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1. Abreviaturas

Enzima Convertidora de Angiotensina.
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Receptor de angiotensina 2 tipo 2.

Diabetes mellitus tipo 2.
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Coeficiente de correlacion de Pearson.
Coeficiente de determinacion.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio.
Factor de Necrosis Tumoral alfa.



2. Resumen

La obesidad es una enfermedad multifactorial que se deriva por una acumulacion anormal de
grasa en el organismo y es ocasionada por un desequilibrio energético entre calorias
consumidas y gastadas por el aumento de la ingesta de los alimentos con alto contenido
caldrico y que son ricos en grasas.

Debido a los trastornos fisicos y metabdlicos que causa la obesidad, es un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades no transmisibles como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, trastornos del aparato locomotor y enfermedades hepaticas
como la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MASLD), antes
conocida como enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD).

La MASLD se asocia con trastornos metabolicos como la obesidad y existen evidencias de
que las alteraciones en el equilibrio del sistema renina- angiotensina- aldosterona (RAAS)
tanto hepéatico como sistémico, pueden contribuir a la fisiopatologia de la MASLD entre
otras.

Ademas, se ha evidenciado que existe una relacion entre la expresion de ACE2 y algunos
marcadores séricos de dafio hepatico, y que este gen puede estar parcialmente regulado por
citocinas como IL-13 o IL-4.

Para comprender a mayor profundidad las caracteristicas del RAAS hepatico en la obesidad
y su asociacién con citocinas, variables antropométricas y bioquimicas; en el presente estudio
se analizaron los niveles proteicos de ACE2 y otros componentes de este sistema, como lo
son ACE, Ang2 y Ang 1-7. Para ello, se recolectaron y analizaron 70 muestras de higado de
personas con obesidad que se sometieron a cirugia bariatrica, y se cuantificaron los niveles
de dichos componentes, mediante kits comerciales de inmunoensayos enziméticos (ELISA).
Se realizaron los analisis estadisticos en grupos por sexo, grado de obesidad, presencia o
ausencia de comorbilidades asociadas a la obesidad como HAS, SAOS, MASLD y DM2.

Posteriormente se obtuvieron coeficientes de correlacion de las variables bioquimicas,
clinicas y antropométricas, asi como de interleucinas 6,4,10, 13 y TNF-a versus los niveles
proteicos de ACE, ACE2, Ang2 y Ang 1-7 y finalmente un andlisis multivariado entre ACE2

y las citocinas.
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Con este proyecto se evidencia que existe una relacion entre la expresion de ACE2 y algunas
citocinas en el dafio hepético y que sus niveles proteicos pueden estar parcialmente regulados
por las citocinas IL-13 o IL-4. Ya que al obtener los niveles proteicos y hacer los andlisis de
correlacion y el multivariado se pudo evidenciar que ACE2 puede ser dependiente de los

niveles proteicos de estas citocinas en el organismo de una persona con obesidad.

La informacion y resultados que se obtuvieron en este proyecto sentara un precedente para
el desarrollo de una nueva linea de investigacion que servird para desarrollar mejores
estrategias terapéuticas para prevenir el desarrollo o progresion de enfermedades hepaticas

en personas con obesidad.
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3. Introduccion
3.1 Obesidad

La obesidad es una enfermedad multifactorial ocasionada por un desequilibrio energético
entre calorias consumidas y gastadas que se debe al aumento de la ingesta de los alimentos
con alto contenido caldrico y que son ricos en grasas; en consecuencia, esta enfermedad causa
la acumulacion anormal de grasa y una inflamacion crénica de bajo grado a nivel sistémico
y local, por el incremento del tejido adiposo del cuerpo. Esta enfermedad se puede desarrollar
con mayor facilidad con el descenso de la actividad fisica y un nivel de vida méas sedentario.
Las caracteristicas o también llamados hallmarks de la obesidad son multiples e incluye el
exceso de grasa corporal, la resistencia a la insulina, inflamacion cronica, estrés oxidativo,
aumento de la presion arterial, el aumento del riesgo cardiovascular (IASO, 2022).

La obesidad se asocia con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, como la
aterosclerosis y el infarto de miocardio y el impacto negativo en la calidad de y puede
afectar negativamente la calidad de vida, la autoestima y la salud mental.

Es importante agregar que cada individuo puede tener hallmarks de manera diferente y no
todos a la vez, ya que la obesidad es un estado complejo que implica multiples factores.

En muchos paises, gran parte de su poblacion tiene obesidad, y esta cobra la vida de muchas
personas. En el 2016 la OMS hizo un censo donde se informd que el 39% adultos a partir de
los 18 afios tenian sobrepeso, y el 13% eran obesos; 340 millones de nifios y adolescentes de
entre 5 a 19 afios con sobrepeso y obesidad y 41 millones de nifios menores de cinco afos
tenian sobrepeso o eran obesos (OMS, 2016).

De igual forma en el 2016, el gobierno de México informé que el 70% de la poblacion
mexicana padece sobrepeso y una tercera parte sufre obesidad; ademas, esta enfermedad se
asocia con enfermedades cardiovasculares, trastornos 6seos, musculares, obesidad y diabetes
(GOBMEX, 2016).

El diagndstico de la obesidad se basa en el calculo del indice de masa corporal (IMC), que
se calcula dividiendo el peso de una persona en kilogramos por el cuadrado de su altura en
metros, y se utiliza para categorizar el peso corporal en rangos como bajo peso, peso normal,
sobrepeso y obesidad. (OMS, 2016). Se considera sobrepeso cuando hay un IMC igual o
superior a 25, y para la obesidad un IMC igual o superior a 30. Debido a los trastornos fisicos
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y metabolicos que causa la obesidad, es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
no transmisibles como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, trastornos del aparato

locomotor y enfermedad hepética esteatosica asociada a disfuncion metabélica (MASLD).

3.2 Enfermedades asociadas con la obesidad

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de varias enfermedades cronicas. La
relacion entre la obesidad y estas condiciones se debe en gran parte a los efectos adversos del
exceso de grasa corporal en diversos sistemas y 6rganos del cuerpo.

La prevalencia de la obesidad ha aumentado dramaticamente en las Gltimas décadas, como
ha informado la OMS, afectando a millones de personas en todo el mundo. Este incremento
se ha asociado con un aumento significativo en la incidencia de diversas enfermedades
cronicas que afectan la calidad y la expectativa de vida de los individuos. Entre las patologias
mas graves se encuentran la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la hipertension arterial sistémica

(HAS), el sindrome de apnea obstructiva del suefio, asi como la MASLD.

3.2.1 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

La Diabetes Mellitus Tipo 2 es una enfermedad crdnica que se caracteriza por niveles
extremadamente altos de la glucosa en la sangre por la existencia de una resistencia a la
insulina por parte del pancreas. La insulina es una hormona que facilita la entrada de glucosa
en las células para ser utilizada como fuente de energia. En esta enfermedad, esta funcion se
ve comprometida, por lo cual lleva a una acumulacién de glucosa en el torrente sanguineo.
La etiologia de la DMT2 es multifactorial ya que incluye factores genéticos y ambientales
que incluye una dieta inadecuada por el consumo excesivo de calorias, grasas saturadas y
azucares y el sedentarismo por falta de actividad fisica regular. Los factores socioeconémicos
por el acceso limitado a alimentos saludables y recursos para la actividad fisica, ademas que
por la edad el riesgo aumenta.

Es una de las enfermedades mas prevalentes a nivel mundial y su incidencia ha aumentado
de manera alarmante en las ultimas décadas. Segun la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF), en 2021 aproximadamente 537 millones de adultos vivian con diabetes, la mayoria de
ellos con DM2 (International Diabetes Federation, 2021). Ademas, la IDF advirtié que esta

cifraaumentara a 643 millones para 2030 y a 783 millones para 2045. La DM2 es mas comun
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en paises de ingresos medios y bajos, y su prevalencia es mayor en areas urbanas en

comparacion con las rurales (International Diabetes Federation, 2021).

En particular la DM2, es una de las enfermedades mas comUnmente asociadas con la
obesidad. La obesidad contribuye a la resistencia a la insulina, una condicién en la cual las
células del cuerpo no responden adecuadamente a la insulina, lo que lleva a niveles elevados
de glucosa en la sangre. El riesgo de desarrollar dicha patologia aumenta significativamente
con el incremento del indice de masa corporal (IMC).

La relacion entre estas dos enfermedades se debe a varios mecanismos, como la resistencia a
la insulina y la inflamacidn cronica. En personas obesas, el tejido adiposo produce citocinas
inflamatorias que contribuyen a la resistencia a la insulina.

La disfuncion de las células beta pancreaticas también es importante porque en personas
obesas, estas células son responsables de producir la insulina y pueden volverse
disfuncionales debido al estrés metabolico (International Diabetes Federation, 2021).

La diabetes no controlada puede llevar a complicaciones graves, incluyendo enfermedad
cardiovascular, y neuropatias. En personas con obesidad y DM2, el aumento de la resistencia
a la insulina promueve la acumulacién de grasa en el higado y esta acumulacion puede
progresar de una simple esteatosis (acumulacion de grasa sin inflamacién) a esteatohepatitis
asociada a disfuncién metabodlica (MASH), una condicion més grave que incluye inflamacion
y dafio hepatico. Si no se controla, la MASH puede evolucionar a cirrosis e incluso a cancer
hepatico.

El indice de personas con MASLD en pacientes con DM2 es alta, ya que se ha calculado que
el 55% de las personas con DM2 también tienen MASLD, y si ademas tienen obesidad, este
porcentaje asciende al 90%. La coexistencia de MASLD vy diabetes tipo 2 también puede
complicar el manejo de ambas condiciones, ya que la MASLD puede empeorar el control
glucémico y aumentar el riesgo de complicaciones cardiovasculares (Clinical Diabetes and

Endocrinology, 2020).
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3.2.2 Hipertension Arterial Sistémica (HAS)

La Hipertension Arterial Sistémica es una condicion cronica donde la presion arterial en las
arterias se encuentra muy alta y persiste. La presion arterial es la fuerza que ejerce la sangre
contra las paredes de las arterias mientras el corazon bombea (Chobanian et al., 2003). Se
considera que una persona tiene hipertension cuando sus niveles de presion arterial son
consistentemente iguales o superiores a 140/90 mmHg (Chobanian et al., 2003). Esta
patologia es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares si no se trata
adecuadamente, ya que puede ocasionar un infarto de miocardio o accidentes
cerebrovasculares e insuficiencia renal.

La etiologia de la HAS al igual que la mayoria de las enfermedades asociadas con la obesidad
es multifactorial, y también aumentan su riesgo con la edad. Entre los factores ambientales
importantes para el desarrollo de esta enfermedad, se encuentran el consumo de sodio y el
consumo de alcohol. El exceso de sodio en la dieta puede llevar a la retencién de liquidos, lo
que incrementa el volumen sanguineo y, en consecuencia, la presion arterial. Por otro lado,
el consumo excesivo de alcohol puede causar vasoconstriccion y aumentar la actividad del
sistema nervioso simpatico, elevando también la presion arterial. Estos efectos negativos
sobre la presion arterial se agravan cuando se combinan con el estrés, que puede
desencadenar respuestas fisioldgicas adicionales como la liberacion de hormonas del estrés
(como el cortisol), aumentando ain mas la presion arterial. Por lo tanto, la combinacion de
una dieta alta en sodio, el consumo de alcohol y el estrés puede contribuir significativamente
al desarrollo y la exacerbacion de la hipertension.

La HAS no controlada puede provocar dafios en 6rganos vitales como el corazén, los rifiones
y el cerebro, y es un factor de riesgo importante para enfermedades cardiovasculares como
el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular (Kim, S., y Park, H.,2018).

El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS) es importante en la regulacion de la
presion arterial y el equilibrio de liquidos porque puede estar hiperactivado, lo que contribuye
a la elevacion de la presion arterial. Aqui en conjunto con la obesidad la renina puede
aumentar la liberacion de renina y sobre la angiotensina 2, que es una hormona que causa
vasoconstriccion y estimula la liberacion de aldosterona puede elevar la presion arterial al

estrechar los vasos sanguineos.
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En individuos que padecen obesidad, la actividad del RAAS es mas elevada, contribuyendo
asi a la generacion de la HAS. Ademas, la obesidad induce cambios en el tejido adiposo que
promueven la activacion del RAAS, como el aumento de la produccién de angiotensindgeno
por los adipocitos (International Diabetes Federation, 2021). Ademas, se sabe que existe una
asociacion entre la MASLD y la HAS, que se explica a traves de varios mecanismos. En la
MASLD se induce inflamacion sistémica al acumular triglicéridos y causar dafio a los
hepatocitos, lo que a su vez promueve la produccion de citocinas proinflamatorias. Esta
inflamacién puede activar el sistema nervioso simpético (SNS) y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS), ambos vinculados al desarrollo de la HAS. Ademas, la
MASLD esta asociada con resistencia a la insulina (IR), lo que agrava la hipertension al
promover la vasoconstriccion y la retencion de sodio y agua. Por otra parte, el estrés
oxidativo, incrementado en la MASLD, también contribuye a la hipertension al afectar la
funcién endotelial y aumentar la produccion de especies reactivas de oxigeno (Brown, L.,y
Green, P., 2019; Zhao, Y.C., et al. 2020).

3.2.3 Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS)

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS) es un trastorno que se caracteriza por
interrupciones repetidas de la respiracion durante el suefio, lo que conduce a una mala calidad
del suefio y diversos problemas de salud. Durante estos episodios de apnea, los musculos de
la garganta se relajan excesivamente, causando una obstruccion parcial o completa de las
vias respiratorias. Esta condicion provoca ronquidos muy fuertes y sensaciones de ahogo que
pueden despertar al individuo. La obesidad es el principal factor de riesgo para el SAOS
debido a la acumulacién de grasa en el area del cuello y la garganta, que puede obstruir las
vias respiratorias. Otros factores de riesgo incluyen el envejecimiento, el género masculino,
el consumo de alcohol y tabaco, y la anatomia de las vias respiratorias superiores (Williams,
R.,y Taylor, D., 2017).

ElI SAOS no solo afecta la calidad del suefio, sino que también se asocia con un mayor riesgo
de HAS, enfermedad cardiovascular y DM2. Las interrupciones frecuentes en la respiracién
provocan estrés en el sistema cardiovascular, lo que puede conducir a la elevacion persistente
de la presion arterial. Ademas, el SAOS esta vinculado a la inflamacion cronica y a la

resistencia a la insulina, ambos factores contribuyen al desarrollo de enfermedades
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metabolicas. El tratamiento del SAOS puede incluir cambios en el estilo de vida, como la
pérdida de peso y la evitacion de alcohol y sedantes, asi como el uso de dispositivos de
presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) y, en algunos casos, cirugia. La
deteccion y el tratamiento adecuados del SAOS son cruciales para mejorar la calidad de vida
del paciente y reducir el riesgo de complicaciones graves a largo plazo (Williams, R., y
Taylor, D., 2017).

3.2.4 Enfermedad Hepatica Esteatosica Asociada a Disfuncion Metabdlica
(MASLD)

MASLD es el termino general de un espectro de patologias hepéticas, que va desde la
esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (MASH) cuando en el higado
también hay fibrosis e inflamacidn de células del higado (Anderson, H., Clark, R., 2020). El
sobrepeso y la obesidad son algunos de los principales factores de riesgo para desarrollar la
MASLD, la cual se considera la enfermedad hepética cronica més prevalente a nivel mundial.
El principal impulsor de la MASLD es el tejido adiposo visceral disfuncional. Es raro que la
MASLD se desarrolle en ausencia de acumulacion de grasa visceral, y probablemente
representa una entidad distinta. A pesar de que el IMC es un indicador pobre de adiposidad
visceral y se observa frecuentemente una adiposidad visceral aumentada como un factor
subyacente en personas con MASLD que son consideradas delgadas, las personas con
sobrepeso u obesidad tienen un alto riesgo de desarrollar MASLD en comparacion con las
personas delgadas (Francque, S.M. y Dirinck, E., 2023). En el contexto de este estudio, se
abordard en las siguientes secciones una explicacion sobre la fisiologia hepética, asi como
las principales afecciones que puede experimentar, especialmente en relacion con la

obesidad.

3.3 Fisiologia hepatica

El higado pesa entre 1,200 y 1,500 g y recibe la sangre portal que drena el estomago, el
intestino delgado, el intestino grueso, el pancreas y el bazo. Este tiene un papel fundamental
en el manejo de los nutrientes asimilados por el intestino delgado (Boron, et al, 2017). El

higado también sintetiza muchas sustancias esenciales de manera regulatoria para las
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demandas metabolicas del organismo, como albumina, factores de la coagulacién y otras
proteinas plasmaticas como lo son la glucosa, el colesterol, los acidos grasos y los
fosfolipidos.

Los productos de los alimentos digeridos, como hidratos de carbono, péptidos, vitaminas y
algunos lipidos, son extraidos de la sangre por el higado (tabla 1). Dependiendo de las
necesidades metabolicas del organismo, estos sustratos pueden almacenarse en los
hepatocitos o liberarse al torrente sanguineo (p. €j., la glucosa) o bien, ser asociados con una
molécula transportadora (p. €j., una molécula de triacilglicerol unida a una lipoproteina)
(Boron, et al, 2017).

Un tipo de célula importante en el higado para muchas funciones vitales son los hepatocitos,
que son las células parenquimatosas principales y llevan a cabo las funciones especificas del
higado. Los hepatocitos son responsables de la sintesis de proteinas, produciendo varias
proteinas esenciales como la albumina, clave para mantener la presién osmética del plasma
sanguineo. También participan en la sintesis de factores de coagulacion como la protrombina
y el fibrindgeno, desempefiando un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis
corporal y la salud general del organismo.

El 6% del volumen del parénquima hepatico esta formado por células diferentes a los
hepatocitos, como células endoteliales que tapizan los canales vasculares o sinusoides
(2,8%), las células de Kupffer (2,1%) y las células estrelladas (1,4%) (Boron, et al, 2017).
Todas estas células forman una estructura fenestrada con extensiones somaticas y
citoplasmaticas. Los solutos plasmaticos, no asi las células hematicas, pueden acceder
libremente al espacio de Disse a través de los poros o fenestraciones de las células
endoteliales. Algunas pruebas indican que las fenestraciones pueden regular el acceso al

espacio perisinusoidal de Disse por medio de su capacidad contractil (Boron, et al, 2017).
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Vena cava inferior

Lobulo
izquierdo

Lobulo
derecho

Figura 1. Representacion de un higado sano. De lado derecho se observa la estructura del higado sano con
sus respectivos I6bulos izquierdo y derecho, mientras que de lado izquierdo se observa la estructura interna
del higado, donde se aprecia la vesicula biliar (verde), la vena cava (azul) y sus arterias, venas y conductos
biliares. Creado con BioRender.com.

El higado puede metabolizar compuestos que acceden por la circulacion portal y la
circulacion sistémica. Entre estos compuestos se encuentran moléculas enddgenas (sales
biliares) y moléculas exdgenas (farmacos y toxinas). Las células encargadas de dicho
metabolismo son los hepatocitos, los cuales procesan moléculas mediante cuatro pasos
principales:

1) El hepatocito importa el compuesto del torrente sanguineo a través de su membrana
basolateral.

2) Transporta el material organico de los farmacos dentro de la célula.

3) Modifica o degrada compuestos enddgenos y exdgenos intracelularmente

4) Excreta la molécula o sus productos a la bilis a través de la membrana apical.
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Tabla 1. Principales Funciones hepéticas

- Almacena glucogeno como reserva Guyton, A. C_ & Hall J_E. (2006). Texthook af’
de enargia. Medical Physiology. Elzeviar Saumders.

- Comviarts la palactoza v fructosa

an lucosa.

- Realiza gluconeogenesis.

- Ragula la glucemia medianta

glucogenslisis v zluconeogsnesis.

- Sintetiza proteinas plasmaticas Eumar, V., Abbas, & K. & Aster, J. C. (2014).
como albiimina v factores de Robbins and Cotran Pathologic Basiz of Dizeaze.
coapulacicn. Elsevier Saundars.

- Convierte el amoniaco en urea

{eiclo da la urea).

- Metaboliza v sintetiza aminodeidos

no ezenciales.

- Bmtetiza v degrada dcidos grazos. Friedman, 5. L. (2008). "Mechamsme of Hepatic
- Gloconeogenesiz Fibrogenazis." Gasrosnteralogy.

- Produce colesterol v lipoprotemas.

- Almacena v libera tnglicéndes.

- Almacena vitaminas lipozolubles Sherwood, L. (2012). Human Physielogy: From
(A D E E)ywtamma B12. Cells to Spstems. Cengage Learming.

- Contribove a la activacion da la

vitamma D).

- Almacena mmeralss como hismo v Sherwood, L. (2012). Human Phkysiclogy: From
cobra. Cells to Systems. Cengage Learning.

- Ragzula la produccion de proteinas

para =] transporte de minerales.

3.3.1 Lobulillo hepético

El lobulillo hepatico es la unidad estructural y funcional basica del higado. Se trata de una
region hexagonal que se encuentra organizada alrededor de una vena central (Junqueira, L.
C., et al.,2014). Cada lobulillo esta compuesto por hepatocitos, los principales tipos de
células hepaticas, dispuestos en cordones radiales que irradian desde la vena central hacia la
periferia del lobulillo (figura 2). Entre estos cordones se encuentran las sinusoides hepaticas,
que son capilares especializados por donde fluye la sangre mixta (venosa y arterial)
(Junqueira, L. C., et al.,2014).

Las estructuras principales del lobulillo hepatico son:

-Vena Central: Situada en el centro del lobulillo, drena la sangre que ha pasado a través de

las sinusoides hepaticas. (Ross, M. H., et al., 2015).
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-Hepatocitos: Células hepéticas que realizan la mayoria de las funciones metabolicas del
higado (Ross, M. H., et al., 2015).

-Sinusoides Hepéticos: Espacios vasculares que permiten el intercambio de sustancias entre
la sangre y los hepatocitos (Ross, M. H., et al., 2015).

-Espacios de Disse: Espacios perisinusoidales donde ocurre el intercambio de materiales
entre los hepatocitos y la sangre (Ross, M. H., et al., 2015).

-Triada Portal: En los angulos de los lobulillos, compuesta por una rama de la arteria hepatica,

una rama de la vena porta y un conducto biliar. (Ross, M. H., et al., 2015).

Vena Central

Sinusoides

Hepatocitos

Figura 2. Principales estructuras del lobulillo hepético. El lobulillo hepatico, la unidad funcional del
higado, estd compuesto por hileras de hepatocitos organizadas en forma radial alrededor de la vena central.
Entre las hileras de hepatocitos se encuentran las sinusoides hepaticas, donde fluye la sangre desde el triado
portal hacia la vena central. El triado portal est formado por una rama de la arteria hepatica, una rama de la
vena porta y un conducto biliar. Creado con BioRender.com.

3.4 Enfermedades hepaticas asociadas con la obesidad

Los factores involucrados en la generacion de las enfermedades hepaticas son el inadecuado
consumo de nutrientes, el compromiso en la digestién y la absorcién, disfunciones
metabolicas, y la alteracion en la capacidad hepatica de almacenamiento de nutrientes
(Boron, et al, 2017).

La obesidad es un factor de riesgo para desarrollar enfermedades hepéticas por varios factores
interrelacionados como lo son el exceso de grasa corporal que lleva a laacumulacién de grasa
en las celulas hepaticas, la resistencia a la insulina, que también puede contribuir al depésito

de grasa en el higado, y la inflamacion sistémica del mismo érgano. Las enfermedades
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hepaticas metabolicas representan otro grupo significativo de condiciones asociadas con la
obesidad y la acumulacion de grasa en el higado puede llevar a una serie de patologias
hepaticas que varian en gravedad como la MASLD, una de las enfermedades hepéaticas méas
frecuentes.

3.4.1 Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabdlica

(MASLD)

Como anteriormente se mencion6, la MASLD es un trastorno hepatico caracterizado por la
acumulacion de grasa en el higado en ausencia de consumo de alcohol. La patogénesis de la
MASLD es multifactorial, es decir, que involucra factores de la vida cotidiana como la
alimentacion, el ambiente, la actividad fisica y factores como la genética (Anderson, H.,
Clark, R., 2020). Ademas, esta enfermedad se ha asociado con la obesidad, y la diabetes tipo
2.
MASLD es el téermino general de un espectro de patologias hepaticas, que va desde la
esteatosis simple hasta una MASH cuando en el higado también hay fibrosis e inflamacion
de células del higado (Anderson, H., Clark, R., 2020). La enfermedad MASLD activa puede
evolucionar a una lesién hepatica mas grave y en ultima instancia a la cirrosis. La cirrosis
constituye un estado patolégico muy avanzado del higado, y se caracteriza por la formacion
de tejido cicatricial que reemplaza al tejido hepatico sano. Este proceso ocurre poco a poco
y puede ser el resultado de diversas enfermedades hepéticas crénicas, pero también en estas
condiciones, el higado puede seguir funcionando (cirrosis compensada). Sin embargo, otras
personas con cirrosis evolucionaran a una funcion hepatica deficiente (cirrosis

descompensada).

Higado
sano

Fibrosis

Figura 3. Evolucion patoldgica de un higado sano a hepatocarcinoma. Comenzando de izquierda a
derecha se observa un higado sano, que con el avance de la patologia progresa a una esteatosis simple,
posteriormente a una MASH (Esteatohepatitis) y pasando a una cirrosis donde también se desencadena la
patogenia de fibrosis, hasta llegar a la etapa mas cronica que es la HCC (Hepatocarcinoma). Creado con
BioRender.com.
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El diagndstico de la MASLD se hace a través de una biopsia hepatica y se determina que el
paciente tiene la enfermedad cuando la grasa hepatica excede el 5% de su peso, que
correlaciona con la cantidad de hepatocitos llenos de grasa en el citoplasma (Sahuquillo
Martinez A., et al., 2020). EIl desarrollo de la MASLD se ha asociado con la DM2, la
obesidad, la hipertrigliceridemia, la HAS, la hiperuricemia y la enfermedad de ovario
poliquistico, que son enfermedades en las que predominan mecanismos patolégicos como la
resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y la inflamacion, pero también existen otros
factores secundarios que promueven el desarrollo de esta entidad patologica, como el uso de
drogas, toxinas ambientales o la nutricion parenteral (Sahuquillo Martinez A., et al.2020).
Ademas, recientemente diversos grupos de investigacion han reportado una relacion entre
MASLD vy el sistema RAAS, ya que se ha demostrado activacion y niveles altos de ciertos
componentes del sistema RAAS en el higado de pacientes con MASLD (Badr A.M., et al.,
2023).

El sistema RAAS puede contribuir al desarrollo y progresion de la MASLD mediante varios
mecanismos: promueve la inflamacion y fibrosis hepética al estimular la produccion de
citocinas proinflamatorias y activar células estrelladas hepaticas responsables de la
cicatrizacion del higado; facilita la acumulacion de grasa hepatica al aumentar la sintesis de
lipidos y reducir la oxidacion de acidos grasos; y contribuye a la resistencia a la insulina
debido a los efectos negativos de la angiotensina 2 sobre la sensibilidad a la insulina en

diversos tejidos, incluyendo el higado (Brilla, C. G, et al., 2017).

3.5 Sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona (RAAS)

El RAAS, es un sistema hormonal que sirve para regular diversas funciones en el organismo
como lo son la presién arterial, la inflamacion y la vasodilatacion (Chappell MC 2012). Este
sistema cuenta con dos ejes que han sido identificados tanto en la circulacion como en los
sistemas locales. EI RAAS clasico se puede definir como el eje ACE-Ang2 -AT1R que
promueve la vasoconstriccion, la ingesta de agua, la retencion de sodio y otros mecanismos
para mantener la presién arterial, asi como aumentar el estrés oxidativo, la fibrosis, el
crecimiento celular y la inflamacion en condiciones patoldgicas (Chappell M.C., 2012). Por
su parte, el RAAS no clasico estd compuesto principalmente por la via Ang2/Ang I1I-AT2R
y el eje ACE2-Ang 1-7 -AT2R. Generalmente se opone a las acciones de un Ang2 -AT1R,
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estimulando el eje a través de un aumento del 6xido nitrico y las prostaglandinas, mediante

la vasodilatacion y una reduccion del estrés oxidativo (figura 4) (Henriquez, Palop, 2007).

Via Clasica ! ViaAlternativa

Angiotensinogeno

Repina
Al  —em T Ang (1-9)--+
ACE ' lACE
Ajr:g.z . N AcE2 a3
_ATIR eeache-pATR  MasR

Figura 4. Sistema RAAS y sus dos vias. Representacion esquematica del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) mostrando sus dos principales vias: la via clasica (izquierda), que incluye la conversion
de angiotensindgeno a angiotensina | (Ang) por accion de la renina, y de Ang a angiotensina 2 (Ang2), a
través de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). La Ang2 se une a los receptores ATIR y AT2R. La
via alternativa (derecha), que involucra la conversion de Ang2 en angiotensina 1-7 (Ang 1-7) mediante la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La Ang 1-7 se une a sus receptores AT2R y MasR. Estas vias
tienen efectos antagdnicos sobre la regulacidn de la presidn arterial, la homeostasis de liquidos y electrolitos,
y la modulacioén de la inflamacién y la fibrosis. Creado con BioRender.com

La presencia de un RAAS biol6gicamente activo en el higado esta respaldada por el hecho
de que se han identificado maltiples componentes clave del RAAS en el higado (Herath

2007 ; Zhang 2013). Ademas, existe evidencia de que la desregulacion del RAAS hepatico
condiciona el desarrollo de MASLD (Chappell MC 2012).
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4. Antecedentes Particulares
4.1 Enzima convertidora de Angiotensina (ACE)

La enzima convertidora de angiotensina (ACE) es una metalopeptidasa de zinc conservada
evolutivamente, compuesta por dos dominios enzimaticos: un dominio N-terminal y un
dominio C-terminal, cada uno con un sitio activo capaz de hidrolizar péptidos. En los
vertebrados, ACE se presenta en dos isoformas con distribuciones tisulares distintas (Riviere
G, 2007), un ejemplo de su estructura quimica vista bidimensional y tridimensionalmente se
muestra en la figura 5.

Esta enzima posee caracteristicas fisicoquimicas que le permiten regular funciones cruciales
en el organismo, sin embargo, su actividad puede ser influenciada por variaciones en el pH,
la temperatura y la concentracion de iones de zinc.

ACE es capaz de hidrolizar una amplia variedad de péptidos, actuando como peptidil
dipeptidasa (carboxidipeptidasa) en el caso de sustratos como Ang, 0 como endopeptidasa en
el caso de la sustancia P o la hormona liberadora de hormona luteinizante (Skidgel RA, 1984).
ACE puede actuar como endopeptidasa o carboxipeptidasa de tripéptidos, cortando
dipéptidos o tripéptidos amida en el extremo C-terminal. Los dominios Cy N de ACE tienen
actividades cataliticas similares hacia angiotensina I, bradiquinina y sustancia P, aunque la
actividad del dominio C-terminal depende de la concentracion de cloruro, mientras que el
dominio N-terminal es activo incluso en ausencia de cloruro (Tzakos, A.G., et al., 2003).
Esta presente en varios tejidos del cuerpo humano y su expresion puede variar en diferentes
niveles dependiendo del tejido y del nivel fisioldgico de la persona:

1. Los pulmones son uno de los principales sitios de expresion de la ACE vy tiene efectos
sobre la vasoconstriccion pulmonar y la regulacion de la presion arterial en la circulacion
pulmonar.

2. En el endotelio vascular, donde tiene un papel importante en la regulacion del tono vascular
y la presion arterial.

3. Enlos tibulos renales y en los glomérulos del rifidn participa en la regulacién del equilibrio
de fluidos y electrolitos y en la homeostasis de la presion arterial a traves de la angiotensina
2.
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4. En el tejido cardiaco donde contribuye a la regulacion de la presion arterial y la funcién
cardiaca por la conversién de angiotensina en angiotensina 2.

5. En el sistema nervioso central, donde puede desempefiar un papel en la regulacion de la
presion arterial y la funcion cerebral.

6. En el higado participa en la conversion de la angiotensina en angiotensina 2, lo que tiene
efectos importantes en la regulacion de la presion arterial y el equilibrio de liquidos y
electrolitos en el cuerpo.

7.En los macrofagos, tiene muchas funciones que afectan el metabolismo celular y la
respuesta inmune de las células mieloides. Con una mayor expresion de ACE, la enzima tiene
funciones intracelulares que incluyen el recorte de los péptidos MHC de clase | y clase 1l
antes de la presentacion antigénica (CAO. D., 2022).

Figura 5. Estructura tridimensional de la proteina ACE. a) Representacion en cinta b) Superficie (lado a
lado) para ACE. (a, b) ACE: Muestra la estructura en cinta y superficie de ACE, destacando la forma eliptica
de la proteina con su canal central caracteristico. Tomada y modificada de Sturrock, E. D., Natesh, R., Van
Rooyen, J. M., Acharya, K. R.,2004.

4.2 Enzima convertidora de Angiotensina 2 (ACE2)

ACE2 es una enzima aminopeptidasa descubierta en el afio 2000 como un homologo de la
enzima ACE. Es una proteina integral de tipo | de membrana con actividad
monocarboxipeptidasa y su estructura quimica consta de 805 aminoacidos y dos dominios
como se representa en la figura 6. Dicha enzima esta expresada en la superficie celular de
diversos tipos de células y tejidos, incluyendo pulmon, higado, intestino delgado, tejido
adiposo, rifion, corazéon y, en menor medida, cerebro. ACE2 es un regulador critico del
RAAS, ya que regula la homeostasis de la presion arterial convirtiendo el vasoconstrictor
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Ang2 en el vasodilatador Ang 1-7, por la escision de la fenilalanina terminal. La conversion
de Ang2 a Ang 1-7 por ACE2 promueve la sefializacion a través del receptor AT1-7/MasR,
produciendo efectos vasodilatadores, antiinflamatorios y antifibroticos sistémicos, opuestos
a los efectos de ACE/Ang2/AT1R. Ademés, ACE2 desactiva los péptidos bioactivos apelina
y des-Arg9-bradicinina, independientes de la via RAAS. ACE2 se ha relacionado con
multiples enfermedades, incluyendo la obesidad, la DM2, enfermedades cardiovasculares,
COVID-19 y las comorbilidades asociadas con malos resultados en COVID-19, asi como
con la fisiopatologia del COVID-19 prolongado (Meyer, W.M., et al., 2023).

En el higado, ACE2 desempefia funciones vitales en la regulacion de la homeostasis hepatica.
Esta enzima esté involucrada en la modulacién del tono vascular hepatico, la fibrosis y la
inflamacion hepatica. La Ang 1-7, producida por la accion de ACE2, ejerce efectos
protectores al inhibir la activacion de las células estrelladas hepéticas, reduciendo asi la
fibrogénesis y la inflamacion (Paizis et al., 2005).

En individuos obesos, la regulacion de ACE2 puede modificarse, lo que lleva a un
desequilibrio en el RAAS. Este desequilibrio se caracteriza por niveles elevados de Ang 2 y
reducidos de Ang 1-7, promoviendo efectos proinflamatorios y pro fibréticos que
contribuyen a la progresion de enfermedades hepaticas y otras complicaciones metabolicas
(Gupte et al., 2008).

Y
A -4&-6\‘.": (13_"\)
% \[/ 612 74) 805
N-Terminal | | metalopeptidasa colectrina C-Terminal
1 /J\ 611 761
(“3;4 ) RT (Regién transmembral)
=

Figura 6. Proteina ACE2. A) Diagrama de ACE2 que consta de 805 amino&cidos, tiene una region extracelular en la que
se encuentran dos dominios. B) Estructura tridimensional de ACE2 en su forma dimérica (las estructuras en color rosa 'y
morado corresponden cada una a un monémero) obtenida por criomicroscopia electrénica con una alta resolucién. Imagen
obtenida de Protein Data Bank (codigo PDB: 6M18). Tomada y modificada en agosto 2024. La enzima convertidora de
angiotensina 2 en hipertension, diabetes y obesidad, y su participacion en la vulnerabilidad ante el virus SARS-COV-2.
Revista de Educacion Bioquimica, 39 (4), 121-130.
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4.3 Angiotensina 2 (Ang2)

La Ang2 es una proteina formada a partir de la Ang mediante la accion de la ACE. Es un
péptido pequefio compuesto por ocho aminoéacidos que determinan su capacidad para
interactuar con receptores especificos en células blanco y se representa bidimensionalmente
en la figura 7. Contiene grupos funcionales con cargas positivas y negativas debido a la
presencia de aminoacidos cidos (aspéartico) y basicos (arginina, histidina), lo que le da una
polaridad que puede influir en su interaccion con otros compuestos, como receptores
celulares (Kim y Puranik, 2015).

La Ang?2 tiene una potente actividad bioldgica. Actla principalmente a través de la union a
receptores especificos de la membrana celular, como los receptores de angiotensina tipo 1
(AT1R) que tiene una accion de vasoconstriccion, promoviendo la contraccion de los vasos
sanguineos y asi aumenta la presion arterial, otra accion que hace este receptor es que exista
una retencion de Sodio y Agua ya que aumenta la reabsorcion de sodio en los tabulos renales,
lo que lleva a una mayor retencion de agua y aumento del volumen sanguineo. También
ATIR esté asociado con procesos inflamatorios y fibrogénicos, particularmente en el higado,
promoviendo la progresion de enfermedades hepaticas como la cirrosis (Kim y Puranik,
2015).

El otro receptor especifico de la Ang2 es el receptor de angiotensina tipo 2 (ATR2), que hace
la accion de un vasodilatador al promover la relajacion de los vasos sanguineos,
contrarrestando los efectos vasoconstrictores del AT1R. y tiene efectos antiinflamatorios y
antifibroticos, modulando la respuesta inflamatoria y reduciendo la fibrosis en diversos
tejidos (Carey, 2017).

El balance que hay entre los receptores ATR1 y ATR2 es crucial para la homeostasis
cardiovascular y hepética. En condiciones normales, ambos receptores trabajan en conjunto
para mantener el equilibrio fisioldgico, pero en estados patoldgicos como en la hipertension,
la diabetes y las enfermedades hepaticas, este equilibrio puede estar alterado, favoreciendo
la activacion del ATR1.

La Ang2 tiene un papel importante en la regulacion de la presion arterial y la homeostasis de
liquidos y electrolitos; estimula la liberacién de la aldosterona por las glandulas suprarrenales

para que actue en los rifiones y aumenta la reabsorcion de sodio y agua, lo que contribuye a
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la retencion de liquidos y al aumento del volumen sanguineo. También, estimula la liberacion
de vasopresina, una hormona que ayuda a conservar el agua en los rifiones.
Por estas razones, los medicamentos que afectan la accién de Ang2, como los inhibidores de

ACE, se utilizan comunmente con el tratamiento de la hipertension, enfermedades vasculares

y enfermedades hepaticas.

Figura 7. Estructura quimica en 2D de la angiotensina 2. Es un vasoconstrictor que se produce a partir de
la angiotensina después de la eliminacion de dos aminoacidos en el extremo C-terminal mediante la ACE. El
aminoacido en la posicién 5 varia en diferentes especies. Tomada y modificada del Centro Nacional de
Informacion Biotecnoldgica (2024). Resumen de compuestos de PubChem para CID 172198, angiotensina 2.
Obtenido el 26 de junio de 2024 de https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Angiotensin-11-
human.National Center for Biotechnology Information (2024). PubChem Compound Summary.

4.4 Angiotensina 1-7 (Ang 1-7)

La Ang 1-7 es un componente endogeno y bioactivo del RAAS. Se forma a partir de la Ang
mediante la accion de la ACE, la prolil-endopeptidasa (PEP) y la endopeptidasa neutra
(NEP), o a partir de la Ang2 mediante la accion de la ACE2, PEP y la prolil-carboxipeptidasa
(PCP) y tiene una secuencia hepta peptidica lineal vista bidimensionalmente en su estructura
(figura 8).
Ang 1-7 muestra una afinidad débil por los receptores clasicos AT1R y AT2R. Estudios
recientes han identificado al receptor acoplado a proteinas G (MasR) como mediador de las
diversas funciones bioldgicas de Ang 1-7 (Dominska, K., et al., 2018).
Algunas de las acciones que induce Ang 1-7 a través de la activacion de MasR son:

o Antiproliferacion: Puede ayudar a prevenir el crecimiento excesivo de células, un

fendmeno asociado con enfermedades cardiovasculares.
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o Antifibrosis: Puede tener propiedades para prevenir o reducir la formacion excesiva
de tejido fibroso en 6rganos como el corazén y los pulmones.

Esta angiotensina puede tener efectos benéficos en el metabolismo y la distribucion de la
grasa corporal. Se ha observado en diversos articulos que la administracion de Ang 1-7 en
modelos animales, reduce la acumulacion de grasa visceral y mejora la sensibilidad a la
insulina.
La obesidad a menudo se asocia con un estado inflamatorio cronico y Ang 1-7 podria tener
propiedades antiinflamatorias. También, puede modular la respuesta inflamatoria asociada
con la obesidad y contribuir a la mejora de la salud metabdlica.

Figura 8. Estructura quimica en 2D de la angiotensina 2. Es un compuesto de angiotensina que consiste en
la secuencia hepta peptidica lineal L-Asp-L-Arg - L-Val-L-Tyr - L'Tle-L-His -L-Pro, y tiene un papel como
agente vasodilatador. Tomada y modificada del Centro Nacional de Informacion Biotecnol6gica (2024).
Resumen de compuestos de PubChem para CID 123805, angiotensina 1-7. Obtenido el 26 de junio de 2024 de
https://pubchem.ncbi.nIm.nih.gov/compound/Angiotensin-_1-7.

4.5 EI RAAS hepético

El RAAS es importante en la regulacion de la presion arterial y el equilibrio de liquidos y
electrolitos en el cuerpo. Ademas de su papel sistémico, el RAAS también se encuentra
presente y activo en drganos especificos como en el higado, a lo que llamamos RAAS
hepatico.

La evidencia cientifica sugiere que todos los componentes del RAAS podrian estar presentes
en el tejido hepatico. Recientes estudios muestran que los componentes locales del RAAS se

encuentran en los colangiocitos y que las células de Kupffer y la regién nuclear de los
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hepatocitos también producen localmente Ang2. El angiotensindgeno, predominantemente
es producido en el higado por hepatocitos y células de Kupffer. En higados cirréticos, se ha
observado un aumento en los niveles y actividad del angiotensindgeno y la renina plasmatica
tanto en humanos como en estudios animales. Aunque no se ha encontrado produccion de
Ang a través de renina en el tejido hepatico, existen indicios de que podria producirse
localmente en los lechos vasculares hepatico-mesentéricos y en el plasma circulante (Taskin,
E.y Guven, C., 2017).

La renina también se expresa en el higado. Sorprendentemente, la expresion de renina es
mayor en hembras que en machos en el tejido hepatico de ratones y ratas. Ademas, su
expresion se ha encontrado en células hepéaticas como colangiocitos, hepatocitos y células
estrelladas hepaticas (HSC). Se ha informado que el receptor de renina tiene una baja
expresion de ARNm en el higado y los rifiones, pero un nivel alto en el corazén, el cerebro y
la placenta. Por su parte, las expresiones de ACE y AT1R se localizan en el endotelio
vascular, los hepatocitos y las células epiteliales de los conductos biliares, y esta distribucion
puede variar en condiciones patolégicas. En un higado fibrético, las HSC, los miofibroblastos
y las células de Kupffer también generan ACE y AT1R. La expresion de AT1R es alta en el
higado, mientras que los genes de AT2R estan presentes en cantidades muy pequefias 0 no
se detectan en el higado normal y patol6gico. No obstante, se ha encontrado expresion del
gen del receptor AT2R en hepatocitos y células estrelladas humanas aisladas. La elevada
expresion de AT1R en el higado podria estar relacionada con su participacion en procesos
inflamatorios, proliferativos y vasculares, como fibrosis y el grado de hipertension portal en
los miofibroblastos septales (Taskin, E. y Guven, C., 2017).

Respecto a la ACE, se ha informado que esta enzima puede estar presente Gnicamente en el
higado en animales con ACE knockdown en el tejido, pero no en el tracto gastrointestinal,
corazln, vasos sanguineos o bazo (Taskin, E. y Guven, C., 2017). La Unica excepcién es el
rifdn, donde se puede observar actividad de ACE a un nivel muy bajo. Ademas de los
hepatocitos, se encontrd que los testiculos también expresan ACE en ratones con reduccion
especifica de ACE en el higado. Aunque no se detectdé ACE en los vasos sanguineos, se
informo que la presion arterial en estos ratones era normal. Los autores sugirieron que una

concentracion adecuada de ACE en el higado es suficiente para controlar la funcién renal
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esencial para mantener la homeostasis, sin necesidad de la expresion de ACE en los vasos
sanguineos (Taskin, E. y Guven, C., 2017).

Se ha observado in vitro e in vivo que la Ang2 puede estar presente en los colangiocitos y las
HSC activadas, las cuales también expresan altos niveles de renina activa y ACE. Ademas,
se ha demostrado que la produccion de Ang2 por los colangiocitos probablemente aumenta
con la ligadura del conducto biliar (BDL). Muchos componentes del RAAS, como la renina,
ACE, Ang2, AT1R y ACEZ2, parecen estar regulados bajo condiciones patofisioldgicas. La
Ang2, presente en el tejido hepéatico, puede aumentar en estas circunstancias y esta
relacionada con la promocion de enfermedades hepaticas, como la fibrosis hepatica, la
proliferacion y activacion de las HSC (Taskin, E. y Guven, C., 2017).

Con relacién al eje alternativo del RAAS, se sabe que la expresion de ACE2 se encuentra
aumentada en el higado de roedores diabéticos, lo que sugiere un mecanismo protector
compensatorio (Mastoor, Z., et al., 2022). Los niveles de ACE2, la produccion de Ang 1-7 y
la expresion de MasR estan incrementados en los vasos esplacnicos de pacientes y ratas
cirréticos en comparacion con los controles sanos. Se cree que ACE2 es un regulador
negativo del sistema RAAS vy, en el higado, esta enzima genera Ang 1-7 que puede inhibir la
fibrosis hepatica experimental. En muchos casos, el eje secundario ACE2/Ang 1-7/MasR
parece contrarregulador los efectos del eje clasico del RAAS (Mastoor, Z., et al., 2022).

Es importante sefialar que la obesidad esta fuertemente relacionada con la activacion del
RAAS hepatico. La acumulacion de tejido adiposo, sobre todo en region visceral, esta
asociada con un aumento en la produccion del angiotensindgeno, que puede llevar a una
mayor activacion del RAAS clésico, contribuyendo a la disfuncion hepética y a la progresion
de enfermedades hepaticas (Souza-Mello, V., 2017). Asimismo, la obesidad induce
resistencia a la insulina, lo que a su vez activa el RAAS. La Ang2 contribuye a la resistencia
a lainsulina al inhibir la sefializacion de la insulina en el higado, creando un circulo vicioso

que agrava la disfuncion metabdlica (Henriksen et al., 2001).
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4.6 Asociacion de RAAS, obesidad y MASLD

La evidencia sugiere que el RAAS puede actuar como un fuerte vinculo entre la obesidad y
la resistencia a la insulina. La desregulacion del RAAS secundaria a la obesidad también
ocurre en varios otros tejidos, principalmente en aquellos involucrados en la regulacion de la
glucosa, la sensibilidad a la insulina y el metabolismo lipidico, como el higado (Ramalingam,
L., etal., 2017).

Por otra parte, las caracteristicas patoldgicas de la MASLD incluyen aumento de la fibrosis,
estrés oxidativo y marcadores inflamatorios, los cuales también son hallmarks de la obesidad.
Estos procesos se asocian con la capilarizacion sinusal y el aumento de la resistencia vascular
hepaética, resultando eventualmente en hipertension portal. EI RAAS esta asociado con todos
estos procesos. En ese sentido, desde hace un par de décadas se cree que el RAAS hepaético,
ademas del RAAS sistémico, contribuye a la fisiopatologia de MASLD (Simoes e Silva AC,
etal., 2017).

En un contexto de obesidad, la resistencia a la insulina impide que la insulina suprime
eficazmente la lipolisis después de las comidas, lo que resulta en un aumento de los &cidos
grasos libres circulantes. Este fendmeno se debe, parcialmente, a que la Ang2, que esta
aumentada en las personas con obesidad, tiene un efecto inhibitorio sobre la funcién de la
insulina al aumentar el estrés oxidativo. Ademas, la Ang2 promueve el aumento del tamafio
de los adipocitos y la masa del tejido adiposo al suprimir la lipélisis.

Por su parte, al activar los receptores AT1R, la Ang2 puede inducir la proliferacion de las
HSC y aumentar la expresion del factor de crecimiento transformante (TGF)-B1, lo que indica
que este péptido desempefia un papel importante en el desarrollo de la fibrosis hepética
(Simoes e Silva AC, et al., 2017), que es un proceso dinamico que cominmente resulta de
diferentes causas de lesion hepatica crénica, y que involucra a varios tipos celulares y
mediadores, incluyendo citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento. La remodelacion
del tejido hepatico depende del equilibrio entre la degradacion y la sintesis de colageno. En
ese sentido, varios mediadores estan involucrados en este proceso, incluyendo los
componentes del RAAS. Mientras que la Ang2 actia como mediador proinflamatorio y
profibrético, la Ang 1-7 puede ejercer efectos opuestos en el tejido hepéatico (Simoes e Silva
AC, etal., 2017).
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Ademas, también se ha asociado a la Ang 1-7 con la regulacion de la esteatosis y la
inflamacion en el higado. En ese sentido, en el 2016 Cao y colaboradores investigaron el
papel de la ACE2 en la esteatosis hepética utilizando un modelo de ratones deficientes en
ACE?2 que recibian una dieta alta en grasas (Cao Y., et al., 2016). Sus hallazgos demostraron
que la deficiencia de ACE2 en estos ratones exacerbar la esteatosis hepatica, promoviendo
un aumento significativo del estrés oxidativo y la inflamacion en el tejido hepatico.
Asimismo, la investigacion también explord los efectos de la sobreexpresion de ACE2 en
estos ratones, encontrando una notable mejora en la esteatosis hepatica que ademas
correlacion6 con la activacion de la ruta de sefializacion AKT, una via crucial para el
metabolismo lipidico hepéatico que promueve la degradacion de lipidos y reduce la
acumulacién de grasa en el higado, evidenciando una mejora en la salud hepatica de los
ratones.

En un estudio reciente, se exploro el efecto terapéutico de ACE2 en ratones con diabetes y
MASLD alimentados con una dieta alta en grasas (20%) y colesterol (2%) durante 40
semanas (Rajapaksha, I. G, 2022). A las 30 semanas de la dieta experimental (15 semanas
después de desarrollar diabetes), los ratones recibieron una inyeccion Unica intraperitoneal
usando un vector viral adeno-asociado para incrementar la expresion de ACE2 y fueron
sacrificados 10 semanas después.

Este tratamiento redujo significativamente la lesion hepética y la fibrosis en comparacion
con los ratones que recibieron un vector de control. Esto coincidié con una disminucién en
la expresion de citocinas proinflamatorias, la activacion de HSC y la produccion de colageno
tipo 1 (Rajapaksha, I. G, 2022). Es probable que los efectos benéficos de los tratamientos con
ACE?2 se deban a que su actividad catalitica incrementa los niveles de Ang 1-7, ya que existe
evidencia de que este péptido mejora la MASLD a través de la activacion de MasR; asi, Song
y cols. en 2020 evaluaron la interaccién y relevancia del eje hepatico Ang 1-7/MasR en el
metabolismo glucolipidico y la condicién mitocondrial tanto in vivo como in vitro.

En este contexto, observaron que la eliminacion de Mas en ratones contribuyé a una
intolerancia grave a la glucosa, resistencia a la insulina y esteatosis hepatica, acompafiada de
niveles elevados de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y triglicéridos en
suero/hepaticos, asi como disfuncion mitocondrial. Por otro lado, la sobreexpresion forzada

de Mas o la administracion de Ang 1-7 atenud significativamente estos efectos nocivos, ya
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que redujo la expresion de proteinas lipogénicas hepaticas y enzimas de gluconeogenesis
(Song L.N., et al., 2020).

Sin embargo, de forma inesperada, en nuestro grupo de trabajo se encontrd que la expresion
de ACE2 en personas con obesidad es significativamente menor en hombres en comparacion
con las mujeres; ademas, se encontré una correlacion negativa entre el mMRNA de ACE2 y
los niveles de GGT, sugiriendo que la expresion de ACE2 puede influir en parametros de
dafo hepatico, o que el dafio hepatico podria influir en la expresion de ACE2 (Ocampo-
Aguilera N.A., 2023, datos no publicados). Ademas, mediante analisis de regresion se
encontrd que los niveles de mMRNA de ACE2 podrian depender de la expresion de la citocina
proinflamatoria TNF-a, la cual, se sabe que estd aumentada en la obesidad (Orbe-Orihuela
Y.C., 2018).

Por otra parte, existen estudios que han demostrado que la sobreactivacién del eje clasico del
RAAS tanto sistémico como local (ACE/Ang2/AT1R) se asocia con la progresion de la
MASLD, principalmente, favoreciendo la transicion hacia MASH. Confirmando estos
hallazgos, se ha reportado que tanto el Candesartdn (antagonista del AT1R, ARB), el
Perindopril (inhibidor de ACE) atenuaron significativamente la fibrosis y los marcadores
patoldgicos asociados en un modelo animal de fibrosis (Simoes e Silva AC, et al., 2017).

En un estudio reciente, se investigo a traves de un estudio de cohorte prospectivo, el efecto
del ACE y ARB en pacientes con MASLD. Se encontré que el tratamiento con ACE, pero
no con ARB, redujo significativamente el riesgo de patologia hepatica, incluyendo carcinoma
hepatocelular y complicaciones cirréticas. Este efecto protector fue mas pronunciado en
pacientes con enfermedad renal cronica (Zhang X., et al., 2022).

Asimismo, en nuestro grupo de trabajo se encontr6 que en el higado de pacientes con
obesidad existe un desequilibrio del sistema RAAS, favoreciendo la expresion de ACE, la
cual esta relacionada con un aumento en los niveles séricos de transaminasas asociadas a
dafo hepatico, y que la expresion de ACE estd asociada con la regulacion -directa o
indirecta- de la expresion de los genes antioxidantes NRF2 y HO-1, lo cual sugiere que ACE
podria estar involucrado en la progresion de la MASLD, desregulando algunos mecanismos
celulares que podrian conducir a un estado de estrés oxidativo (Arreola-Miranda, J.A., 2023,

datos no publicados).
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Los antecedentes mencionados en esta investigacion nos demuestran que hay una conexion
entre el RAAS vy el desarrollo y progresion de la MASLD. Sin embargo, los estudios
anteriores han caracterizado parcialmente al RAAS hepatico, ya que no exploran a la mayor
parte de los miembros del eje clésico y alternativo, ademas de que estos se limitan a analizar
la expresion genica y no proteica de este. Por lo tanto, el presente estudio se enfocara en
analizar los niveles proteicos de ACE2 y otros componentes de este sistema, como ACE,
Ang2 y Ang 1-7 y su relacion con las principales citocinas que son desreguladas en la
obesidad. La informacion obtenida de este proyecto establecera una base para el desarrollo
de nuevas lineas de investigacion, que en el futuro podran contribuir a crear estrategias
terapéuticas mas efectivas para prevenir o tratar enfermedades hepaticas en individuos con

obesidad.
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5. Hipotesis

H1: A mayores niveles proteicos de ACE2 en el tejido hepatico de personas con obesidad
habra mayor expresion de las citocinas proinflamatorias, Ang 1-7, asi como una menor
expresion proteica de ACE, Ang2.

H2: El higado de personas con obesidad y comorbilidades asociadas, particularmente de
pacientes con hipertension arterial sistémica (HAS), presentar4 una mayor expresion de
ACE, mayores niveles de Ang2 y menores de Ang 1-7 que los sujetos con obesidad sin

comorbilidades.

6. Justificacion

La obesidad se caracteriza por la acumulacion excesiva de grasa y la inflamacion crénica de
bajo grado, elevando citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-1p. Esta
inflamacion estd vinculada al desarrollo de enfermedades como la MASLD, con una
prevalencia del 70% en personas con obesidad.

La MASLD es una enfermedad multifactorial cuya patogénesis esta asociada a la esteatosis,
la inflamacion, la fibrosis, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo. Ademas,
desequilibrios en el RAAS hepatico y sistémico pueden contribuir a su fisiopatologia. El
RAAS incluye un eje clasico (ACE, Ang2, AT1R) que promueve inflamacion y fibrosis, y
un eje alternativo (ACE2, Ang 1-7, MasR) con efectos antiinflamatorios y antifibroticos.
Evidencias indican que una mayor activacion del eje clasico del RAAS o la inhibicion del
eje alternativo estan asociadas con una mayor expresion de genes relacionados con la
oxidacion de lipidos, estrés oxidativo e inflamacion en el higado. Ademas, la obesidad podria
desencadenar la pérdida del equilibrio en el sistema RAAS, exacerbando estas condiciones.
Nuestro grupo ha observado que la expresion de ACE2 en el higado de pacientes con
obesidad esta relacionada con niveles de citocinas proinflamatorias y parametros clinicos.
Estos hallazgos sugieren un papel crucial del RAAS en la obesidad y la MASLD.

En este estudio se analizaron los niveles de los principales componentes del RAAS hepético
en pacientes con obesidad para comprender mejor su papel en la inflamacién y la enfermedad
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hepatica, lo cual servird como guia en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para

prevenir enfermedades hepaticas en personas con obesidad.

7. Objetivos

Objetivo general:
Determinar si hay asociacion entre los componentes del RAAS hepatico y las citocinas

proinflamatorias, las variables antropomeétricas y bioquimicas de pacientes con obesidad.

Objetivos particulares:

1. Determinar los niveles proteicos de ACE, ACE2, Ang2 y Ang 1-7 en biopsias de tejido
hepatico de pacientes con obesidad.

2. Evaluar los niveles proteicos de citocinas proinflamatorias en el tejido hepatico de
pacientes con obesidad.

3. Analizar la asociacion de los niveles proteicos hepéaticos de ACE, ACE2, Ang2 y Ang 1-7
con los niveles de citocinas, los pardmetros antropométricos y parametros bioquimicos de

pacientes con obesidad.
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9. Materiales y métodos

9.1 Sujetos y muestras de higado
Se recolectaron 70 muestras de higado de individuos con obesidad que se sometieron a
cirugia bariatrica, realizando la biopsia durante la operacion. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado previamente aprobado por el Comité de
Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital General de México (HGM). Las muestras
se almacenaron en el Banco de Muestras del Laboratorio de Inmunometabolismo del HGM.
Ademas, se utilizaron los valores de las variables bioquimicas y antropométricas de los
pacientes para el analisis: indice de masa corporal (IMC), niveles de glucosa, colesterol total,
triglicéridos, colesterol de alta densidad (HDL), colesterol de baja densidad (LDL), urea,
acido urico y niveles de las transaminasas aspartato aminotransferasa (AST o GOT), alanina

aminotransferasa (ALT o GPT) y gamma-glutamil transferasa (GGT).

9.2 Cuantificacion de las proteinas ACE, ACE2, Ang 1-7 y Ang2

Para cuantificar los niveles de ACE, ACE2, Ang 1-7 y Ang2, se utilizaron kits comerciales
de inmunoensayos enzimaticos tipo sandwich (ELISA), siguiendo las instrucciones del
fabricante. El procedimiento detallado se describe a continuacion:

Las muestras de higado almacenadas se descongelaron a temperatura ambiente y se
homogeneizaron en un tampdn de lisis apropiado que contenia 500 mM Tris-HCI y un coctel
de inhibidores de proteasas (Merck, Darmstadt, Germany). Posteriormente, se centrifugaron
a 20,800 gy 8 °C durante 15 minutos para obtener el sobrenadante que contiene las proteinas
de interés. La concentracién de proteinas en el sobrenadante se cuantificé mediante el ensayo
de proteinas de Bradford (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, USA) a 595 nm.

Para el montaje del ensayo ELISA se afiadieron las muestras diluidas y los estandares a los
pocillos de la placa ELISA previamente revestida con anticuerpos especificos para ACE,
ACE2, Ang 1-7 y Ang2. Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora para
permitir la union de las proteinas diana a los anticuerpos de captura. Luego, se realizaron tres
lavados sucesivos con 200 uL de buffer de lavado en cada pozo, para eliminar cualquier
material no unido. A continuacion, se afiadieron anticuerpos de deteccion conjugados con

peroxidasa de rabano picante (HRP) a cada pocillo. Tras otra incubacién y lavado, se afiadio

40



el sustrato enzimatico tetrametilbencidina (TMB), que reacciona con la HRP para producir
un cambio de color. La reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucion de parada, y
se midid la absorbancia en un espectrofotometro (Microplate Reader PKL PPC 142) ajustado
a la longitud de onda especifica para cada ensayo. Para el andlisis de los datos, se prepard
una curva estandar utilizando datos obtenidos de diluciones en serie de los estandares
suministrados en el kit. En esta curva, la concentracion de los estandares se represento en el
eje x (escala logaritmica) y la absorbancia medida en el eje y (escala lineal). Las
concentraciones de las proteinas en las muestras se interpolaron a partir de la curva estandar

utilizando un software de analisis de datos adecuado.

9.3 Cuantificacién de las citocinas hepaticas por inmunoensayo con perlas
magnéticas (LUMINEX)

El ensayo de LUMINEX se utilizé para evaluar las citocinas TNF-a, IL-6, IL-4, IL-13 e IL-
10 mediante el sobrenadante de la homogeneizacion de muestras de higado de los pacientes
en estudio actual. Se emple6 el kit Milliplex Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead
Panel de Millipore. Se procedi6 a preparar una placa de 96 pozos, donde se afiadieron 200
uL de buffer de lavado en todos los pozos y se incubd a temperatura ambiente con agitacion
baja durante 10 minutos. Luego, se retird el buffer de lavado, invirtiendo la placa sobre una
toalla absorbente, siguiendo el proceso de lavado. Se afiadieron 25 pL. de solucion estandar
a los pozos designados como controles y 25 ul. de cada muestra a los demas pozos. A
continuacion, se agregaron 25 uL de perlas magnéticas a cada pozo, y la placa se incubo
durante toda la noche a 4°C con agitacion baja.

Después de la incubacion, se removio el contenido de la placa y se realizaron dos lavados.
Se afiadieron los anticuerpos de deteccidn en cada pozo, seguido de una incubacion de una
hora. Luego, se agregaron 25 pL del reactivo estreptavidina-ficoeritrina a cada pozo y se
incubd durante 30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se retir el contenido de
la placa y se realizaron dos lavados mas. Se afiadieron 150 pL de Sheath Fluid Plus a todos
los pozos y se colocaron en agitacion. Finalmente, la placa se ley6 en el equipo Magpix

utilizando el software xMAP.
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9.4 Anélisis estadistico

Se realiz6 un andlisis de normalidad y homocedasticidad para determinar si la muestra seguia
una distribucién normal. Los pacientes se estratificaron por: a) sexo, b) grado de obesidad,
c) presencia o ausencia de comorbilidades asociadas a la obesidad, y d) presencia o ausencia
de HAS. Dado que todos los resultados fueron no paramétricos para la comparacion entre
mas de dos grupos se empleo la prueba Kruskal-Wallis, mientras que para la comparacion de
dos grupos se utilizo la prueba U de Mann-Whitney.

Posteriormente, se calcularon los coeficientes de correlacion de Spearman entre las variables
bioquimicas, clinicas y antropométricas, asi como entre los niveles proteicos de ACE, ACE2,
Ang2y Ang 1-7, y las citocinas IL-6, IL-4, IL-10, IL-13 y TNF-a.

Ademas, se llevd a cabo un andlisis de regresion lineal multiple entre la concentracion
proteica hepética de ACE, ACE2, Ang2 y Ang 1-7 y de las citocinas (TNF-a, IL-6, I1L-4,
IL-13 e IL-10) utilizando el paquete de programacion R Studio (X64 4.0.2).
Posteriormente, se desarrollaron modelos de regresion lineal simple utilizando los mejores
predictores obtenidos de las variables mencionadas anteriormente. Se consider6 significancia

estadistica cuando elvalor de P fue menor que 0.05.
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10. Resultados

10.1 Andlisis descriptivo de las variables antropométricas y bioquimicas de los

pacientes con obesidad

En la Tabla 2 se presentan los promedios y la desviacion estandar de las variables

antropomeétricas y los valores bioquimicos de las muestras analizadas de cada uno de los

pacientes. Los datos estan estratificados por sexo. Aunque se observaron diferencias

estadisticamente significativas en los niveles de glucosa (99.88+20.46, P= 0.0349) y

albimina (4.25+0.30, P=0.0027) entre hombres y mujeres, estos valores se encuentran dentro

de un rango normal, por lo que no afectan los analisis posteriores, por lo que puede

considerarse homogeneidad entre los grupos.

Es importante sefialar que la proporcion de mujeres (74.29%) es mayor que la de los hombres

(25.71%), lo cual se debe a factores socioculturales, ya que mas del 95% de los pacientes que

se someten a cirugia bariatrica son mujeres.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y antropométricas de los pacientes con obesidad

Total Mujeres Hombres P
n=70 70 (100%) 52 (74.29%) 18 (25.71%) =
Edad (afios) 39.01%£10.70 . 39.36%£11.27 37.17%8.75 0.3820
IMC (kg/mz) 42.96%11.26 42.09+11.11 48.11£13.48 0.0626
Glucosa en suero (mg/dL) 99.88+20.46 101.97£22.94 94.11+9.44 0.0349
Colesterol total (mg/dL) 171.00+41.02 172.46+39.71 166.941+46.61 0.4463
Triglicéridos (mg/dL) 159.11+61.10 161.59+59.41 152.54166.81 0.2988
HDL (mg/dL) 43.58+10.32 40.47+14.91 50.71+13.98 0.4463
LDL (mg/dL) 120.43+32.48 121.37+33.43 117.76130.72 0.3095
Albumina (g/dL) 4.25%0.30 4.18%0.26 4.46%0.26 0.0027
Fosfatasa alcalina (U/L) 81.03+33.29 78.35%31.02 85.58132.43 0.2786
Gama glutamil transpeptidasa (U/L) 37.84+27.82 34.07+32.79 47.03+27.99 0.1870
Glutamato-oxalacetato transaminasa (U/L) 42.62+16.41 26.00+39.38 26.00+39.38 0.2499
Glutamato-piruvato transaminasa (U/L) 42.97+50.82 35.23+33.64 65£80.01 0.0122

Datos analizados con la prueba t de student, media + (DE) y la significancia estadistica de P < 0.05. IMC
(Indice de Masa Corporal), HDL (lipoproteinas de alta densidad), LDL (lipoproteinas de baja densidad).
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10.2 Frecuencia de comorbilidades en los pacientes con obesidad

En la Tabla 3 se presenta la frecuencia de las principales comorbilidades asociadas con la
obesidad: DM2, SAQS, HAS y MASH. Aunque no fue posible realizar un anélisis
histopatoldgico de las muestras en este estudio, se utilizé el NAFLD score para predecir la
presencia de MASH. Los resultados indicaron que solo el 13% de los pacientes tenian una
puntuacion que sugiere una probable MASH. Sin embargo, es crucial analizar la validez de
este algoritmo, que tiene una sensibilidad del 86% y una especificidad del 71% (Graffigna
M., et al., 2017). Esto sugiere que el NAFLD score puede sobrediagnosticar algunos casos,
lo que podria llevar a una infravaloracion de la prevalencia real de MASH en la poblacion
estudiada. Por lo tanto, para obtener una evaluacién mas precisa y completa, que ademas
contemple estadios menos avanzados de la MASLD, es fundamental realizar diagnosticos
histopatol6gicos en estudios futuros.

Es importante destacar que, al examinar si los datos bioquimicos y antropométricos
correlacionaban con los niveles de proteinas hepaticas de los componentes de la via RAAS,
no se encontrd ninguna correlacion con significancia estadistica (datos no mostrados). Este
hallazgo sugiere que las variaciones en los pardmetros bioquimicos y antropométricos no
estan directamente asociadas con las concentraciones de las proteinas de la via RAAS en el
higado en nuestra muestra de estudio.

Debido a la falta de significancia estadistica en estas correlaciones, hemos decidido centrar
nuestro analisis y discusion Unicamente en aquellos analisis de correlacion que demuestran
una significancia tanto estadistica como bioldgica. Esta aproximacion nos permite
proporcionar conclusiones mas sélidas y relevantes, basadas en datos que muestran

relaciones claras y verificables entre las variables.

44



Tabla 3. Porcentaje de comorbilidades de la poblacion de estudio estratificado por

SEX0

Porcentaje de comorbilidades entre los pacientes por sexo

Pacientes= 70 (100%)

Comorbilidades Hombres= 18 (25.71%)

Diabetes Mellitus (DM) 5(19.44%)

Sindrome de Apnea 3 (11.67%)
Obstructiva del Suefio (SAOS)

Hipertension Arterial Sistémica 7(27.22%)
(HAS)
Enfermedad hepética 3 (11.67%)

esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD)

Mujeres= 52 (74.29%)

9 (12.11%)

3(4.04%)

18 (24.23%)

6 (8.08%)

Diabetes mellitus (DM), Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAQOS), Hipertension Arterial Sistémica

(HAS), Esteatohepatitis Asociada Metabdlica (MASH).

10.3 Niveles de expresion hepatica de moléculas clave de la via RAAS en personas

conobesidad mdrbida con y sin HAS

Dado que la HAS fue la comorbilidad mas frecuente asociada a la obesidad en el grupo de

estudio, y considerando que HAS se caracteriza por un desequilibrio en el sistema RAAS,

decidimos investigar si existen diferencias en los componentes hepéaticos del RAAS entre

pacientes con obesidad y HAS y aquellos con obesidad sin HAS. Nuestra hipdtesis inicial

postulaba que habria diferencias significativas en los niveles hepaticos de las moléculas del
RAAS (ACE, ACE2, Ang2 y Ang 1-7) entre estos dos grupos de pacientes.

Contrario a nuestra hipdtesis, el analisis comparativo no revelo diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de estas moléculas del RAAS hepatico entre pacientes con

obesidad morbida y HAS y aquellos con obesidad moérbida sin HAS (Figura 9).
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Figura 9. Analisis de correlacion de proteinas de la via RAAS en pacientes con obesidad con y sin HAS.
Analisis de U de Mann- Whitney, todos los resultados tienen una P < 0.005.

10.4 Analisis de correlacion de citocinas y moléculas clave de RAAS: ACE, ACE2,
Ang2y Ang 1-7

Se realiz6 un andlisis de correlacion de las moléculas hepéticas de la via RAS (ACE, ACE2,
Ang2 y Ang 1-7) y las citocinas TNF-a, IL-6, IL-4, IL-13 e IL-10. Los resultados se
presentan en la Tabla 4, donde se observa una correlacion significativa y positiva entre la
proteina ACE y todas las citocinas mencionadas. Es destacable la correlacion encontrada
entre ACE2 e IL4 (r= 0.212, P= 0.042) e 1L-13 (r= 0.264, P= 0.015), lo que indica que a
medida que aumentan los niveles de ACE y ACEZ2, los valores de estas citocinas también
incrementan proporcionalmente.

Contrariamente a lo esperado, se encontrd una correlacion inversa entre los niveles de Ang2
y las citocinas TNF-a, IL-4 e IL-10, asi como entre Ang 1-7 e IL-4. Esto sugiere que a
medida que aumentan los niveles de estas citocinas, los niveles de Ang2 y Ang 1-7
disminuye, y viceversa.

Entre las correlaciones mas notables, destaca la fuerte relacion entre ACE y las citocinas de
tipo Th2 (IL-4, IL-13 e IL-10), asi como con TNF-a. (tabla 4).
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Tabla 4. Analisis de correlacion de citocinas con moléculas clave de la via

RAAS
Tabla de analisis de correlacion de citocinas contra proteinas ACE, ACE2, ANG2 y ANG 1-7
Citocinas ACE ACE2 ANG2 ANG 1-7

TNF-a 0.5988 0.037 -0.270 -0.142
0.0001 0.382 0.014 0.126
IL-6 0.4627 0.196 -0.179 -0.150
0.0001 0.056 0.073 0.113

IL-4 0.5530 0.212 -0.304 -0.261
0.0001 0.042 0.006 0.017

IL-13 0.6707 0.264 -0.234 -0.169
0.0001 0.015 0.028 0.085

IL-10 0.5164 0.095 -0.213 -0.127
0.0001 0.222 0.042 0.152

En cada recuadro, los valores superiores indican la r (coeficiente de correlacién de Spearman) y los valores

inferiores indican el valor de P. Los resultados obtenidos se expresan en pg/mL. Los valores estadisticamente

significativos tienen una P < 0.05.
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Figura 10. Analisis de correlacion de los niveles proteicos hepaticos de citocinas y ACE. Correlacién de

Spearman (P < 0.05).

En estudios previos de nuestro grupo de trabajo (Ocampo-Aguilera, N.A., 2023; Arreola-
Miranda, J.A., 2023, datos no publicados), se encontraron diferencias significativas en la
expresion hepética de ACE2, siendo méas abundante en mujeres que en hombres. En este
contexto, para el presente estudio se estratifico a los pacientes por sexo y se realizd un analisis
de correlacion entre los niveles hepaticos de las moléculas clave del RAAS vy las citocinas
analizadas (Tabla 5).

El anélisis revel6 nuevamente que la proteina ACE se correlaciona positivamente con varias
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en ambos sexos. Especificamente, se
observaron correlaciones positivas entre ACE e IL-6 (hombres: r= 0.601, P=0.004; mujeres:
r= 0.505, P=6.673e-005), IL- 4 (hombres: r=0.856, P=2.957e-006; mujeres: r= 0.545,
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P=1.478e-005), IL-13 (hombres: r=0.752, P=1.603e-004; mujeres: r= 0.646, P=1.191e-007)
e IL-10 (hombres: r= 0.750, P=1.670e-004; mujeres: r= 0.523, P=3.542e-005). Aunque
estas correlaciones ya se habian observado en andlisis previos, es notable que la
estratificacion por sexo muestra valores mas robustos y coeficientes de correlacion mayores
en el grupo de hombres.

Ademas, tanto en hombres como en mujeres, ACE2 mostrd una correlacion positiva con
IL-4 (hombres: r= 0.505, P=0.016; mujeres: r= 0.247, P=0.039) e IL-13 (hombres: r=
0.505, P=0.016; mujeres: r= 0.358, P=0.005). Estos resultados sugieren un papel
significativo de las citocinas de tipo Th2 en la regulacion, directa o indirecta, de la expresion
proteica de ACE yACE2.

El hecho de que los coeficientes de correlacion sean més altos en hombres podria indicar
diferencias de sexo en la interaccién entre el RAAS y la respuesta inflamatoria hepética.
Estas diferencias podrian estar relacionadas con factores hormonales o genéticos que

modulan la expresion y actividad de las moléculas del RAAS vy las citocinas.

Tabla 5. Anélisis de correlacion de la poblacion de estudio estratificado por sexo de
citocinas contra moléculas clave de la via RAAS

Tabla de anilisis de correlacién entre pacientes hombres y mujeres de citocinas
contra proteinas ACE, ACE2, ANG2 y ANG 1-7

PACIENTES

TOTAL= 70

MUJERES= 52

HOMBRES= 18
ACE ACE2 ANG2 ANG 1-7
Citocinas H (V] H M H M H M
TNF- a 0661 |0667 0433 (0097 [0.002 |-0.103 |0.247 [-0.031

0.001 |3.334e-|0.036 | 0.246 |0.497 [0.234 |o0.162 | 0414
008
IL-6 0.601 0.505 0327 | 0.334 | 0.266 | -0.108 |0.330 | -0.061
0.004 |6.673e-| 0.093 | 0,008 |0.143 | 0222 |[0091 |0.334
005

IL-4 0.856 0.545 0.505 | 0.247 0.286 | -0.205 | 0.113 | -0.079
2.957e- | 1.478e- | 0.016 | 0.039 0.125 | 0.072 0.328 | 0.288
006 005

IL-13 0.752 0.646 0.505 | 0.358 -0.074 | -0.006 | 0.274 | -0.095
1.603e- | 1.191e- | 0.016 | 0.005 0.386 | 0.483 0.135 | 0.253
004 007

IL.-10 0.750 0.523 0.417 | 0.151 0.149 | -0.071 | 0.291 | -0.030
1.670e- | 3.542e- | 0.043 | 0.142 0.278 | 0.308 0.120 | 0.415
004 005

En cada recuadro, los valores superiores indican la r (coeficiente de correlacién de Spearman) y los valores
inferiores indican el valor de P. Los resultados obtenidos se expresan en pg/mL. Los valores estadisticamente
significativos tienen una P < 0.05.
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10.5 Andlisis de regresion lineal multiple para la determinacion de los principales
predictores de los niveles hepéaticos de ACE en los pacientes con obesidad morbida

Debido a la fuerte relacion encontrada entre los niveles proteicos de las citocinas y ACE, se
Ilevo a cabo un modelo de regresion lineal multiple para identificar los principales predictores
de los niveles hepaticos de ACE en pacientes con obesidad mérbida.

Los resultados del modelo mostraron significancia estadistica (P = 0.0002068), indicando
que las variables IL-4 e IL-13 son los mejores predictores de los niveles de ACE (P =
7x1077 y P = 0.03, respectivamente). Este hallazgo confirma que ACE depende
principalmente de los niveles de estas citocinas.

Especificamente, el andlisis revel6 que por cada aumento de 1 pg/mL en IL-13, los niveles
de ACE incrementan en 162.66 pg/mL. De manera similar, un aumento de 1 pg/mL en IL-4
resulta en un incremento de 10.50 pg/mL en ACE, como se muestra en el valor  de la Tabla
6.

Estos resultados subrayan la influencia critica de las citocinas Th2, particularmente IL-4 e
IL43, en la regulacion de ACE en el higado de pacientes con obesidad mérbida. La fuerte
dependencia de ACE en estas citocinas sugiere que las vias inflamatorias mediadas por Th2

juegan un papel significativo en la modulacion del sistema RAAS en estos pacientes.

Variable P (CI2.5% - CI97.5%) P
TNF-a -58.01 (-192.31 - 76.29) 0.39
IL-6 34.83 (-73.01 - 142.68) 0.52
IL-10 46.24 (-117.24 - 24.75) 0.19
IL-13 162.66 (15.87 - 309.45) 0.03*
IL-4 10.50 (5.59 - 15.42) 7.17x10-5%**
ACE2 5.85(-90.77 - 102.48) 0.90
ANG 2 0.06 (-0.17 - 0.29) 0.60
ANG 1-7 -0.62(-2.13 - 0.88) 0.41

Tabla 6. Modelo de regresion lineal maltiple para determinar los principales predictores de los niveles
hepaticos de ACE en la poblacién de estudio. Se realizd el modelo segun los siguientes criterios: 1C, 2.5%-
97.5%, error estandar residual, 1810 en 58 grados de libertad. R cuadrada maltiple 0.3898, R cuadrada
ajustada 0.3057, estadistico F 4.632 en 8 y 58 grados de libertad, P=0.0002068. B (valor beta), IC (intervalo
de confianza).

50



11. Discusién

La obesidad es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial, asociada con el desarrollo
de multiples enfermedades no transmisibles, entre las cuales destaca la MASLD, que, abarca
un espectro de afecciones hepaticas que van desde la esteatosis simple hasta la MASH. La
relaciéon entre la obesidad y MASLD estd mediada por diversos mecanismos celulares,
incluyendo la inflamacidn sistémica de bajo grado, que es caracteristica de la obesidad y
puede inducir procesos como el estrés oxidativo, la apoptosisy el estrés del reticulo
endoplasmico, todos ellos fundamentales en el desarrollo y progresion de MASLD.
Ademas, la evidencia sugiere que el RAAS puede desregularse en la obesidad, tanto a nivel
sistémico como local. Esta desregulacion de este sistema influye en el estado inflamatorio
sistémico y local, afectando la progresion del dafio hepatico. En este contexto, nuestro estudio
se propuso investigar la relacion entre los principales componentes del RAAS y las citocinas
a nivel hepatico en pacientes con obesidad mérbida.

Para ello, analizamos biopsias hepéticas de pacientes mexicanos con obesidad mérbida. Las
muestras fueron obtenidas durante cirugias bariatricas, momento en el cual los niveles séricos
de las variables bioguimicas de los pacientes fueron estabilizados para la intervencion
quirargica. Ademas, no se contaba con informacidon sobre los tratamientos de estos pacientes,
entre los cuales podria haber ACE o ARB, que podrian modificar los niveles de ciertos
componentes de RAAS. Esto resultd en valores homogéneos y dentro de los rangos normales,
lo cual representa un sesgo en nuestra investigacion, ya que no refleja el estado basal de los
pacientes. Por otra parte, al examinar si los datos bioquimicos y antropométricos
correlacionaron con los niveles de proteinas hepaticas de los componentes de RAAS, no se
encontr6 ninguna correlacion con significancia estadistica.

Este hallazgo sugiere que las variaciones en los parametros bioquimicos y antropométricos
no estan directamente asociadas con las concentraciones de las proteinas de la via RAAS en
el higado en nuestra muestra de estudio.

Ademas, es importante destacar que la mayoria de las muestras (74.29%) provinieron de
mujeres, debido a que ellas son quienes con mayor frecuencia se someten a cirugias

bariatricas. Este desequilibrio de género en nuestra muestra sugiere la necesidad de equilibrar

51



el porcentaje de ambos sexos en estudios futuros para obtener resultados mas representativos
y generalizables.

En la Tabla 3 se presenta la frecuencia de las principales comorbilidades asociadas con la
obesidad: DM2, SAQS, HAS y MASH. Aunque no se realiz6 un andlisis histopatologico de
las muestras en este estudio, se utilizé el NAFLD score para predecir la presencia de MASH.
Los resultados indicaron que solo el 13% de los pacientes tenian una puntuacion que sugiere
una probable MASH. Sin embargo, es importante analizar la validez de este algoritmo, que
tiene una sensibilidad del 86% y una especificidad del 71% (Graffigna M., et al., 2017). Esto
sugiere que el NAFLD score podria sobrediagnosticar algunos casos, llevando a una
infravaloracion de la prevalencia real de MASH en la poblacion estudiada. La utilizacién del
NAFLD score como herramienta de diagndstico para MASH tiene sus limitaciones. La
sensibilidad del 86% indica que es relativamente bueno para identificar casos verdaderos de
MASH, pero una especificidad del 71% sugiere que hay una proporcién significativa de
falsos positivos. Esto puede inflar la percepcion de la prevalencia de MASH en nuestra
muestra. Para obtener una evaluacion mas precisa y completa, que ademas contemple
estadios menos avanzados de MASLD, es fundamental realizar diagnésticos histopatol6gicos
en estudios futuros. El uso de biopsias hepaticas proporciona una medida directa y mas
confiable de la presencia y gravedad de la enfermedad hepaética.

La HAS fue la comorbilidad mas frecuente asociada a la obesidad en el grupo de estudio, lo
cual tiene congruencia con lo reportado en estudios epidemiologicos que muestran una
prevalencia de NAFLD del 49.5% en pacientes con hipertension (Ma, C., et al., 2021). Dado
que HAS se caracteriza por un desequilibrio en el RAAS, se considero pertinente investigar
las posibles diferencias en los componentes hepaticos del RAAS entre pacientes con obesidad
y HAS y aquellos con obesidad sin HAS.

Nuestra hipdtesis inicial postulaba que existirian diferencias significativas en los niveles
hepaticos de las moléculas del RAAS (ACE, ACE2, Ang2 y Ang 1-7) entre estos dos grupos
de pacientes. Para probar esta hipdtesis, se llevo a cabo un anélisis comparativo de los niveles
de estas moléculas en muestras hepaticas de pacientes con obesidad morbida con y sin HAS.
Esta aproximacion buscaba identificar si la presencia de HAS en pacientes obesos estaba
asociada con alteraciones especificas en la via RAAS a nivel hepatico. Contrario a nuestra

hipotesis, el analisis comparativo no revelo diferencias estadisticamente significativas en los
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niveles de las moléculas del RAAS hepatico entre pacientes con obesidad mérbiday HAS y
aquellos con obesidad morbida sin HAS. Este resultado sugiere que, al menos en el contexto
de la obesidad morbida, los niveles hepéticos de estas moléculas del RAAS no varian
significativamente en funcion de la presencia o ausencia de HAS. Estos hallazgos indican
que la disfuncion del RAAS hepatico no es el principal mecanismo diferenciador entre los
pacientes con obesidad morbida que presentan HAS y aquellos que no la presentan.

La literatura sugiere que la HAS y la MASLD, comparten varios mecanismos
patofisiolégicos comunes, incluidos la inflamacién, la activacion del sistema nervioso
simpatico y la resistencia a la insulina (Ma, C., et al., 2021). Estos mecanismos pueden no
estar reflejados Unicamente en el higado, sino en otros 6rganos y sistemas que regulan la
presion arterial y el metabolismo, ademas, la MASLD se asocia con la hipertension incidente
y la disfuncion endotelial, y parece ser un factor de riesgo independiente para la
prehipertension y la hipertension. Una limitacion importante de nuestro estudio es la falta de
analisis de los componentes del RAAS en otros tejidos ademas del higado. El RAAS es un
sistema complejo que opera en multiples érganos y sistemas, y es posible que las diferencias
significativas entre pacientes con y sin HAS puedan encontrarse en otros tejidos, como los
riflones, el corazon o el tejido adiposo.

Con respecto a los analisis de correlacion de los componentes proteicos de RAAS con las
citocinas hepaticas en personas con obesidad, se observd una correlacion positiva
significativa entre ACE vy todas las citocinas analizadas (TNF-a, IL-6, 1L-4, 1L-13, IL-10).
Estosugiere que a medida que aumentan los niveles de ACE, también lo hacen los niveles de
estas citocinas. Asimismo, ACE2 mostr6 una correlacion positiva notable con IL-4 e IL-13.
Esto implica que niveles mas altos de ACE2 se corresponden con niveles elevados de estas
citocinas tipo Th2, sugiriendo un posible papel regulatorio de ACE2 en la inflamacion
hepética o de las citocinas en RAAS. En el estudio se estratificd a los pacientes por sexo y
encontro que las correlaciones entre las moléculas del RAS y las citocinas diferian entre
hombres y mujeres. Por ejemplo, las correlaciones entre ACE y las citocinas fueron
generalmente mas fuertes en hombres, sugiriendo una modulacion especifica segun el sexo
en el RAS hepético y las respuestas inflamatorias. Inesperadamente, se encontrd una
correlacion inversa entre los niveles de Ang2 y TNF-a, IL-4 e IL-10. Esto sugiere que a
medida que aumentan los niveles de estas citocinas, disminuyen los niveles de Ang2,

indicando un
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posible mecanismo de contrarregulacion entre Ang2 y estas citocinas. De manera similar,
Ang 1-7 mostré6 una correlacion inversa con IL-4, indicando un posible papel
antiinflamatorio.

Los hallazgos de este trabajo estan respaldados por la literatura existente, que destaca las
complejas interacciones entre los componentes del RAAS vy las citocinas inflamatorias
(Oosthuizen, D., y Sturrock, E.D., 2022).
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Figura 11. Resultados de los andlisis de correlacion entre componentes de RAAS y citocinas. A)
correlacion positiva entre ACE y citocinas TNF-a, IL-6, IL-4, IL-13 e IL-10, es decir que mientras los
niveles de ACE suban, las citocinas también y mayoritariamente en pacientes masculinos. B) Correlacion
positiva entre ACE2 con IL-4 e IL-13, es decir, mientras los niveles de ACE2 suban, también los niveles de
las dos citocinas, lo que sugiere una regulacion en la inflamacién hepatica. C) correlacion inversa entre
Ang2 con IL-4 e IL-10 y TNF-0; y sobre IL-4 con Ang 1-7, esto indica que mientras el nivel de las citocinas
aumenta, los niveles de los dos mencionados componentes de RAAS van a disminuir. Creado con
BioRender.com

antiinflamatorio.

Se ha demostrado que el TNF-a en el contexto de artritis reumatoide, aumenta la expresion
de ACE, lo cual podria explicar la correlacion positiva observada entre ACE y TNF-a en su
estudio. Esta relacion subraya la compleja interaccion entre los mediadores inflamatorios y
los componentes del RAAS en la inflamacion hepatica. Contrariamente a lo observado en
este estudio, Ang2, un producto de la actividad enzimética de ACE, ha sido asociada con la
promocidn de respuestas Thly Th17, al tiempo que suprime las respuestas Th2. Sin embargo,

la literatura reporta correlaciones inversas entre Ang2 e IL-4, lo cual concuerda con nuestros
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hallazgos. A pesar de ciertas discrepancias con estudios previos, nuestros resultados son
significativos ya que representan el primer andlisis a nivel hepatico en pacientes con obesidad
sobre la relacion entre citocinas y componentes del RAAS. Ademas, este estudio es pionero
al identificar correlaciones solidas que destacan la relacion entre la respuesta tipo Th2 y el
RAAS hepatico.

Por otra parte, en este estudio se estratificO a los pacientes por sexo y se encontraron
diferencias significativas en las correlaciones entre las moléculas del RAAS y las citocinas
segun el sexo. Por ejemplo, las correlaciones entre ACE y las citocinas fueron mas robustas
en hombres como se observa en la figura 9, indicando una posible modulacién especifica
por sexo en las respuestas inflamatorias hepaticas mediadas por el RAAS. Las diferencias
observadas entre sexos en las correlaciones RAAS-citocina subrayan la necesidad de
investigar mas a fondo los factores hormonales y genéticos que podrian modular estas
interacciones y sus implicaciones en la salud hepatica.

Finalmente, los resultados obtenidos del modelo de regresién lineal maltiple revelan una
relacion significativa entre los niveles hepéaticos de ACE y las citocinas IL-4 e IL-13 en
pacientes con obesidad morbida (P = 0.0002068). Estos hallazgos indican que IL-4 e IL-13
son los principales predictores de los niveles de ACE en este grupo de pacientes. Este analisis
proporciona una perspectiva integral sobre como las citocinas, especificamente IL-4 e IL-
13, influyen en los niveles hepéaticos de ACE en pacientes con obesidad mdrbida. La
identificacion de IL-4 e IL-13 como predictores claves de ACE subraya la importancia de
las respuestas inflamatorias mediadas por Th2 en la modulacién del sistema RAAS en el
contexto de la obesidad. Estos resultados no solo contribuyen al entendimiento de los
mecanismos subyacentes de la enfermedad hepética en la obesidad, sino que también
sugieren nuevas vias para la investigacion y el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas

a estas vias inflamatorias especificas.
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Figura 12. Resultados del modelo de regresion lineal maltiple. A) Relacidn significativa entre citocinas IL-4
e IL-13 como predictores de la modulacién de los niveles de ACE hepatico en pacientes con obesidad. B)
Indicacién de la modulacion de la respuesta Th2 sobre el sistema RASS hepético. Creado con BioRender.com.

A pesar de las limitaciones de este estudio, nuestros hallazgos resaltan el papel crucial de las
respuestas inflamatorias tipo Th2, especialmente IL-4 e IL-13, en la regulacién de ACE
hepatico en pacientes obesos. Estos resultados no solo profundizan nuestro entendimiento de
los mecanismos pato fisiolégicos subyacentes a la enfermedad hepatica en la obesidad, sino
que también ofrecen nuevas perspectivas para el desarrollo de terapias dirigidas a estas vias
inflamatorias especificas. Para futuros estudios, es crucial explorar méas a fondo los efectos
diferenciales por sexo y considerar métodos diagnosticos mas precisos, como biopsias

hepaéticas, para una evaluacion detallada de la severidad y progresion de la MASLD.
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12. Conclusion

Basandonos en los resultados obtenidos en este estudio, podemos concluir que existe una
relacion significativa y compleja entre los componentes del sistema RAAS, las citocinas
inflamatorias y la enfermedad hepatica en pacientes con obesidad morbida. Nuestros
hallazgos destacan la influencia critica de las citocinas tipo Th2, especificamente IL-4 e IL-
13, en la regulacion de la expresion hepéatica de ACE. Estas citocinas emergieron como
predictores claves de los niveles de ACE en el higado, subrayando su papel fundamental en
la modulacién del RAAS en el contexto de la obesidad marbida.

Ademaés, observamos diferencias significativas en las correlaciones entre los componentes
del RAAS vy las citocinas segun el sexo de los pacientes, lo cual sugiere una posible
modulacion por factores hormonales o genéticos en las respuestas inflamatorias hepaticas
mediadas por el RAAS. Este hallazgo destaca la importancia de considerar el sexo como un
factor relevante en futuras investigaciones sobre esta tematica.

No obstante, nuestro estudio presenta limitaciones importantes que deben ser consideradas.
La muestra, predominantemente femenina, y el sesgo introducido por la estabilizacion de los
niveles bioquimicos para la cirugia bariatrica podrian haber influido en nuestros resultados.
Asimismo, la falta de analisis histopatoldgico directo para evaluar la presencia y gravedad
de la esteatosis hepética es una limitacion significativa que indica la necesidad de futuros
estudios con diagnosticos mas detallados.

Nuestros hallazgos, en conclusién, nos ofrecen una base sélida para continuar explorando los
mecanismos subyacentes que conectan el RAAS, las citocinas inflamatorias y la enfermedad
hepatica en pacientes con obesidad moérbida. Las futuras investigaciones deberian dirigirse
hacia la elucidacion de estos mecanismos a nivel molecular y celular, asi como hacia la
validacién clinica de los biomarcadores identificados, con el objetivo de desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas personalizadas y mejorar la gestion de la enfermedad hepatica
asociada a la obesidad en la practica clinica.

Perspectivas

Con base en los resultados obtenidos en este estudio, surgen varias preguntas de investigacion

que deberan responderse para profundizar nuestro entendimiento sobre la relacion entre el
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sistema RAAS, las citocinas inflamatorias y la enfermedad hepatica en pacientes con

obesidad morbida:

1. Exploracion de Mecanismos Subyacentes: Investigar los mecanismos moleculares y
celulares especificos mediante los cuales las citocinas tipo Th2, como IL-4 e IL-13,
regulan la expresién de ACE en el higado. Esto podria incluir estudios in vitro
utilizando cultivos celulares y modelos animales que permitan manipular
selectivamente los niveles de estas citocinas y observar su impacto en la actividad del
RAAS.

2. Evaluacion de otras comorbilidades: Ampliar el analisis para incluir otras
comorbilidades comunes asociadas con la obesidad morbida, como la DM2 y SAOS.
Investigar como estas condiciones adicionales pueden modular la relacion entre el
sistema RAAS vy la inflamacidn hepética, proporcionando una comprensién mas
completa de los factores de riesgo y los mecanismos patofisiol6gicos involucrados.

3. Estudios Longitudinales: Realizar estudios longitudinales para seguir la progresion
de la enfermedad hepatica en pacientes con obesidad moérbida a lo largo del tiempo,
integrando evaluaciones periodicas de los componentes del RAAS vy las citocinas.
Esto permitiria establecer relaciones causales y determinar si cambios en los niveles
de citocinas preceden a alteraciones en el sistema RAAS o0 viceversa.

4. Comparacion por Sexo y Edad: Ampliar la estratificacion por sexo y considerar
también la edad como un factor relevante. Investigar cbmo la edad y los factores
hormonales pueden influir en las interacciones entre el sistema RAAS, las citocinas
y la enfermedad hepatica en pacientes con obesidad, permitiendo una personalizacion
mas precisa de las estrategias terapéuticas.

5. Validacion de Biomarcadores: Validar biomarcadores especificos identificados en
este estudio, como IL-4 e IL-13, como predictores de la progresion de la
enfermedad hepatica en cohortes mas amplias y diversificadas. Esto podria incluir
estudios multicéntricos que evallen la utilidad clinica de estos biomarcadores para
mejorar el diagnéstico y la estratificacion del riesgo en pacientes con MASLD

asociada a la obesidad.
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6. Enfoque en Terapias Dirigidas: Explorar el potencial terapéutico de intervenciones
que modulen selectivamente las respuestas inflamatorias tipo Th2 o los componentes
del RAAS en el tratamiento de la enfermedad hepética relacionada con la obesidad.
Estos estudios podrian incluir ensayos clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de

agentes farmacologicos que actuen sobre estos blancos especificos.

En conjunto, estas lineas de investigacion podrian proporcionar una base cientifica solida
para el desarrollo de nuevas estrategias preventivas y terapéuticas dirigidas a mitigar los
efectos adversos del desequilibrio del sistema RAAS y la inflamacion hepética en pacientes

con obesidad morbida.
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