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L a obesidad y genetica
como enemigos del higado:
causas del cancer hepatico
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¢El higado graso
puede causar cancer?

a esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) se descri-

bié por primera vez en la década de los ochenta

y se origina a partir del higado graso no alcohd-
lica (EHGNA, acumulacion de grasa en mas del 5% de
las células del higado), la cual actualmente se llama
enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfun-
cién metabolica (MASLD, por sus siglas en inglés). La
obesidad aumenta la prevalencia de EHNA y sus com-
plicaciones, como la cirrosis y el cancer en el higado
conocido como cancer hepatocelular (CHC) [1, 2]. Debi-
do al aumento de la incidencia de la obesidad, la EHG-
NA y la EHNA pueden convertirse en la principal causa
de CHC en el mundo. La mayoria de los pacientes con
EHNA y CHC son diagnosticados en etapas avanzadas
debido a la complejidad y diversidad de las causas y
procesos patoldgicos implicados en el desarrollo de es-
tas enfermedades hepaticas. Algunos procesos pato-
légicos involucrados son el estrés oxidativo (proceso
que dana a las células), inflamacién y disminucion de
la autofagia (proceso para eliminar proteinas dafiadas
y otras sustancias en las células). La EHNA puede ser
revertida por la pérdida de pesoy ejercicio con dietas y
estilos de vida saludables. Para el tratamiento de CHC
hay varios compuestos. Este articulo aborda las prin-
cipales causas, procesos patologicos, alteracion en la
expresion de genes involucrados en la transiciéon de
la EHNA a CHC y tratamientos para la EHNA y CHC [2].

La obesidad y las enfermedades

EHNA y CHC son un desafio de salud
La obesidad se desarrolla por varias causas (figura 1)
y junto con la diabetes tienen una elevada prevalencia
en México [1, 2]. En las ultimas décadas, la obesidad se
ha convertido en un problema de salud mundial, lo cual
puede incrementar los casos de CHC relacionados con la
EHNA en las proximas décadas. La EHNA es mas comun
en hombres que en mujeres y es mas frecuente en his-
panos. El CHC es mas frecuente en hombres que en mu-
jeres y se diagnostica con poca frecuencia antes de los
40-50 anos. Los hispanos tienen cinco veces mas proba-
bilidades de morir por CHC. Se estima que en las proxi-
mas dos décadas el CHC se incrementara a mas de 22
millones de casos en el mundo debido a la obesidad [2, 3].
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Figura 1. Varias causas se asocian al desarrollo de la obesidad.



¢Cuales son las principales
casusas para el desarrollo

de EHNA y CHC?

Las principales causas para el desarrollo de EHNA
incluyen la obesidad, resistencia a la insulina, dia-
betes y cambios en la expresion de genes; mientras
que para el desarrollo de CHC incluye a la obesi-
dad, diabetes, EHNA, fibrosis, cirrosis, cambios en
la expresion de genes y diferentes exposiciones am-
bientales. En la obesidad, el exceso de grasa corpo-
ral aumenta dos veces el riesgo de morir por cancer
de higado [3]. La diabetes incrementa el riesgo de
EHNA con fibrosis, y el riesgo de muerte por CHC
con diabetes es dos veces mayor. E1 90% de las per-
sonas con obesidad mérbida tienen EHGNA, y los
pacientes con EHGNA y fibrosis tienen un riesgo sie-
te veces mayor de desarrollar CHC. Se considera que
la EHGNA es el factor de riesgo mas comun para el
CHC. La cirrosis hepatica aumenta el riesgo de CHC
en pacientes con EHGNA [2].

¢Sabias que un cambio

de expresion de genes favorece

el desarrollo de EHNA y CHC?

Las variaciones de polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNPs, cambio de un solo nucledtido por
otro) (un nucleétido es un componente del ADN)
pueden influir en la agresividad de la enfermedad.
Por ejemplo, SNPs en los genes PNPLA3y M6SF2 es-
tan asociados con EHNA y se relacionan con au-
mento de grasa e inflamacién hepatica. Otros SNPs
de riesgo para CHC son los encontrados en los ge-
nes PNPLA3, TM6SF2, GCKR y MBOAT. Ademas, los
genes que mutan con mas frecuencia (mutacion es
un cambio de un nucledtido por otro en el ADN en
menos del 1% de una poblacidn) en pacientes con
CHC son TERT, TP53'y CTNNBI. El desarrollo y pro-
gresion de EHNA y CHC involucra la alteracion en
la expresién de genes implicados en la senaliza-
cion del metabolismo, inflamacidn, estrés oxidati-
vo y en varias vias de senalizacion en el cancer de
higado. Por ejemplo, genes implicados en la pro-
gresion de EHNA a CHC incluye genes del meta-
bolismo de acidos grasos y colesterol (LPL, VLDLR,
LIPA, ANXA2 y PLEK), acumulacion de lipidos (CI-
DECy PLINT) y metabolismo (PPARAy BCL2A1) [2].

¢Qué procesos patologicos

estan involucrados en el cancer
hepatico asociado a

esteatohepatitis no alcohodlica?

El aumento de lipidos y azucar en el cuerpo provoca
acumulacion de grasa en el higado y altera sus funcio-
nes debido a dafos en las mitocondrias (organelos de
la célula que generan energia) y generacion de estrés
oxidativo. Si el dano persiste, favorecera el desarrollo
de EHNA, asi como el dafio al ADN y expresion alterada
de genes, lo que contribuird a la transicién de la ENHA
al desarrollo de cancer de higado [2]. Ademas, el exceso
de grasa corporal y elevado consumo de fructosa favo-
rece la inflamacion hepatica y del tejido adiposo. Por lo
tanto, la inflamacién en el higado favorece al desarro-
llo de cancer de higado [2]. La autofagia es importante
para la supervivencia celular, elimina y recicla compo-
nentes celulares y proporciona energia en condiciones
de estrés. En el higado, la lipofagia (un tipo de autofagia)
previene la acumulacion de grasa y aparicion de EHNA.
Sin embargo, con el tumor establecido, la autofagia pro-

mueve su crecimiento y supervivencia [2].

iCuales genes se metilan y favorecen
el desarrollo de EHNA y CHC?

En general, la metilacion inhibe la expresion de genes.
La metilacion de los genes como PPARGC1A se asocia
con la progresidon de EHNA, mientras que la metilacion
de IGFPB2 se relaciona con la transicion de EHNA a CHC,
y la metilacion de genes como CDKN2A, RASSF1, APC'y
SMAD6 cuando el CHC ya se establecio [2]. La figura 2 re-

sume las principales causas para EHNA y CHC.

éCuales son las opciones

para tratar la EHNA y CHC?

Actualmente no hay terapias eficaces para pacientes con
EHNA, pero se recomienda la modificacion de estilo de
vida, restriccion calorica y ejercicio. El consumo de vi-
tamina E (disminuye el estrés oxidativo), firmacos que
reducen la grasay glucosa (Pioglitazona, Liraglutida, Me-
tformina y Estatinas), antiinflamatorios (Pentoxifilina) y
antifibréticos (Cenicriviroc y Pirfenidona) son promete-
dores para la EHNA [2]. La primera linea de tratamiento
para el CHC incluye Atezolizumab en combinacion con
Bevacizumab, Sorafenib y Lenvatinib, mientras que la se-
gunda linea de tratamiento incluye Regorafenib, Cabo-

zantinib y Ramucirumab [2].
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Conclusiones

La obesidad es una enfermedad compleja y multifacto-
rial asociada a EHNA y CHC. En las proximas décadas
estas enfermedades seran un desafio para los sistemas
de salud debido a su alto crecimiento, especialmente
el cancer de higado. Si bien nuevas terapias han emer-
gido en las dltimas décadas, no hay tratamientos efec-
tivos para curar la EHNA y CHC, lo cual se debe a la
complejidad de los procesos patolégicos involucrados

en estas enfermedades. Ademas, los futuros ensayos
clinicos deberan considerar los polimorfismos, muta-
ciones y expresion de genes para la deteccidn, vigilan-
ciay tratamiento personalizado para la EHNA y CHC.
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Figura 2. Principales causas para el desarrollo de EHNA y CHC. EL ARN se forma del ADN y es usado para la sintesis de proteinas.
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