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Las enfermedades metabodlicas que se desarrollan a partir de los 40 afios tienen en la
actualidad una prevalencia elevada, al igual que el deterioro de la calidad de vida o la muerte
prematura como consecuencia de ellas. Dentro de este término de ‘enfermedades metabdlicas’
se incluyen la diabetes tipo 2, los trastornos del metabolismo de los lipidos, la obesidad, la
hipertension arterial, la enfermedad hepatica esteatodsica asociada a la disfuncion metabdlica
y el sindrome metabdlico.

La mayoria de estas enfermedades pueden ocurrir secuencialmente o de forma simultanea,
ya que comparten factores de riesgo comunes, y estan asociadas con un incremento en la
probabilidad de desarrollar enfermedades infecciosas, cancer y otras complicaciones que
ponen enriesgo la vida de los individuos que las padecen. Todas estas afecciones se consideran
enfermedades complejas y como tales estan determinadas por la interaccion de variantes
genéticas, estilos de vida y factores ambientales. Como consecuencia, para el desarrollo de
estrategias efectivas de prevencion, diagndstico y control de estas enfermedades, su estudio
debe abordarse de manera multidisciplinaria.

En este numero de la Gaceta Gendémicas Hoy compilamos once articulos originales
desarrollados por los profesores y estudiantes del posgrado y la licenciatura en Ciencias
Genomicas de la UACM vy colaboradores de otras instituciones. Estas contribuciones revisan
el estado del arte de aspectos relacionados con la progresion de las complicaciones de la
diabetes mellitus, la obesidad, el vinculo de estos trastornos con enfermedades parasitarias
que alteran la microbiota intestinal, asi como con infecciones bacterianas como la tuberculosis
y el cancer; el depésito de grasa en el higado y su posible diagndstico mediante pruebas no
invasivas, asi como otros trastornos del metabolismo celular que contribuyen al desarrollo del
cancer. También incluimos dos revisiones muy interesantes sobre el dafio que provocan la
exposicion a microplasticos y los trastornos del suefio al higado, el cual es un érgano clave en
el que ocurren muchos de los procesos metabdlicos del organismo.

Esperamos que el contenido de este numero contribuya a comprender la importancia de adoptar
habitos y estilos de vida saludables para prevenir y controlar las enfermedades metabdlicas
en la adultez.

Dra. Lilia Léopez-Canovas
Dra. Elisa Azuara Liceaga

Posgrado en Ciancias Gendmicas
Universidad Auténoma de la Ciudad de México
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
cronica metabdlica que se caracteriza por el
incremento persistente de la glucosa en sangre.
En la actualidad, la DM tiene una alta incidencia
y prevalencia a nivel mundial, afectando a 589
millones de adultos en 2024." En México, se ha
reportado que de 2006 a 2022, la prevalencia de
DM aumenté de 14.44 a 18.3%, contabilizandose
21.7 millones de adultos mayores de 20 afios con
prediabetes y 4.5 millones con DM en 2022.2

En el paciente diabético ocurren, a mediano o largo
plazo, complicaciones macro o microvasculares,
las cuales deterioran su calidad de vida, la
comprometen e implican un elevado costo para
los sistemas de salud. Entre las complicaciones
mas importantes se encuentran la nefropatia, la
retinopatia, el pie diabético, la neuropatia periférica,
y la enfermedad cerebro y cardiovascular.®

Los dafios a la micro y macro-vasculatura del
organismo se producen en la DM por las lesiones
en el interior de los vasos sanguineos que ocurren
cuando se incrementa la glucosa en la sangre.
Las causas fundamentales es la acumulacion
de productos de glicacion avanzada (AGEs),
los cuales ademas pueden activar sefales
intracelulares que provocan que se liberen
sustancias que causan inflamacién (citocinas), y
se generen especies reactivas de oxigeno que son
altamente oxidantes y provocan dafio en el ADN.
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Ademas la acumulacion de AGEs provica que se
adhieran anormalmente leucocitos en el interior de
las paredes de los vasos sanguineos y aumente
la actividad de otras moléculas que provocan
vasoconstriccion, o que proporcionan la energia
quimica necesaria para sintetizar otras moléculas; o
también que se sinteticen proteinas que participan
en los procesos inflamatorios y/o cicatriciales a
nivel local y sistémico.®

Ha sido demostrado que cuando los pacientes
diabéticos tienen un control riguroso de la
glucosa en sangre en las etapas tempranas
de la enfermedad se reduce la aparicion de
las complicaciones vasculares.* Sin embargo,
estudios epidemiologicos han revelado que los
efectos adversos de la hiperglicemia en el paciente
diabético pueden persistir y progresar a pesar de
que se haya alcanzado el control de la glicemia. Este
fendmeno se le denomina ‘'memoria metabdlica’ y
contribuye significativamente al desarrollo de las
complicaciones de la DM.#

Caracteristicas de la memoria metabdlica

La memoria metabdlica tiene tres caracteristicas
distintivas: la persistencia, la progresividad y los
cambios epigenéticos que tiene asociados (Fig. 1).



La persistencia se refiere a que el fenomeno
perpetda los efectos dafinos de la hiperglicemia
en su ausencia, los cuales incluyen los cambios
inflamatorios, la senescencia celular prematura, la
muerte celular, etc. En experimentos en ratones
diabéticos con niveles de glucosa ya controlados,
se ha demostrado que las células musculares
en la pared de los vasos sanguineos tienen
altos niveles de estrés oxidativo y activados
los procesos inflamatorios, lo que contribuye al
aumento de la disfunciéon vascular y al proceso
ateroesclerético.® También se ha encontrado
un aumento en la produccién de fibronectina
en células endoteliales humanas cultivadas en
ambientes con concentraciones fisioldgicas de
glucosa que correlaciona positivamente con
las altas concentraciones de glucosa a las que
fueron expuestas previamente. Estos fendmenos
han sido replicados en modelos animales de
nefropatia y retinopatia diabética.* Cuando se
altera el microambiente metabdlico celular ocurre
disfuncion mitocondrial, ya que en este organelo
ocurre la generacion de energia de la célula, y
cambia la produccidon de agentes antioxidantes,
lo cual acelera el proceso de senescencia. Otras

alteraciones incluyen el incremento en la produccion
de AGEs y de especies reactivas de oxigeno.
Estos procesos estimulan la sintesis de proteinas
que regulan y determinan la naturaleza de las
respuestas inmunitarias (citocinas y quimiocinas)
y de factores de crecimiento, generando un perfil
de moléculas caracteristico de la senescencia.
Este perfil de moléculas contribuye al desarrollo de
los cambios inflamatorios que a su vez genera un
lazo de retroalimentacion positiva en la diabetes
perpetuando estos efectos negativos.* También se
ha evidenciado en ratas diabéticas que después del
control de la glucosa se favorece la muerte celular
programada (apoptosis) ya que se mantiene el
incremento de la expresion de genes relacionados
con este proceso (el ligando y el receptor del factor
de necrosis tumoral, TNFa, y la familia de moléculas
BCL-2) en células de la retina.?

La progresividad de la memoria metabdlica esta
relacionada con el curso de las complicaciones de la
DM aun en presencia de un adecuado control de la
glicemia (Fig. 1). Existen evidencias experimentales
de que los perros con buen control de glucosa que
fueron sometidos a un periodo de hiperglicemia
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Figura 1. Esquema representativo de los eventos moleculares desencadenados por la memoria metabdlica. Estos eventos son
los responsables de los dafios y la progresion de las complicaciones de la diabetes después que se alcanza el control metabdlico

en los individuos. ROS: especies reactivas de oxigeno.
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previa desarrollaron retinopatia diabética con
una frecuencia similar a la de los animales que
mantuvieron la hipergluicemia durante todo el
estudio.* Por otra parte, en ese estudio se observé
que la severidad de las lesiones en esos animales
era mayor que la que tenian durante el periodo de
hiperglicemia, lo cual indicé que la hiperglicemia
previa puede conducir a respuestas inflamatorias
y estrés oxidativo prolongado e irreversible en
tejidos como la retina y los rifiones. Estos mismos
efectos fueron encontrados durante un estudio en
el cual se monitorearon individuos diabéticos que
habian sufrido un periodo de hiperglicemia de larga
duracion y que en esos momentos ya estaban
controlados y se encontré que con esa intervencion
no se logré disminuir la ocurrencia de eventos
cardiovasculares importantes.”?

Tanto la persistencia como la progresién de la
memoria metabdlica se han relacionado con
la duracion y la intensidad de la hiperglicemia,
respaldando los hallazgos que indican que mientras
es mayor la duracién de la hiperglicemia, es menor
el impacto del control glicémico en la progresion de
las complicaciones.

Otra caracteristica distintiva de la memoria
metabdlica es su asociacion con cambios
epigenéticos, los cuales se definen como la
ocurrencia de cambios quimicos en el ADN
que son heredables, pero que no estan en
su secuencia, y que afectan como los genes
transmiten la informacion que contienen. Ha
sido reportado que durante este fendmeno se
activan varios mecanismos epigenéticos como la
metilacion del ADN; la metilacion y acetilacion de
histonas, encendiéndose o apagandose genes
que activan vias que promueven la inflamacion
y el estrés oxidativo (Fig. 1). En consecuencia,
estas modificaciones epigenéticas contribuyen a la
persistencia y a la progresion de las complicaciones
de la DM después de la normalizacion de la glicemia,
asi como a que esos cambios sean heredables.®

El concepto de memoria metabdlica se ha
aplicado a fenédmenos similares a lo que sucede
con la hiperglicemia pero relacionados con otras
patologias. Ejemplos de ellos lo constituyen los
niveles anormales de grasay colesterol, provocados
por dietas altas en grasas, causando alteraciones
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irreversibles en el metabolismo y el contenido
de lipidos testicular. Estas alteraciones parecen
estar asociadas a los dafios de larga duracion
en la calidad de la esperma, que no se revierten
con los cambios a una dieta saludable y que son
heredables por al menos dos generaciones.”® Se
ha observado también que dietas altas en grasa
provocan modificacion de las histonas y cambios
en la accesibilidad al ADN de las proteinas que
encienden diversos genes y por tanto afectan
como estos transmiten la informacion genética. La
descendencia de ratas alimentadas con dietas altas
en grasa y a las que se les administré una dieta
normograsa varias semanas antes del embarazo,
sufren de intolerancia a la glucosa, degeneracion
de los hepatocitos e inflamacion del tejido adiposo;
y se encontré que la insensibilidad al efecto de la
insulina aparece mas tempranamente y es mas
severa mientras mayor haya sido el tiempo de
exposicion a la dieta alta grasa en la madre previo
al periodo de gestacion.®

Procesos moleculares y celulares relacionados
con el desarrollo de la memoria metabédlica

En la actualidad no se conocen todos los factores
moleculares y procesos bioldgicos que contribuyen
al fendbmeno de la memoria metabdlica, pero
se han implicado como factores claves en su
desarrollo al estrés oxidativo, a la formacion de
AGEs, y a cambios en la expresion de los genes
por modificaciones epigenéticas y por la accién de
RNAs no codificantes (Fig. 1).4%'° Se considera que
los procesos regulatorios mediados por cambios
epigenéticos permiten a las células responder
rapidamente a los cambios en los estimulos
ambientales y adquirir una capacidad de respuesta
a largo plazo cuando aun el estimulo inicial es
removido.

Diferentes estudios clinicos y experimentales
han aportado evidencias de la correlacién
existente entre cambios en la metilacion del ADN
y la persistencia de la memoria metabdlica. Estos
hallazgos se pueden explicar ya que el incremento
o la disminucion de las metilaciones del ADN
pueden suprimir o activar la expresién de los
genes, la transcripciéon de los mismos, o afectar el
procesamiento de los transcritos. En consecuencia,
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se pueden activar moléculas proinflamatorias o
una activacion mantenida del estrés oxidativo. Por
ejemplo, se ha reportado que la reduccién de la
metilacién de TGFB1 es uno de los factores que
incrementa su expresion y que se promueva la
apariciéon de nefropatia diabética.*

Por otra parte, las modificaciones de las histonas
como metilaciones y desmetilaciones pueden
provocar la activacion de genes que codifican
proteinas involucradas en los procesos inflamatorios
y de estrés oxidativo. Las ubiquitinaciones de las
histonas también juegan un rol importante en el
fendmeno de memoria metabdlica, por ejemplo,
en el desarrollo de la nefropatia diabética al activar
a TGFB1 y NF-kB mediante la eliminacion de
proteinas asociadas que las sefializan.*

Otros procesos bioldgicos como el estrés oxidativo
y la inflamacién inducen alteraciones epigenéticas
y activan genes asociados con la muerte celular
programada (apoptosis). Estos efectos, a su
vez, mantienen activos el estrés y la inflamacion,
perpetuando el fenédmeno de la memoria metabdlica.

La formacion de AGEs y su interaccién con
su receptor ademas de activar cascadas de
sefializacion, produce especies reactivas de
oxigeno, promueve la inflamacioén y el dafio a los
tejidos, afecta la funcién mitocondrial e incrementa
el estrés oxidativo. Los RNA no codificantes,
como los miRNAs y circRNAs, también han sido
implicados en la regulacion de la expresion de
genes que codifican proteinas involucradas en
los procesos de inflamacién, estrés oxidativo y
apoptosis observados en las complicaciones de la
DM'4,9-10

Estrategias terapéuticas para modular el
proceso de memoria metabdlica

La memoria metabdlica puede ser modulada
realizando intervenciones terapéuticas que
promuevan modificaciones de los estilos de vida,
como reducir la ingesta de calorias, las dietas ricas
en grasa y el incremento de la actividad fisica.
Estas acciones permitirian el control de la glucosa
y lipidos en sangre, asi como contribuirian a la
pérdida de peso corporal y a la estabilizacion de
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los parametros metabdlicos de los individuos. Es
conocido que las terapias que modifican los estilos
de vida estimulan las funciones del sistema inmune
y mejoran el equilibrio metabdlico.* Mientras
mas rapido se realicen estas intervenciones y se
alcance el control de la glicemia la duracién de la
persistencia y la intensidad de la evolucion de las
complicaciones asociadas a la memoria metabdlica
sera menor. Por otra parte, se ha reportado
que los cambios en la dieta podrian revertir las
modificaciones epigenéticas que median los efectos
a largo plazo de la memoria metabdlica.*

La realizacion de ejercicios fisicos, por al menos
6 meses, disminuye la resistencia a la insulina
ya que promueve cambios epigenéticos en genes
relacionados con diabetes y obesidad en el tejido
adiposo y musculo esquelético. Ademas, el ejercicio
fisico aerobico puede modificar la formacion de
miRNAs, lo que a su vez modula la actividad de
genes asociados con trastornos metabdlicos.®

La administracion en la dieta de compuestos
bioactivos y antioxidantes como polifenoles vy
terpenoides, asi como compuestos naturales
como la curcumina, el jengibre y el revesratrol,
etc, ademas del uso de medicamentos que actien
como modificadores epigenéticos (inhibidores
o activadores de las modificaciones de las
histonas o de miRNAs) podrian también revertir
las modificaciones en genes asociados con el
metabolismo.*® Sin embargo, hasta el momento
no hay una guia establecida para estos tipos de
tratamientos.

Conclusiones

La memoria metabdlica es el fenémeno por el cual
persisten los efectos negativos de la hiperglicemia
después que se alcanza el control metabdlico. Se
caracteriza por la persistencia y progresion en el
tiempo de dichos efectos negativos; y la presencia de
modificaciones epigenéticas que pueden convertir a
esos efectos negativos en heredables e incrementar
su persistencia en al menos dos generaciones
subsiguientes. Los impactos negativos a largo
plazo son las alteraciones inflamatorias, el estrés
oxidativo, la senescencia y la subsiguiente muerte
celular, lo cual conduce al desarrollo y progresion
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de diferentes complicaciones micro y macro
vasculares de la DM en pacientes bajo control de
la enfermedad. Las intervenciones terapéuticas
mas efectivas son los cambios en los estilos de
vida y habitos dietéticos, que conduzcan al control
metabolico, en las etapas tempranas de la DM.

Glosario

AGEs: Productos de glicacion avanzada. Se
forman cuando las proteinas o lipidos se unen
irreversiblemente a azicares y son compuestos
que provocan estrés oxidativo e inflamacion.

Estrés oxidativo: Desequilibrio entre los pro-
oxidantes (radicales libres y especies reactivas de
oxigeno) y los antioxidantes.

NF-kB: Factor nuclear potenciador de la cadena
ligera kappa de las células B activadas. Es un factor
de transcripcion que controla la expresion génica,
el crecimiento celular y las respuestas inmunes e
inflamatorias.

Resistencia a la insulina: Condicion en la cual las
células musculares, hepaticas y del tejido adiposo
no responden a la insulina dificultando la entrada
de la glucosa a la célula.

TGFB1: Factor de crecimiento transformante 1.
Es una proteina que regula la diferenciacion y
crecimiento celular, la respuesta inmune y los
procesos de cicatrizacion.
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El higado es un dérgano multifuncional capaz
de metabolizar la glucosa y los lipidos que se
consumen diariamente en la dieta para cubrir
las necesidades energéticas del organismo.
Por ejemplo, en condiciones de ayuno, el tejido
hepatico libera la glucosa almacenada en forma
de glucégeno o sintetiza glucosa a partir de otros
precursores para generar energia. Por el contrario,
en condiciones donde la ingesta de calorias supera
el requerimiento energético diario, el higado
disminuye la producciéon de glucosa y comienza
a almacenar el exceso de lipidos o de glucosa
para cuando ocurra otra situacién de ayuno. Sin
embargo, cuando estos procesos de obtencion de
energia fallan, o laingesta superalos requerimientos
diarios, la grasa se acumula alrededor de los
érganos en el abdomen (grasa visceral) y en el
tejido celular subcutaneo. El exceso de grasa
visceral provoca la circulacién de acidos grasos,
la sintesis de novo de lipidos, y la liberacion de
moléculas inflamatorias, lo cual expone al higado
a la acumulacioén de grasa y a la inflamacién y por
tanto al desarrollo de la enfermedad de higado
graso (enfermedad hepatica esteatésica asociada
a disfuncion metabdlica, por sus siglas en inglés,
MASLD). La MASLD, que con anterioridad a 2023
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se conocia como enfermedad del higado graso no
alcohdlica (NAFLD)', se define como la acumulacion
de grasa en mas del 5% del higado, y a menudo
estd asociada con otros problemas de salud.
Esos problemas incluyen sobrepeso, obesidad,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial
o trastornos del metabolismo del colesterol y los
triglicéridos (dislipidemias), por lo que la MASLD se
asocia también con el sindrome metabolico (SM).?

Actualmente, se considera que cerca del 38% de la
poblaciéon mundial presenta MASLD; ocurriendo la
mas alta prevalencia en la poblacién hispana. Los
estimados de la prevalencia de MASLD en México
posicionan al pais en el cuarto lugar a nivel mundial
con respecto a la cantidad total de personas
que padecen este trastorno.® La MASLD puede
evolucionar hacia una forma mas agresiva, en la que
la acumulacion de grasa coexiste con inflamacion y
degeneracion de las células hepaticas, y que se ha
denominado esteatohepatitis asociada a disfuncion
metabolica (MASH). La presencia de MASH esta
asociada a la formacion de tejido cicatricial en el
higado y a la progresion de la enfermedad a cirrosis
y cancer hepatico.' De igual forma se asocia a un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
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enfermedad renal cronica, DM2, hipotiroidismo y
apnea del suefio."

En la actualidad, el diagnéstico de certeza de la
esteatosis hepatica es la realizacion de una biopsia
del tejido, lo cual es un procedimiento invasivo y
riesgoso, ademas que pudiera no ser precisa si
el higado no esta afectado de manera uniforme.
Todavia no se han identificado  marcadores
no invasivos eficientes para la deteccion de la
enfermedad en etapas tempranas, a no ser la
identificacion de factores de riesgos como los
niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa en
sangre, y los indices de distribuciéon de grasa
corporal. Tampoco se han desarrollado farmacos
efectivos para el tratamiento de la MASLD,
solamente se recomiendan cambios en los estilos
de vida que favorezcan la pérdida de peso. *

Factores que contribuyen al desarrollo de
MASLD

Los principales factores que conducen al desarrollo
de MASLD estan relacionados con el metabolismo
de los lipidos, siendo el sobrepeso y la obesidad
los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de esta enfermedad. No obstante, todos
los individuos que presentan concentraciones altas
de triglicéridos y colesterol en sangre, sin importar el
peso corporal, tienen una alta probabilidad de tener
MASLD. Ademas, diferentes estudios reportan que
otros factores como la etnia, el género, la edad, el
SM y la DM2 influyen en el inicio y evolucién de
la MASLD. En el caso de los pacientes con DM2
se ha reportado que aproximadamente el 90% de
ellos también desarrollan MASLD antes de que se
manifiesten las complicaciones vasculares de la
enfermedad. 3°

La DM2 y la acumulacion de grasa en el higado

La DM2 es una enfermedad caracterizada por
el incremento de la glucosa en sangre de forma
persistente. Ese exceso de glucosa en sangre
incrementa la producciéon de la hormona insulina
(hiperinsulinemia), la cual es la proteina que
permite el acceso de la glucosa hacia el interior
celular, para que se metabolice y almacene como
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reserva de energia. Sin embargo, se puede
generar resistencia a la funcion de esa hormona en
el musculo, higado y tejido graso, disminuyendo la
entrada de la glucosa a las células, lo cual activa
la produccion de glucosa en el higado. El exceso
de glucosa en sangre puede también alimentar las
vias de sintesis de lipidos, por lo que el incremento
en acidos grasos libres provoca que se acumulen
en el higado. Debe sefialarse que la acumulacion
de grasa en el higado incrementa la resistencia a
la insulina y a su vez este fendbmeno contribuye a
una mayor acumulacion de grasa en el higado.5 Por
otra parte, la glucosa en exceso en sangre se une
a proteinas y lipidos modificandolos y formando
compuestos llamados productos finales de glicacion
avanzada (AGEs) que se acumulan en el interior de
los vasos sanguineos dafiandolos. Los AGEs a nivel
de las células hepaticas también causan una serie
de problemas, como inflamacién y dafio celular, lo
cual sumado a la grasa ya acumulada, puede llevar
a que la enfermedad hepatica progrese a MASH.

En el higado se produce una gran diversidad
de proteinas que participan en el transporte,
metabolismo y regulaciéon de los lipidos (grasas
y colesterol) en el organismo. Una de ellas
es la proproteina convertasa subtilisina/kesina
tipo 9 (PCSK9). Se ha demostrado que los
niveles circulantes de PCSK9, que se expresa
predominantemente en el higado, correlaciona
positivamente con el grado de esteatosis hepatica;
y se incrementa en ratones en los que se induce
la acumulacion de grasa en el higado a través
de la dieta.® Cuando disminuye PCSK9 no solo
se reducen los niveles de colesterol plasmaticos
sino también la acumulacién de grasa y la
inflamacién hepatica, pues se inactivan diferentes
vias que sefalizan el proceso inflamatorio en
higado y otros 6rganos.>” En DM2, la expresién
de PCSK9 es estimulada por el tratamiento con
insulina, la hiperinsulinemia y la resistencia a la
insulina y reprimida por la deficiencia de insulina
y el tratamiento con glucagon.? Estas evidencias
han sugerido que la cuantificaciéon de PCSK9 en
sangre podria ser utilizada para diagnosticar la
enfermedad del higado graso per se o inducida
por enfermedades como la DM2; o incluso PCSK9
podria ser un blanco terapéutico de la MASLD,
dado su efecto en la acumulacién de lipidos.



Proproteina convertasa subtilisina/kesina tipo 9
(PCSK9) y la regulacién del colesterol en sangre

La proteina PCSK9 fue descrita inicialmente en la
muerte neuronal en el cerebelo, pero posteriormente
se descubrié que esta vinculada con el metabolismo
lipidico, contribuyendo al incremento del colesterol
en sangre.®

Esta proteina es producida principalmente en el
higado, rifidn e intestino, aunque también esta
presente en otros tejidos del organismo. PCSK9
regula el metabolismo lipidico, ya que es capaz
de unirse al receptor del colesterol LDL (rLDL)
localizado en la superficie de las células hepaticas
y también regula los procesos que conducen a la
ateroesclerosis.

El rLDL funciona como una compuerta que cuando
se le une el colesterol LDL (cLDL) circulante,
lo introduce en la célula para su posterior
transformacion. A continuacién, el receptor se
separa del cLDL y emerge a la superficie de la
célula para nuevamente capturar cLDL y repetir el
ciclo mientras haya un suministro de cLDL (Fig. 1).
La proteina PCSK9 puede unirse al rLDL, en vez del
cLDL, y ese complejo (PCSK9-rLDL) se internaliza
y el rLDL no regresa a la superficie exterior de la
membrana celular, sino que se dirige al centro
de reciclaje que esta en el interior de las células
(lisosoma) donde se degrada y se elimina por
completo. De esta forma, disminuye la cantidad de
rLDL disponible en la superficie celular y por tanto
las concentraciones del cLDL en sangre aumentan
significativamente (Fig. 1).°

Posible papel de PCSK9 en el desarrollo de la
enfermedad por higado graso en el paciente
diabético

Algunas variantes de PCSK9 tienen cambios en
su estructura que repercuten en su funcién. Por
ejemplo, hay cambios que provocan una pérdida
de la funcion de PCSK9 porque impiden la correcta
formacion de la estructura de esta proteina y evitan
su union al rLDL.° Esto provoca una reduccion
significativa del cLDL en sangre, puesto que en
ausencia de PCSK®9, el cLDL se une a su receptor
y asi disminuye el riesgo de complicaciones que
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puedan afectar el sistema circulatorio. Se ha
reportado que los individuos que presentan estos
cambios en la estructura de PCSK9 tienen un 88%
menos riesgo de desarrollar enfermedad de las
arterias coronarias.' Por ello, se han desarrollado
distintas estrategias para inhibir la producciéon de
PCSK9 o bloquear su accion y por tanto permitir
que el cLDL pueda unirse al rLDL y no se acumule
en la periferia celular ni en los vasos sanguineos,
evitando asi el desarrollo de los procesos
inflamatorios vasculares.®

Sin embargo, estudios recientes demuestran
que una disminucion de la cantidad circulante de
PCSK9 puede tener resultados contrarios a lo
esperado, ya que al aumentar la cantidad de rLDL
en la superficie celular se incrementa la captacion
de cLDL y su internalizacién en las células
hepaticas (Fig. 1). Aunque este efecto reduce
significativamente el cLDL en sangre, aumenta el
colesterol dentro de las células hepaticas. Al estar
estas células expuestas a mayores cantidades
de colesterol, este puede acumularse y afectar el
funcionamiento del higado, como sugieren estudios
en ratones y en humanos.'® Ademas, el exceso de
cLDL se cristaliza y forma gotitas lipidicas en las
células hepaticas, lo que promueve inflamacion
en el tejido (Fig. 1). En pacientes con diabetes,
se han reportado resultados contradictorios sobre
si en esta enfermedad la produccion de PCSK9
aumenta o disminuye 8, pero en cualquiera de los
casos se ha evidenciado que puede promover la
acumulacién de grasa en el higado. Si disminuye
la PCSKO circulante, se incrementa la captacion de
cLDL por las células hepaticas; si por el contrario
se incrementa la PCSK9, se incrementa el cLDL
en sangre, se acumula en los vasos sanguineos,
aumenta la produccién de insulina y la resistencia
a la misma en las células, se dificulta el transporte
de glucosa al interior celular, se forman y acumulan
AGEs en los vasos sanguineos y células hepaticas,
que junto con el incremento de lipidos circulantes
deben contribuir a la inflamacién y la acumulacion
de grasa en el higado.
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Figura 1. Relacién entre la acumulacion de grasa en el higado y los niveles circulantes de PCSK9 y colesterol LDL. La
disminucién de PCSKO9 circulante incrementa los rLDL, la internalizaciéon de cLDL en el higado y el riesgo de acumulacién de
grasa hepatica. Por el contrario, el incremento de PCSK9 circulante disminuye los rLDL, incrementa el cLDL, la resistencia a la
insulina, los niveles de glucosa en sangre, la formacién y acumulaciéon de AGEs, y la inflamacién promoviendo la acumulacién
de grasa en el higado. rLDL: receptor de LDL; cLDL: colesterol de lipoproteina de baja densidad; AGEs: productos de glicacién

avanzada.

A pesar de todas las evidencias anteriores, el
papel de la proteina PCSK9 en la inflamacion
y la acumulacion de grasa hepatica aun no es
comprendido totalmente, aunque no hay dudas
de que esta proteina esta involucrada en esos
procesos. De ahi la importancia de estudiar su
relacion con el desarrollo de MASLD vy, por tanto,
su papel en la acumulaciéon de grasa en el higado
en la DM2, lo cual contribuira a identificar una
molécula que se pueda detectar en la sangre al
inicio de la enfermedad, y que por tanto constituya
un marcador no invasivo de esta complicacion en
el paciente diabético.
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Glosario

cLDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad, conocido como ‘colesterol malo’ porque
se deposita en el interior de las arterias y las puede
obstruir.

Glucagon: Hormona producida en el pancreas que
incrementa la glucosa en la sangre.
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Glucoégeno: Es la forma en que se almacenan los
carbohidratos en el higado y los musculos. Es una
cadena en la que cada uno de sus eslabones es
una molécula de glucosa.

Sindrome metabdlico: Conjunto de afecciones
metabolicas dentro de las cuales encontramos a la
obesidad, resistencia a la insulina, hipertension, y
trastornos en el metabolismo de la glucosa y los
lipidos.

Sintesis de novo de lipidos: Es el proceso por el
cual las células sintetizan lipidos a partir del exceso
de carbohidratos y proteinas.
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Introduccion

Si el ADN que contienen nuestras células se
extendiera en toda su longitud, mediria casi dos
metros, sin embargo, en el nucleo, este no se
encuentra totalmente extendido sino que esta
organizado de forma muy compacta, en una
estructura llamada cromatina, lo cual permite que
se organice. Este nivel de compactacion representa
un gran problema para la célula porque, de esta
manera, la informacién contenida en el ADN no esta
accesible y se dificulta su lectura. Para resolverlo
existe un grupo especial de proteinas llamadas
factores de transcripcion pioneros. Estos factores
derivan su nombre de su capacidad para llegar
primero al ADN y unirse a regiones compactas de
la cromatina para promover su apertura y encender
los genes de manera que a partir de estos se
extraiga la informacion para sintetizar proteinas.
Los pioneros reclutan proteinas modificadoras de
la cromatina que alteran la estructura nucleosomal,
permitiendo la unién de otros factores de
transcripcion, encendiendo los genes en momentos
especificos para la célula. Esta funcion los convierte
en elementos clave durante la programacion celular,
permitiendo que las células modifiquen su identidad
funcional durante el desarrollo embrionario y en
procesos de reprogramacion celular.
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Entre los pioneros mejor estudiados se encuentran
FOXA1 y FOXA2, que regulan el desarrollo del
higado y el pancreas; y GATA4, que ademas de su
papel en la diferenciacion celular, estda implicado
en la regulacién del metabolismo de lipidos en
el higado. Los pioneros aseguran el encendido
de los genes cuyos productos proteicos son
necesarios para el mantenimiento del equilibrio
metabdlico, destacando su relevancia tanto en la
salud como en la patogénesis de las enfermedades
metabdlicas, como la resistencia a la insulina, la
diabetes mellitus (DM), la esteatosis hepatica,
la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD) y la aterosclerosis.

Factores de transcripcion generales y pioneros

El funcionamiento celular depende del encendido
y apagado de genes (control transcripcional) en
respuesta a diferentes eventos o condiciones
ambientales. Este proceso depende de los
factores de transcripcion (FT), que son proteinas
especializadas que se unen a regiones especificas
del ADN, conocidas como potenciadores
(elementos reguladores, involucrados en el
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encendido) que acttan como interruptores
genéticos. Los FT poseen regiones con forma
variada que les permiten reconocer y unirse
especificamente al ADN (como una llave a una
cerradura).” Existen dos tipos principales de FT:

1) Factores de transcripcion generales, que
participan en la activacion de todos los genes que
se copian por la ARN polimerasa Il y constituyen
parte de la maquinaria basica de transcripcion;

2) Factores de transcripcion especificos de
genes, que se unen a secuencias reguladoras
particulares del ADN, controlando el encendido de
genes individuales y desempefando un papel clave
en la regulacion diferencial de la expresion génica.
Gracias a ellos, no todas las células expresan
los mismos genes, lo que permite que unas se
conviertan en neuronas, otras en hepatocitos,
etc. Los FT especificos se clasifican a su vez en:
pioneros, colonizadores y migrantes, segun su
capacidad para acceder a la cromatina y modular el
encendido de genes.’

Caracteristicas de los FT pioneros

Los pioneros se caracterizan por reconocer
y unirse a regiones de cromatina compacta,
promoviendo su remodelacion al reclutar proteinas
especializadas en modificar la cromatina. Entre
estas proteinas especializadas (enzimas), se
encuentran las metiltransferasas de histonas
(HMTs), acetiltransferasas de histonas (HATs),
cinasas y ubiquitin ligasas. Estas enzimas agregan
pequefias moléculas quimicas como- metilos,
acetilos, fosfatos o péptidos- sobre las histonas, que
son las proteinas alrededor de las que se enrolla el
ADN. Estas modificaciones en las histonas alteran
la estructura de la cromatina haciéndola mas o
menos accesible. Dos ejemplos importantes de
estas modificaciones son H3K4me1 (un grupo
metilo en una posicion particular de la histona H3) y
H3K27ac (un grupo acetilo en otra posicion). Estas
modificaciones funcionan como ‘“interruptores de
encendido”: aflojan la cromatina para favorecer
el inicio de la transcripcion. Ademas los pioneros
atraen proteinas remodeladoras de nucleosomas y
coactivadores, lo que facilita el acceso posterior de
otros FT, generalmente colonizadores y migrantes,
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seguido de la maquinaria general para activar la
transcripcion. -2

Los pioneros pueden interactuar de diferentes
formas con el ADN, directamente con los
nucleosomas, accediendo a sus secuencias
parcialmente expuestas en las regiones de
entrada y salida del ADN de los nucleosomas,
distorsionando su estructura o utilizando modos
alternativos. La especificidad de estas interacciones
depende de diferentes factores como la posicion
de la secuencia de ADN dentro del nucleosoma,
la estructura del dominio de unién al ADN vy la
presencia de dominios adyacentes en el FT, que
les permiten establecer contactos directos con
las histonas. Como resultado, estos mecanismos
facilitan la apertura local de la cromatina y el
inicio de la transcripcion, lo que a su vez permite
la expresién de genes normalmente apagados por
encontrarse en forma condensada (Fig. 1).34

Ejemplos de factores pioneros: FOXA1/2 y
GATA4

Entre los pioneros mas estudiados se encuentran
FOXA1/2 y GATA4, los cuales representan modelos
clave para comprender los mecanismos que regulan
la activacion de los genes. FOXA forma parte de
la familia Forkhead, que incluye a FOXA1/2. Estos
factores se unen al ADN mediante una estructura
similar a las histonas enlazadoras H1, que son
cruciales para el empaquetamiento de la cromatina.
Derivado de este parecido, la proteina FOXA1/2
llega a zonas mas cerradas e inaccesibles incluso,
en algunos casos, reemplazando la histona H1.
Posteriormente, reposiciona nucleosomas y recluta
FT, HATs y HMTs, lo que incrementa la accesibilidad
de la cromatina al afadir en las histonas
modificaciones postraduccionales asociadas con
la activacion transcripcional (H3K4me1 y H3K27ac)
(Fig. 2).°

Se ha demostrado que FOXA1/2 actia como
pionero 'y como colonizador, y mantiene la
cromatina en un estado abierto una vez que ha sido
descompactada para asegurar el acceso continuo
de los reguladores transcripcionales. De esta
manera, estos factores no solo abren el ADN, sino
que garantizan su reactivacion cuando se requiere
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Figura 1. Mecanismo de accién de los factores pioneros. El ADN nuclear se encuentra asociado a histonas, formando
cromatina altamente condensada. Los pioneros pueden reconocer regiones de cromatina parcialmente accesible, unirse a ellas y
reclutar otros factores de transcripcién, favoreciendo asi la activacién transcripcional de genes. Imagen de autoria propia creada

con BioRender.com.

y ayudan a definir la identidad de las células, por lo
que son fundamentales para el desarrollo temprano
y el mantenimiento de los tejidos.

Por otro lado, GATA4 es una proteina de la familia de
FT GATA que contiene un dominio de unién al ADN
que le permite unirse preferentemente a regiones
potenciadoras, favoreciendo la descompactacion
de la cromatina. GATA4 actia tanto como
activador como represor de la expresion génica,
sin embargo, en el higado se ha demostrado que
funciona principalmente como activador, reclutando
a una proteina llamada p300 que acetila la histona
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H3 para incrementar la actividad del potenciador y
activar la transcripcion de los genes relacionados
con el funcionamiento hepatico (Fig. 2). ©

Papel de los pioneros en la programacion
celular y cambios de identidad celular

La determinacion del destino celular constituye el
nivel mas alto de control de la expresion génica, ya
que establece de forma irreversible qué genes se
mantendran activos durante la diferenciacion de las
células. Para lograrlo, las células han desarrollado
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Figura 2. Mecanismo de accion de FOXA1/2 y GATA4 en la apertura de la cromatina y activacion transcripcional. A.
FOXA1/2 reconoce potenciadores localizados en cromatina condensada marcada por H3K9me2, reclutando HATs y HMTs para
descompactar la cromatina y facilitar la union de otros factores de transcripcion junto con la maquinaria transcripcional. B. En
hepatocitos, GATA4 se une a potenciadores en regiones de cromatina condensada, reclutando HATs para descompactar la
cromatina y permitir que la maquinaria transcripcional acceda al ADN, promoviendo la activacién de genes. Imagen de autoria

propia creada con BioRender.com.

diversos mecanismos reguladores que mantienen
patrones estables de activacion y silenciamiento.
Entre ellos, los pioneros, desempefian un papel
crucial en la programacion celular inicial en el
desarrollo embrionario. Estos factores pueden
programar o reprogramar la identidad celular al
unirse a genes silenciados localizados en regiones
de cromatina condensada, inaccesibles para otros
tipos de FT.” Por ejemplo, FOXA1/2 se expresa
en el endodermo del intestino y es esencial para
el desarrollo del higado y el pancreas, 6rganos
estrechamente relacionados con el metabolismo.
De manera similar, GATA4 también se expresa
en este tejido y es indispensable en las primeras
fases del desarrollo hepatico. Un ejemplo claro de
su funcion se observa en el potenciador del gen de
la albumina (Alb1), que contiene seis sitios de unién
para FT. En etapas tempranas, cuando las células
del endodermo aun son multipotentes, unicamente
FOXA1/2 y GATA ocupan algunos de estos sitios y
el gen Alb1 permanece inactivo. Una vez que las
células se dirigen hacia el linaje hepéatico, los seis
sitios de unién del potenciador se ocupan y el gen
Alb1 se activa. Asi, FOXA1/2 y GATA preparan la
cromatina para la activacién del gen, un proceso
que se completa cuando se recluta el resto de
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los FT, marcando el compromiso definitivo de la
célula hacia el linaje hepatico.” De esta manera,
los pioneros son clave para iniciar y establecer de
forma estable los programas genéticos que definen
la identidad celular.

El papel de los pioneros en enfermedades
metabdlicas

Las enfermedades metabdlicas —entre ellas
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad,
las afecciones cardiovasculares, esteatosis
hepatica y NAFLD— comprenden un conjunto
de trastornos que se distinguen por alteraciones
en el metabolismo de la glucosa y los lipidos. En
este contexto, los pioneros desempefian un papel
esencial en preservar el equilibrio metabdlico de
organos claves como el higado y el pancreas y su
disfuncion se encuentra asociada al surgimiento de
estos padecimientos.?
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FOXA1/2

La capacidad de unirse al ADN de FOXA1/2 al
utilizar extractos nucleares de hepatocitos permitio
estudiar su papel en el funcionamiento hepatico.
Por esta razon, los genes que codifican para
FOXA1/2 recibieron en un principio el nombre de
factor nuclear de hepatocitos-3 (HNF-3). FOXA1/2
en cooperacion con otros factores de transcripcion
activa genes especificos en el higado para regular
procesos metabdlicos como el de la glucosa,
lipidos, acidos grasos, triglicéridos, la secrecion de
glucagén e insulina.® En el metabolismo hepatico
de la glucosa, las proteinas FOXA1/2 participan
regulando la expresién de genes que controlan la
glucdlisis, gluconeogénesis, el almacenamiento
del glucégeno y el transporte de la glucosa. Por
ejemplo, FOXA1/2 y FOXO1 (otro factor de la
familia FOX), se unen al elemento de respuesta a
la insulina (IRE) y regulan de manera conjunta la
expresion de dos genes regulados por la insulina.
Asimismo, se ha observado que en células HepG2
estos FT forman un complejo en la cromatina para
activar la transcripcion de IGFBP1, una proteina de
respuesta a insulina. Durante condiciones de ayuno
o resistencia a la insulina o de DM2, el aumento
de IGFBP1 disminuye el consumo de glucosa en
tejidos periféricos y activa la gluconeogénesis para
mantener los niveles de glucosa en el higado y la
disponibilidad de glucosa en sangre.

La proteina FOXA1/2 también participa en la
activacion  de la gluconeogénesis al reclutar
proteinas activadas por glucagéon para la
transcripcion de genes gluconeogénicos durante
condiciones de ayuno (ej. G6PC, PICK) vy
aumentar la produccion hepatica de glucosa [5].
Por otro lado, FOXA1/2 también tiene efectos
sobre procesos metabdlicos importantes como
el metabolismo de los acidos grasos y biliares,
etc [5]. Por lo tanto, los efectos de FOXA1/2
sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos
son multifacéticos, y se ha demostrado que una
expresion alterada de FOXA1/2 puede promover
el desarrollo de enfermedades metabdlicas, como
la acumulacion de grasa en el higado (esteatosis
hepatica o NAFLD), estrechamente relacionada
con el metabolismo anormal de lipidos y glucosa.
Por ejemplo, en pacientes y modelos animales
con NAFLD, los niveles de ARNm de FOXA1/2
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se encuentran disminuidos en el higado (Fig. 3),
y aumentan en ratones alimentados con dieta
alta en grasas y en ratas obesas, y sus niveles
se corrigieron con el uso de un medicamento que
aumenta la sensibilidad a la insulina y mejora el
metabolismo lipidico.58

En conclusién, las proteinas FOXA1/2 pueden
desempefar un papel importante en el desarrollo
de muchas enfermedades metabdlicas que estan
estrechamente relacionadas con el metabolismo
anormal de lipidos y glucosa.’

GATA4

Algunas proteinas de la familia del FT GATA como
GATA4 se expresan en tejidos derivados del
endodermo y del mesodermo, como el corazoén,
el higado, el pancreas y las génadas. En el
higado, estos FT participan en la diferenciacion de
hepatocitos y sirven como genes supresores de
tumores.® Por otro lado, también se ha visto que
GATA4 contribuye a prevenir la fibrosis hepatica.
Ademas, se ha asociado con un aumento en el
metabolismo de ftriglicéridos plasmaticos y una
relacion con DM2, enfermedad caracterizada
por una resistencia a la insulina que provoca la
acumulacioén de glucosa en sangre.

Asimismo, la pérdida de GATA4 altera el panorama
transcripcional hepatico durante la alimentacion,
reduce los niveles plasmaticos de colesterol HDL
y aumenta la acumulacion de ftriglicéridos en el
higado. También se ha demostrado que el receptor
nuclear X hepatico (LXR) es un socio transcripcional
importante para GATA4 en el higado, que juega
un papel importante en la regulacion de genes
vinculados a la homeostasis del colesterol. Por lo
tanto, GATA4 participa en la homeostasis lipidica
hepatica y su desregulacion puede desencadenar
enfermedades metabdlicas importantes como
NAFLD, resistencia a la insulina y aterosclerosis. ©
En conclusiéon, los FT pioneros no soélo son
importantes durante el desarrollo de nuestro
organismo, sino que también influyen en la
regulacion del uso y almacenamiento de grasas y
azucares en el higado. Cuando su funcion se altera,
pueden favorecer la aparicion de enfermedades
asociadas a procesos metabdlicos como la
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Figura 3. Consecuencias de la disminucién de FOXA1/2 en enfermedades metabélicas. A. En higado sano, FOXA1/2, en
colaboracion con HNF4a, regula la expresion de genes implicados en el metabolismo hepatico. B. En NAFLD, la disminucién de
FOXA1/2 conduce a la desregulacion de genes relacionados con el metabolismo de lipidos y glucosa. Imagen de autoria propia
creada con BioRender.com.

obesidad, DM2 o NAFLD. Comprender mejor cémo Glosario

actian permitira en un futuro encontrar nuevas

formas de prevenir y tratar estas enfermedades, Cromatina: Complejo de ADN vy proteinas

mejorando asi la salud de muchas personas. (principalmente histonas) que empaqueta el
material genético y regula su accesibilidad.

Histonas: Proteinas alrededor de las cuales se
enrolla el ADN en el nucleo celular, ayudando a
compactarlo y organizarlo en estructuras llamadas
nucleosomas. Las histonas también regulan el
acceso de la maquinaria de transcripcion al ADN.
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Gluconeogénesis: Proceso metabdlico que se
realiza en el higado mediante el cual el cuerpo
produce glucosa a partir de compuestos que no son
carbohidratos, como aminoacidos, lactato y glicerol,
especialmente en el ayuno en el que los niveles de
glucosa son bajos.

NAFLD (Enfermedad del higado graso no
alcohdlico): Trastorno caracterizado por la
acumulacién de grasa en el higado, asociado a
alteraciones metabdlicas.

Potenciador: Region del ADN que no codifica
proteinas a la cual se unen los factores de
transcripcion para encender la expresion de los
genes.
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Los microplasticos (MP) son esos enemigos
invisibles presentes en todas partes: en el agua
que consumimos, en el aire que respiramos y en
diversos productos, como algunos cosméticos. Los
microplasticos (MP) son fragmentos de plastico
de menos de 5 mm (el tamafio de una semilla
de ajonjoli). Cuando son todavia mas pequefios,
menores a 1 ym, se les llama nanoplasticos (NP);
para dimensionar, un cabello humano tiene unos 70
pm de grosor, asi que estos plasticos son invisibles
al ojo humano. Ambos materiales se originan por
la degradacion de plasticos mas grandes o por su
incorporacion intencional en productos industriales
y domésticos. Tanto los MP como los NP tienen
una alta resistencia a degradarse, lo que facilita su
acumulacion en el ambiente y en los organismos
vivo.!

Investigaciones recientes han mostrado que
existen concentraciones detectables de MP en
nuestra sangre, heces e incluso en algunos
organos. Estas diminutas particulas ingresan en
nuestro cuerpo principalmente al comer y respirar.
Un ejemplo evidente es lo que sucede en el mar:
organismos pequefios consumen plasticos, luego
son devorados por peces mayores Y, finalmente,
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terminan en nuestra mesa. 2 Lo que mayor
inquietud genera en relacion con los MP no solo
es su posible ingreso al organismo, sino también
su capacidad para modificar el funcionamiento del
metabolismo. Estas particulas llegan principalmente
a través de la ingesta o la respiracion. No obstante,
lo que resulta fundamental es su efecto posterior:
tienen la capacidad de alterar la microbiota, influir
en el procesamiento de grasas y, en cualquier caso,
generar consecuencias en la salud del higado y en
otros sistemas, como el nervioso y el reproductivo.

Uno de los o6rganos mas vulnerables ante la
exposicion a los MP es el higado. Estudios
recientes indican una relacion entre la exposicion
a los MP y el metabolismo hepatico en diferentes
modelos animales, sugiriendo que podrian
participar en enfermedades humanas relacionadas
con el metabolismo de las grasas, como ocurre en
la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabolica (MASLD, por sus siglas en
inglés). Esta condicion afecta a méas de un tercio de
la poblacion adulta en el mundo, incluso en México
se cree que 1 de cada 2 mexicanos presenta
MASLD y antes se conocia como “higado graso no
alcohdlico” (Fig. 1).
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¢Como entran los microplasticos a nuestro
cuerpo?

La principal forma en que los MP entran en
nuestro organismo es a ftravés de la ingesta,
ya sea mediante alimentos como pescados,
sal de mesa, agua potable e incluso leche.
Investigaciones indican que cada individuo podria
estar consumiendo aproximadamente 5 gramos de
plastico semanalmente, equivalentes al peso de
una tarjeta de crédito. Mensualmente, esto seria
alrededor de 21 gramos y anualmente, mas de 250
gramos. Estos calculos evidencian que la ingestion
de MP no es un fendmeno aislado, sino una parte
integral de nuestra vida cotidiana.*

Tras ser ingeridos, los MP pasan al sistema
gastrointestinal. La mayoria de las particulas
grandes (>150 um) se eliminan en las heces, pero
las mas pequefas pueden atravesar el epitelio
intestinal, que actia como filtro entre la comida y
la sangre. Una vez cruzada esta barrera, los MP
pueden ingresar a la circulacion y distribuirse en
érganos. Se ha comprobado que particulas menores

A) !
2

Plastico

v,

Microplastico

Nanoﬁléético

La exposicion afecta

de 150 um atraviesan la barrera intestinal y las de
menos de 2.5 um (30 veces mas pequefias que un
cabello) pueden entrar mediante endocitosis, un
mecanismo por el cual la célula envuelve y absorbe
particulas diminutas. Esto ha llevado a encontrar
MP en el higado, rifiones, placenta y cerebro,
demostrando que pueden atravesar multiples
barreras bioldgicas que protegen estos érganos.’

La inhalacion es otra via importante por la cual los
MP pueden ingresar a nuestro organismo. Estas
particulas suelen tener tamafios muy pequenios,
desde unas pocas micras hasta menos de 1 ym
(NP), lo que les permite permanecer suspendidas en
el aire durante horas o incluso dias, especialmente
en espacios cerrados o con poca ventilacion.

Su origen incluye el desgaste de textiles sintéticos,
productos plasticos o la resuspension de particulas
depositadas en superficies. Al respirar, estas
particulas alcanzan los pulmones y, debido a su
tamano, algunas pueden atravesar las barreras
pulmonares y pasar a la sangre o al sistema
linfatico, distribuyéndose a otros tejidos.!

B)

°
'i 'I' 1 de cada 2 mexicanos presenta MASLD

Figura 1. Del plastico al higado. Al fragmentarse, los plasticos generan microplasticos y nanoplasticos que pueden entrar
en el cuerpo y alcanzar distintos 6rganos. En México, donde 1 de cada 2 personas presenta enfermedad hepatica esteatdsica
asociada a disfuncion metabdlica (MASLD), entender este vinculo es esencial para la salud publica.
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Finalmente, existe una via de exposicion menos
comun: la dérmica. Algunos estudios indican que los
NP podrian atravesar la piel, especialmente si esta
dafada o inflamada, pero falta mas investigacion.
No olvidemos que productos diarios como
champus, cremas exfoliantes o pastas dentales
contienen microplasticos afiadidos como abrasivos
0 espesantes, lo que implica contacto directo con
plasticos en la piel cotidianamente. Por otro lado,
en modelos animales y estudios clinicos se ha visto
que los MP, ademas de llegar a diferentes 6rganos
y tejidos, pueden causar inflamacion, alterar la
microbiota intestinal, provocar estrés oxidativo y
otros efectos negativos, especialmente cuando la
barrera intestinal estd comprometida.’

La capacidad de los MP para atravesar barreras
bioldégicas y distribuirse por diferentes tejidos del
cuerpo humano nos preocupa porque podrian
afectar érganos importantes como los pulmones,
los riflones y, en especial, el higado. Esto es
especialmente importante si pensamos en que
uno de los 6rganos clave en el metabolismo y la
desintoxicacion es el higado, y que, ademas, es
victima de una patologia cada vez mas comun,
la enfermedad hepatica esteatdésica asociada a
disfuncion metabolica, conocida como MASLD.2

¢ Qué es MASLD y por qué deberia importarnos?

La MASLD abarca una variedad de enfermedades
hepaticas, comenzando con la esteatosis simple,
que es la acumulacion de lipidos en los hepatocitos,
y llega a formas mas graves como la esteatohepatitis
asociada a disfuncion metabdlica (MASH), donde
hay inflamacién, dafio celular y fibrosis. Aunque
durante mucho tiempo se le llamé “higado graso no
alcohdlico” (NAFLD), hoy en dia usamos el término
MASLD, que refleja mejor su origen metabdlico y
su relacion con condiciones como la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la hipertensién y
otros trastornos metabdlicos.?

La MASLD es un problema de salud en aumento
que afecta a aproximadamente el 32.4% de la
poblacién adulta en todo el mundo. Ademas, cerca
del 70% de las personas con obesidad tienen
algun grado de esta enfermedad hepatica. Lo mas
preocupante es que no discrimina por edades,
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afectando por igual a jovenes, adultos de mediana
edad y mayores. Incluso, cada vez se detecta
mas en etapas tempranas de la vida adulta y se
ha relacionado con un mayor riesgo de cancer de
higado, incluso en casos donde no hay cirrosis.®

El estandar de oro para diagnosticar la MASLD es
la biopsia hepatica, que se confirma cuando mas
del 5% del peso del higado esta formado por grasa
en los hepatocitos. Ademas, en la practica clinica,
también se utilizan estudios de imagen y analisis de
laboratorio para detectar y seguir la evolucion de la
enfermedad.®

Desde una perspectiva bioldgica, el desarrollo de la
MASLD es un proceso complejo y multifacético que
abarca aspectos como la alimentacion, los habitos
de actividad fisica, asi como las predisposiciones
genéticas y las exposiciones ambientales. La
enfermedad comienza cuando el higado acumula
demasiada grasa, especialmente en forma de
triglicéridos. Esta acumulacién puede crear un
ambiente perjudicial, donde circulan grasas “libres”
como acidos grasos y colesterol, afectando el
correcto funcionamiento de las células hepaticas.
Este exceso de grasa puede ser una carga para los
sistemas internos de la célula, generando lo que se
llama estrés celular. Esto significa que estructuras
importantes, como el reticulo endoplasmico,
la “fabrica” de proteinas de la célula, o las
mitocondrias, sus “plantas de energia”, empiezan
a fallar. Como resultado, se producen radicales
libres, causando estrés oxidativo, promoviendo la
inflamacion descontrolada y bloqueando procesos
vitales, como la autofagia, que ayudan a limpiar y
reparar la célula.

Cuando los mecanismos de defensa no logran
proteger completamente el higado, las células
hepaticas (hepatocitos) empiezan a morir de
manera programada, en un proceso llamado
apoptosis (Fig. 2). Todo esto no sucede de forma
aislada, sino que ocurre en cadena: el dafio en las
células provoca cicatrices en el tejido hepatico,
un proceso que conocemos como fibrosis, similar
a como una herida en la piel deja cicatriz.® Aun
asi, queda mucho por aprender sobre cémo estos
mecanismos moleculares se traducen en los
cambios histolégicos que ocurren en las distintas
etapas de la enfermedad.
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Aunque la MASLD a menudo pasa desapercibida
en sus primeras etapas, su progresion silenciosa
y su fuerte asociacion con otras enfermedades
metabdlicas la han convertido en un tema de interés
tanto en el campo médico como en la ciencia. La
posible influencia de contaminantes emergentes,
como los MP, en el higado y su metabolismo,
plantea nuevas interrogantes sobre los factores que
podrian estar acelerando esta pandemia silenciosa.

Microplasticos y MASLD: una conexion que
comienza a revelarse

La relacion entre la exposicion a MP y la MASLD ha
despertado cada vez mas interés en la comunidad
cientifica. Aunque todavia no hay estudios clinicos
que confirmen una conexién directa entre ambas,
actualmente se realizan mas investigaciones en
modelos animales, como ratones y peces cebra.?
Estos hallazgos muestran que esta asociacion es

prometedora y realmente vale la pena profundizar
en su estudio.

Los estudios en ratones alimentados con dietas
ricas en grasas han mostrado que la exposicion
cronica a MP y NP puede acelerar la formacion
de esteatosis hepatica, inflamacion y fibrosis.
Esto ocurre porque provocan alteraciones en
el metabolismo de las grasas, aumentan los
triglicéridos y el colesterol en el higado,* desregulan
la expresion de genes relacionados con la sintesis
de acidos grasos y reducen los mecanismos
antioxidantes del higado.”

Los MP afectan el higado al generar moléculas
que oxidan y dafan las células (especies reactivas
de oxigeno), activar la inflamacién y modificar las
rutas que regulan el metabolismo de grasas y la
proteccion contra el estrés. Estas alteraciones
pueden causar la muerte celular hepatica mediante
varios procesos, como apoptosis (muerte celular

Figura 2. Como los microplasticos viajan en el cuerpo y amenazan la salud del higado. Los microplasticos estan en el
ambiente y en nuestro cuerpo, llegando por agua, pescado, aire o piel. Las particulas grandes se eliminan, pero las pequefias
pueden atravesar barreras y llegar a érganos como cerebro, pulmones, intestino e higado. En este ultimo, podrian favorecer la
acumulacion de grasa, causando esteatosis, que puede avanzar a MASLD, cirrosis o cancer de higado. La MASLD se relaciona
con obesidad, hipertension y diabetes tipo 2, haciendo de los microplasticos una amenaza silenciosa para la salud metabdlica.
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