraste y es hiperdenso con respecto al bazo (Jang & Song, 2023).

Se prefiere la TC sin contraste, Su sensibilidad y especificidad para evaluar >30% de
esteatosis macrovesicular se ha reportado en un 100% y 95% respectivamente con un
punto de corte de 58 HU y de 73% y 100% respectivamente con un punto de corte de 42
HU (Li et al., 2018). Las imagenes correspondientes a Tomografia Computarizada, pueden
verse en la Figura 3-14.

Figura 3- 14: Tomografia computarizada (corte axial) que muestra esteatosis hepatica

Tomada de: O'Donnell C, Fatty liver (steatosis). Case study, Radiopaedia.org (Accessed on 15 May 2024)
https://doi.org/10.53347/rID-27910

- Resonancia Magnética

Gracias a sus caracteristicas técnicas permite detectar y evaluar el contenido de lipidos a
través de la deteccion de sefales de protones presentes en el agua y la grasa (Jang &
Song, 2023). Los métodos convencionales de RM incluyen imagenes con cambio quimico

0 técnicas de supresion grasa, pueden ser utilizados para la realizacion cualitativa de la
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esteatosis (Jang & Song, 2023). La sensibilidad y especificidad para la RM en la
identificacion de esteatosis histolégicamente diagnosticada es de 76.7%-90% y 87.1%-
91%, respectivamente (Li et al., 2018). Las imagenes correspondientes a Resonancia

magnética pueden verse en la Figura 3-15.

Figura 3- 15: Secuencia T1 de Resonancia Magnética de paciente con Esteatosis
Hepética

Tomadas y modificadas de: Tsoriev A, Diffuse hepatic steatosis. Case study, Radiopaedia.org (Accessed on
15 May 2024) https://doi.org/10.53347/rID-33705
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4.Conclusiones

Después de recorrer el camino fascinante de las hepatopatias crénicas, en el que una serie
de caracteristicas a nivel molecular, condicionan cambios a nivel celular y posteriormente
a nivel tisular que influencian cambios macroscopicos afectando durante todo el proceso

la homeostasis hepatica y finalmente la fisiologia del cuerpo en general.

Ha sido todo un reto ahondar en cada caracteristica desde los conceptos morfologicos
basicos, ya que la segmentacién del conocimiento que la academia ha manejado hasta
ahora muchas veces le brinda al estudiante -y en mi caso, al futuro docente- hace que el
saber de las ciencias basicas se tome como algo alejado de la practica clinica en

escenarios como el hospital.

Sin embargo, una vez se aborda el conocimiento médico como un todo es revelador. Aquel
devenir es evidente en el presente trabajo y sinceramente espero que haya sido tangible
este esfuerzo de ampliar la cosmovision sobre un tema tan actual como son las

hepatopatias cronicas representadas en las figuras de la EHGNA y la EHNA.

De este modo, luego de entender la embriologia hepatica -desde sus bases moleculares y
complejas interacciones celulares- es posible entender la distribucion anatémica de varias
estructuras y la capacidad inherente de regeneracion hepatica que mantiene sus funciones

cuidadosamente reguladas.
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A su vez, el conocimiento la anatomia hepatica normal nos lleva a entender el sentido de
las funciones hepaticas y la fisiologia de cada componente, asi como su papel en el
ambiente intra y extrahepatico, confiriéndole a este 6rgano una importancia que va mas
alla de ser una especie de “fabrica de procesamiento metabdlico”, a ser un actor
transversal que influye no solo en el nivel metabdlico, sino el inmunoldgico, vascular,

gastrointestinal, entre otros.

Por su parte, identificar los componentes histolégicos de aquella estructura anatémica ha
permitido ampliar la cosmovision que se tiene sobre el higado y como cada componente
posee una funcion estrechamente emparentada con la de los demas, asi mismo la
presencia de factores moleculares que regulan las funciones y relaciones intercelulares
cuya actividad determina el destino y el desenlace de ciertas situaciones en el

microambiente hepéatico.

Comprender el papel crucial que tiene cada una de estas caracteristicas en mdltiples
niveles lleva a entender a la embriologia, la anatomia y la histologia, como pilares
fundamentales del conocimiento médico en general, que no solamente sientan las bases
de un conocimiento y se quedan relegadas a un lejano inicio, sino que acomparfan de
manera transversal el devenir de la ensefianza y la aplicacién de los saberes en la practica

clinica.

Por consiguiente, entender casa uno de los conceptos aprendidos durante estos dos afios,
ha cambiado mis perspectivas sobre el papel del docente de morfologia en la formacion
de los profesionales de la salud y me han animado en lo personal, a mostrar esta
cosmovisién en la que la ensefianza de la morfologia humana no se limite a las aulas y los
laboratorios -como el anfiteatro o los laboratorios de microscopia-, sino que llegue incluso
a escenarios de practica clinica en los que cada paciente -con sus dolencias- sea ejemplo
vivo y cambiante de aquellas caracteristicas morfolégicas usuales aprendidas y que al
salirse de un esquema estereotipico, los estudiantes -y mas adelante los profesionales-
logren identificar de un modo mas certero a la enfermedad y su acercamiento sea mucho

mejor.

Por otro lado, conocer el por qué se desarrollan los cambios en enfermedades como la
EHGNA y la EHNA, permiten al profesional de la salud estrechar su relacion con el
paciente, permitiéndole dilucidar formas para impactar en el desarrollo de intervenciones

terapéuticas no farmacolégicas como la educacion de los pacientes -por ejemplo, en
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cuanto la implementacién de estilos de vida saludables- y el desarrollo de intervenciones
terapéuticas farmacolégicas, lo que impactaria de forma importante a la poblacién en

general que hoy por hoy se encuentra en riesgo de desarrollar dichas patologias.

Para finalizar, es claro que el conocimiento cientifico ha avanzado progresivamente y a
pasos agigantados para llegar a la informacion que fue presentada en este trabajo, sin
embargo, aun faltan demasiadas cosas que descubrir que cambiaran paradigmas -y vidas-
por lo que desde la posicidbn como académicos podemos ser observadores de las cosas
gue vengan o ser participes activos en la construccion del nuevo conocimiento, para bien

de nuestras semejantes, la humanidad.
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