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Resumen

El concepto arcaico de considerar al tejido adiposo como
un reservorio pasivo para el deposito de energia no es
valido en la actualidad debido a que se ha demostrado que
es un organo endocrino esencial y altamente metabdlico
queno responde unicamente a sefiales aferentes de sistemas
hormonales tradicionales y del sistema nervioso central,
sino que también expresa y secreta factores con funciones
endocrinas importantes. Estos factores incluyen leptina y
otras citocinas. El tejido adiposo es también el sitio mas
importante en el metabolismo de esteroides sexuales y
glucocorticoides. Su importante funcion endocrina se
demuestra por las consecuencias metabolicas adversas
asociadas a su exceso como a su deficiencia. El exceso de
tejido adiposo principalmente en el compartimiento visceral
se asocia a resistencia a la insulina, hiperglicemia,
dislipidemia, hipertension arterialy estados protromboticos
v pro inflamatorios. El higado es uno de los organos
directamente afectados mediante mecanismos que
involucran la activacion de las vias de apoptosis por medio
del factor de necrosis tumoral-oy activacion de caspasas
ademas del aumento de la formacion de especies reactivas
de oxigeno por activacion del estrés oxidativo y cadenas
enzimaticas como las que involucran el citocromo P450,
CYP2E1 y CYP3A4 causando un espectro de lesiones que
van desde un sindrome metabolico de higado graso no
relacionado a alcohol, esteatohepatitis no alcoholica con
osinfibrosis hasta cirrosis hepdtica.. Estarevision presenta
unpanoramade las funciones endocrinas del tejido adiposo
v su influencia en los mecanismos asociados al daiio
hepdatico.
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Summary

The traditional concept of adipose tissue as a passive
reservoir for energy storageis no longervalid because it has

been demonstrated that adipose tissue is a complex,

essential, and highly active metabolic and endocrine organ

that not only responds to afferent signals from traditional
hormone systems and the central nervous system (CNS), but
also expresses and secretes factors with important endocrine
functions. These factors include leptin and other cytokines.

Adipose tissue is also a major site for metabolism of sex
steroids and glucocorticoids. The important endocrine
function of adipose tissue is emphasized by adverse metabolic
consequences of both adipose tissue excess and deficiency.

Adipose tissue excess, particularly in visceral compartment,

is associated with insulin resistance, hyperglycemia,

dyslipidemia, hypertension, and prothrombotic and
proinflammatory states. Liveris one of the principal targets
of lipid-associated damage by mechanisms that involve
apoptosis activation by source of tumoral necrosis factor-
a and caspase activation and liberation of oxygen-reactive
species by oxidative stress and enzymatic chains such as
P450, CYP2EI, and CYP3A4, resulting in a continuum

involving non alcohol-related fatty liver, non-alcoholic
steatohepatitis with or without fibrosis, and liver cirrhosis.

This work presents an overview of endocrine functions of
adipose tissue and its influence on mechanisms of liver
damage.
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Obesidad y esteatohepatitis. Aspectos histologicos

Las células grasas o adipocitos se encuentran en forma
aislada o en pequenos-grupos en el tejido conectivo laxo
y cuando se encuentran organizadas en lobulillos se les
denominatejido adiposo.

Morfolégicamente los adipocitos se dividen en dos
tipos, el tejido adiposo pardo y blanco, (Foto 1).

El tejido adiposo pardo o fetal se encuentra en el ser
humano en etapastempranas del desarrollo, aparece en
la etapa embrionariay contintia hastameses después del
nacimiento. El color esta condicionado porunared capilar
fina y por la presencia de abundantes mitocondrias. El
tejido adiposo pardo tiene utilidad como fuente de
carbohidratos y en la sintesis de agua, (Figura 1).

Eltejido adiposo blanco se encuentranormalmente en
el hombre adulto. Su color puede variar a amarillo
dependiendo de la concentracidon de carotenos. Los
adipocitos son células que contienen lipidos en el
citoplasma, por lo que con el procesamiento del tejido y
tefido con H&E tienen aspecto vacio. El citoplasma es
delgadoYy el nucleo es rechazado y comprimido hacia la
periferia (Figura 2). El tejido adiposo blanco constituye en
forma normal 15-20% de peso corporal de hombres
adultos y de 20-25% del peso de mujeres adultas.
Interviene fundamentalmente en la captacion, sintesis,
almacenamiento y movilizacién de lipidos neutros.

La absorcion de los acidos grasos en el tubo digestivo,
ingeridos en la dieta, en forma inicial entran en contacto
con una lipasa pancreatica y a su vez con la bilis que
emulsiona las grasas. La mayor parte de los lipidos
ingeridos se convierte en el intestino en acidos grasos y
glicerol, 30% son convertidos en monoglicéridos. Estos
ultimos son absorbidos con rapidez por las células
epiteliales de revestimiento. En el citoplasma de las
células se combinan con &acidos grasos y forman
nuevamente triglicéridos. La grasa de neoformacion
aparece como gotas submicroscdpicas rodeadas de
proteinas, denominadas quilomicrones. Los quilomicrones
abandonan a las células epiteliales en la porciéon basal y
penetran alos capilares linfaticos y finalmente entranala
circulacion general. Los quilomicrones localizados enlas
zonas mas periféricas de los capilares, entran en contacto
con una lipasa liberada por las células endoteliales, la
lipotrotein lipasa.'Nuevamente se convierten en acidos
grasosy glicerol.?

Lasgrasasintracitoplasmaticas reciénformadastienen
aspecto semejante al de los quilomicrones, pero no estan
rodeadas de proteinas, sino de una membrana limitante
rica en electrones, éstos son llamados liposomas que se
uneny forman gotas de grasa.

Otra fuente de formacién de lipidos es a través de
residuos del metabolismo de los carbohidratos y
aminodacidos, que son convertidos en acidos grasos de
cadenalarga.
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Laliberacidonde écidos grasos a partirde los adipocitos
se lleva a cabo através de lainteraccion con la lipasa de
triglicéridos, que en condiciones de reposo de encuentra
inactiva. Es activada por la interaccion con hormonas
lipoliticas, como por ejemplo la adrenalina o la
noradrenalina, sobre su receptor especifico enla superficie
de la célula, con activacién del adenosil monofosfato
ciclico (AMPc) y la activacién final de la lipasa tisular.

Diferentes hormonas tienen accion directa sobre el
metabolismo de los lipidos del tejido adiposo. Las dos
hormonas quetienenunaacciondirectasobre elmetabolismo
del tejido adiposo son la insulina y la adrenalina.®

Lainsulinaentraen contacto con receptores especificos
de los adipocitos y regulan la capacidad de almacenar
energia, a través de un segundo mensajero, el AMPc.*

Cinco subtipos de adrenorreceptores estan
involucrados enlaregulacion adrenégica del tejido adiposo
blanco y pardo. Sus efectos en la produccion AMPcy la
respuesta celular relacionada con el mismo estan
mediados a través de la actividad de la adenilil ciclasa, al
estimular los receptores -1, -2y B-3 e inhibicion de los
receptores a-2. La activacion de los adrenorreceptores a-
1 estimula la actividad de la fosfoinositidasa C, llevando
alaformaciénde inositol 1, 4, 5-trifosfato y diacilglicerol.
Con la consecuente movilizacion intracelular del Ca**
almacenado y la activacidon de la proteincinasa, y
finalmente iniciar la respuesta celular. El equilibrio entre
los varios subtipos de adrenorreceptores es el punto de
regulacion que determina el efecto final de las aminas
fisiologicas en el adiposito, tanto in vitro como in vivo.
Hay grandes diferencias entre la grasa blanca y la grasa
parda, en cuanto a la distribucion de adrenorreceptoresy
su importancia en el control de la célula adiposa. Hay
regulacion heterdloga de los 3-adrenorreceptores reportada
conglucocorticoides, mientras que las hormonas sexuales
esteroideas muestran regulacion porlaexpresionde o-2-
adrenorreceptores (andrégenos) y la alteraciéon de la
actividad de la adenilil ciclasa por los estrogenos.®

Losglucocorticoidesylahormonadel crecimientotienen
un profundo efecto enla composicidn corporal, inclusive en
la proporcién de tejido adiposo.® Los glucocorticoides
favorecenlaacumulaciondelipidos, almenos parcialmente
porla estimulacion de la activacion de la lipoprotein lipasa.®
Losefectos delos glucocorticoides encuantoalamovilizacion
de los lipidos es aun controversial, en algunos estudios in
vivosugieren que notienen efecto o estimulan lalipdlisis'®'"
mientras hay otros que demostraron lo contrario.?

La hormona del crecimiento reduce la cantidad de
tejidoadiposo eincrementalaliberacion de acidos grasos.'®

Tradicionalmente se considerd que el papel funda-
mental de los adipocitos fue el de almacenar energia, los
acidos grasos se liberarian cuando los requerimientos
energeéticos lo requirieran.
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Foto 1. Tipos de tejido adiposo.Foto A. Grasa parda. Adipositos con citoplasma finamente granular uni o multivacuolado. Foto B. Tejido adiposo
maduro, con células que tienen bien definido los contornos citoplasmaticos con los nicleos rechazados hacia la periferia. El citoplasma es

6pticamente claro debido a que porla forma de inclusion en parafinalos lipidos son disueltos. Foto C. Tincion de rojo oleoso en grasa parda.
Las gotas de lipidos adquieren la coloracién rojo ladrillo.
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Figura 1. Papel de lamitocondria en el metabolismos de lipidos y produccién de energia. Los acidos grasos libres (AGL) sontomados de la
ingesta, asi como sintetizados in situ, son oxidados en la mitocondria, convertidos y secretados en triglicéridos o lipoproteinas de muy baja
densidad (LMBD). La carnitin-palmitoiltranferasa uno (CPT 1) modula la absorcién y oxidacién de AGL de cadena larga. La oxidaciény el ciclo
del &cido tricarboxilico oxidan AGL en CO, y lageneran NADH y FADH, que transfiere electrones en la cadena respiratoria. Parte de esos
electronesformanelanion superOX|doyotros ERO, muchos electrones mlgran hacia el citocromo c oxidasa, donde se combinan con el oxigeno
y protones para formar agua. Durante la transferencia de electrones en la cadena respiratoria, los protones son bombeados de la matriz
mitocondrial dentro del espacio intermembranoso. Enla presencia de ADP los protones reingresan alamatriza través de la ATP sintasay
delaenergialiberadade lafosforilacion del ADP en ATP. EIATP esliberado por pa adenil nucleotidil translocas (ANT) enintercambio del ADP
delcitosol. (Pessayre D, Berson A, Fromenty B, Mansouri A. Mitochondria in steatohepatitis. Semin Liver Dis 2001;21:57—69).
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Figura 2. Bloque parcial del flujo de electrones incrementados enla
formacion de ERO en la mitocondria. Un bloqueo parcial o casitotal
enelflujode electrones enalgun paso de lacadenarespiratoriacausa
disminucién de los componentes de la cadena respiratorialocalizados
contracorriente e incrementalaformacion de ERO, aunssi el flujofinal
de electrones al citocromo c oxidasa no tiene cambios o decrece
minimamente. (Pessayre D, Berson A, Fromenty B, Mansouri A.
Mitochondria in steatohepatitis. Semin Liver Dis 2001;21:57-69).
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El papel metabdlico del tejido adiposo adulto, tejido
adiposoblanco, es complejo. Este tejido es necesario para
la homeostasis de la glucosa y en los procesos
inflamatorios.' Un cambioimportante en cuanto al concepto
adinamico de los adipocitos, fue el descubrimiento de la
leptina, esta hormona es producida por los adipocitos
blancos, lo que le confiere a este tejido propiedades
endocrinas.®

Los niveles de leptina son una sefial importante que
provee la informacion al sistema nervioso central de la
energiaalmacenadaen eltejido adiposo. Laleptinatambién
regulauna amplia variedad de procesosfisiologicos, entre
ellos el peso corporal.'® No se conoce realmente el
mecanismo por el cuallos adipocitos cuantifican la cantidad
de energia almacenada. La via metabdlica de las
hexosaminas ha sido propuestacomo elmecanismo porel
cual las células censan la entrada de nutrientes,
particularmente la glucosa."” Recientemente estaviase ha
sugerido que regula la leptina sérica en ratas,® porlo que
se ha propuesto que los productos terminales de la
biosintesis de hexosamina (UDO-N-acetilglucosamina),
pueda ligar el flujo de glucosa dentro de los adipocitos con
la sintesis y liberacion de leptina. Algunas evidencias
sugieren que la glucosa es un determinante importante de
la produccion de leptina.

La leptina sérica humana se eleva por hiperglicemia
euglicémica prolongada (9 horas).'®% Transitoriamente
después de comer hay una reduccion de leptina sérica,
este efecto puede seratenuado porlainfusion de glucosa.?'

Estas observaciones sugieren que el metabolismo de
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laglucosaregulalaproducciondeleptina enlos adipocitos,
este efecto pude ser mediado por la biosintesis de la
hexosamina. El primer paso en la sintesis de UDP-N-
acetilglucosamina es catalizado por la glutamina:
fructuosa-6-fosfato aminotransferasa (GAFT), la que
transfiere el grupo amino de la glutamina a la fructuosa-
6-fosfato, formandola glucosamino-6-fosfato. Otros pasos
enzimaticos no regulados llevan a la formacién de UDP-
N-acetilglucosamina. Aproximadamente 2-3% de la
glucosaingerida entrala viabiosintética de lahexosamina.
Estaviametabdlica puede estarimplicada en el desarrollo
de resistencia a la insulina en el musculo esquelético
humano,?? recientemente se ha descrito que la expresion
del gen ob esta incrementado en el tejido adiposo.?

Ademasde laleptinalos adipocitos secretan diferentes
proteinas, mismas que se listan en el cuadro .

Las proteinas secretadas son citosina inflamatorias,
otras estaninvolucradas en el metabolismo de lipidos, en
lahemostasis o en el sistema del complemento. El efecto
de estas proteinas puede se autocrino o paracrino.

Lametalotioneina es unaproteinaque se une ametales
enrepuestaal estrésy puede tener un papel antioxidativo.
La resistina es un factor especifico del tejido adiposo que
induce la resistencia a la insulina, ligado a la diabetes y
obesidad.?

Elfactorde necrosis tumoral alfa (TNF-o)) puede reducir
la cantidad de tejido adiposo, debido a su capacidad de
inhibirla diferenciacion de adipocitos, inhibirlalipogénesis®
y estimular la lipdlisis e inducir la apoptosis.?® Los niveles
plasmaticosyla producciénde TNF-a.estanincrementados
enlaobesidad,? peroapesarde estola hipertrofia del tejido
adiposo persiste, lo que sugiere que los efectos hormonales
de la obesidad pueden modificar los efectos del TNF-a.y
llevar ala resistencia hacia el.? El TNF-o regula en forma
positivaala 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasaenzima
1, que es la responsable de la generacion de cortisol a
través de la cortisona inactiva,?® una enzima presente en
el tejido adiposo y elevada en la obesidad central. En los
preadipocitosy adipocitos maduros, existen dos receptores

Cuadroll. Proteinas secretadas por los adipositos.

Angiotensinégeno

Adipsina

Proteina estimulante de acetilacion

Proteinade unién del retinol

Factor de necrosis tumoral

Interleucina 6

Plasmindgeno activador delinhibidor—1y del factortisular
Factorinductor del apetito

Factorrelacionado con fibrinbgeno—angiopoyetina
Metalotioneina

\_Resistina Y,
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Cuadro Il. Propuesta de estadio y grado en esteatohepatitis no relacionada con alcohol.

~

Grado 1,

Grado 2,

y/o

Grado 3,

Estadio

Leve

Esteatosis: predominantemente macrovesicular, limites desde 33% hasta 66% de los lobulillos

Degeneracion balonoide: observada ocasionalmente; zona 3

Inflamacion lobular: inflamacion escasa, leve aguda (polimorfos) y crénica (células mononucleares)

Inflamacion portal: nulaoleve

Moderada

Esteatosis: cualquier grado, usualmente macrovesiculary microvesicular
Balonoide: usualmente enzona 3

Inflamacion lobular: polimorfos pueden estar asociados con hepatocitos balonoides,

Fibrosis pericelular, +/-inflamacién crénica leve

Inflamacion portal: nula, leve o moderada

Severa (esteatohepatitis evidente)

Esteatosis: usualmente > 66% (zona 3 o panacinar); comunmente esteatosis mixta
Balonoide: predominantemente zona 3; notable

Inflamacion lobular: inflamacion escasa aguday crénica; polimorfos pueden estar
concentrados enlazona 3, &reas balonoides y fibrosis perisinusoidal

Inflamacion portal: leve o moderada

(requiere tricromico de Masson o tincién equivalente):

Estadio 1:zona 3 perivenular, perisinusoidal, o fibrosis pericelular, focal o extenso
Estadio 2: estadio 1 mas fibrosis portal focal o extensa

Estadio 3: fibrosis en puentes, focal o extensa

Estadio 4: cirrosis con o sin fibrosis perisinusoidal residual

de TNF-a, el p55 y p80. El TNF-o induce la apoptosis al
activar a los ejecutores, como la enzima convertidora de
IL-1B(ICE)y alas proteasas de cisteinasemejantes a ICE,
las denominadas caspasas. ICE escinde alaproIL-1B de
33KdylaconvierteenunallL-1de 17.5Kd, biolégicamente
activa.®® La sobre expresion de ICE produce apoptosis.®'

Los retos claves en el estudio del tejido adiposo son
encontrar los sitios accion de las proteinas secretadas,
para asi establecer la funcidn de cada proteina y evaluar
las consecuencias patofisiologicas de los cambios en la
produccion estas proteinas como en la obesidad,
alimentacidon y caquexia. Hay evidencias de que las
alteraciones en algunos de los factores de adipocitos y
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares estan
relacionadas conlainhibiciéndel activador de plasmindgeno
tisular .%2% Por lo que el papel del adiposito como simple
almacenador de grasas ha quedado en el pasado, para
convertirse en un 6rgano secretor y endocrino.

Enelsindrome metabdlicotodas estasformasfisiolégicas
de control del contenido, asi como de la cantidad y tamano
de los adipocitos, la diferenciacién de preadipocitos a
adipocitos, distribucion de lipidos, suacumulacién fuerade
los adipocitos esta alterada. El sindrome metabdlico
entendido como obesidad central, esteatosis, hipertension,
dislipidemia e intolerancia a la glucosa.*%*
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El sindrome metabdlico corresponden a un espectrode
lesiones constituidas porel higadograsonorelacionadocon
alcohol (HGNA) o esteatosis hasta el desarrollo de
esteatohepatitis. EnelHGNA estacaracterizadoporesteatosis
sinestaracompanado deinfiltradoinflamatorio. Laesteatosis
puede ser macro o microvesicular. En la esteatohepatitis
(EH)ademas se acompanadeinfiltradoinflamatorioagudoy
crénicoconvariacidonenlaintensidady eldafiohepatocelular.
El dano hepatico se presenta en la zona 3 o perivenular.
Ademaspuede acompanarse defibrosis endiferentes grados,
hastallegaraunverdaderoremodelamiento del parénquima
hepatico con la formacion de nddulos de regeneracion,
especificamente de cirrosis, y en ocasiones los sujetos
pueden presentarse al momento del diagndstico como
cirréticos.® Se ha reportado en la literatura que casi 50% de
los sujetos con HE desarrolla fibrosis, 15% cirrosis y 3%
progresan hasta la falla hepatica terminal, que requeriran de
trasplante hepatico. (Foto 2).3”

No fue hasta 1999 cuando Brunt y colaboradores®
propusieron una clasificacion histolégica para evaluar la
esteatosis, cantidad y distribucion, el grado y el estadio
deldafio hepatico en la esteatohepatitis. Esta clasificacion
evalua la presencia de inflamacion, su distribucion e
intensidad, el tipo de inflamacién aguda y crénica, asi
como la fibrosis, (Cuadro II).
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Foto 2. Espectro morfoldgico del higado graso no relacionado con alcohol. Enlafoto A. (H&E, 20x) Se identifica el parénquima hepatico con
gotas delipidos que corresponde a esteatosis grado 3. Las gotas de lipidos son macro y microvesiculares (flecha). Foto B. (H&E, 40x) Ademas
de laestatosis hay abundante infiltrado por polimorfonucleares con dafio citopatico alos hepatocitos. Foto C. (H&E, 100x) El dafio hepatocelular
puede estar caracterizado por hepatocitos en apoptosis que se puede apreciar como la célula del centro con citoplasma eosindfilo intenso,
contraido, con nucleo hipercromatico rechazado hacia la periferia (flecha). Foto D. (Masson 40x) Fibrosis en la periferia de la vena central
asi como intersticial, la fibrosis se observa de color azul y el parénquima hepatico magenta. Foto E. (Masson 4x) La fibrosis pericentral e
intersticial (doble flecha) se extiende hacia el espacio porta (flecha) conformando fibrosis porto-central. Foto F (Masson 40x) Hay formacién
de nddulos de regeneracion caracterizados por fibrosis que rodea grupos de hepatocitos llevando a un remodelamiento del parénquima hepatico
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Figura 3. Posible papel delas ERO mitocondriales enla esteatohepatitis.!
La formacioén basal de ERO puede resultar en la oxidacién de los
depositos grasos hepaticos causando la peroxidacion lipidica, que
alteraal ADN mitocondrial y polipéptidos respiratorios, asi parciaimente
alteralatransferenciade electrones através delacadenarespiratoria,
e incrementa la formacién de ERO mitocondriales.? ERO induce al
TNF-a, elcualtambiénaltera el flujo de electrones através de lacadena
respiratoria.® ERO y la peroxidacion lipidica pueden repletar los
antioxidantes hepaticos, condicionando una mayoracumulacion de
ERO.* En la esteatosis secundaria las situaciones aun son peores
comocausadelaenfermedad misma, incrementalaformaciéonde ERO
directamente o porla alteracion en el flujo de electrones enlacadena
respiratoria. (Pessayre D, Berson A, Fromenty B, Mansouri A.
Mitochondria in steatohepatitis. Semin Liver Dis 2001;21:57-69).

Sibien el sindrome metabdlico es posible diagnosticarlo
por diferentes métodos como pruebas de tolerancia a la
glucosa, diametro abdominal y de la muieca, indice de
masa corporal, pruebas de funcionamiento hepatico,
lipidos séricosy con la utilizacién de ultrasonido hepatico
para identificar la esteatosis, la biopsia hepatica es el
método de eleccion para la identificacion de fibrosis,
grado de esteatosis, presencia de infiltrado inflamatorioy
de la complicacién mas importante que es la cirrosis.*

Elproceso porelque seinicialarespuestainflamatoria
no esta bien dilucidado, se ha propuesto la interaccion
con el huésped con factores como la resistencia a la
insulina, hiperinsulinismo condicionados porla obesidad.*

Dentro de los factores importantes se encuentra el
dafo mitocondrial asicomo laliberacion de citoquinas, en
este proceso el estrés oxidativo tiene un papelimportante
en el que esta incrementado la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ERO) o la aumentando la
peroxidacion lipidica. La principal fuente de ERO y la
peroxidacion lipidica es la mitocondria, (Figura 1).4" El
incremento en la produccién de ERO puede ser la
respuesta al incremento en la disponibilidad de acidos
grasos libres, debido a la resistencia de la insulina y la
obesidad, compensado por el aumento enla 3-oxidacion.
El aumento de los productos de la peroxidacion lipidica
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altera el ADN mitocondrial, que reacciona con las protei-
nas mitocondriales que inhiben la transferencia de elec-
trones através delacadenarespiratoria (Figura 2). Otras
estructurasinvolucradas enla EH son el citocromo P450,
enzimas como CYP2E1 y CYP3A4.4

Unadelas citoquinas mas importantemente estudiadas
enelHGNA es el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o).
(Figura 3) EI TNF-a estimula la produccién de citocinas
que reclutan células inflamatorias, induce la muerte
hepatocelular e inicial la respuesta de cicatrizacion.
Ademas la produccion anormal de citoquinas puede
afectar la funcion de los macrofagos, aumentar el estrés
oxidativo a través de la translocacién en la trascripcion
del factor nuclear kB directamente liberado por el tejido
adiposo y el sobrecrecimiento bacteriano.*

Hasta el momento las conclusiones que se pueden
obtener son que la enfermedad grasa del higado no
relacionada con elalcohol es unaentidad que recientemente
ha sido tomada en cuenta como una de las causas de
hepatopatia crénicay relacionadacon la cirrosis que hasta
hace poco se le denominaba cirrosis criptogénica. Esta
entidad realmente corresponde a un espectro de lesiones
que van desde la esteatosis, pasa por la esteatohepatitis
y en el otro extremo esta la cirrosis. En la que el sindrome
metabdlico esta intimamente relacionado y donde la
obesidadjuegaunodelos papeles masimportantes. Hasta
elmomentodentrodelos principales factores relacionados
con el proceso inflamatorio y de fibrosis se encuentra el
dano producido a nivel mitocondrial y la liberacion de
citocinas como el TNF-a.

Elpapel que tiene la biopsia hepatica en el diagndstico
deesteatohepatitis esrelevante, porque enformasemejante
alo que sucede con otras hepatopatias crénicas como la
infeccion por virus de la hepatitis C, es factible tener un
estudiobasal, cuantificar el grado de fibrosis, de inflamacion
y posterioralaintervencion terapéutica evaluarla, tomando
en cuenta los parametros antes mencionados.

Si bien actualmente contamos con escalas de
evaluacién como la de la Dra. Brunt es muy factible que
en el futuro contemos con una clasificacion mas
homogénea que nos permita tenerunaalta concordancia
inter e intraobservador.

En el futuro también podremos identificar otros
mecanismos involucrados en el desarrollo del proceso
inflamatorioy de fibrogénesis, mismos que serande gran
utilidad para enfocar la terapéutica en los sujetos que
padezcan de esta entidad.
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