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Sistema endocannabinoide: otra perspectiva en el desarrollo
de la esteatosis hepdtica

RESUMEN

Objetivo: Describir el papel del Sistema Endocannabinoide en el
desarrollo de la esteatosis hepatica. Disefio y Método: Investigacion
descriptiva con disefio documental, retrospectivo, no experimental
donde se procedié a realizar una busqueda de articulos cientificos
en bases de datos electrénica como “Google Scholar” y “Pubmed/
Medline” con un periodo de tiempo que abarca desde el afio 2016
hasta la actualidad, utilizando palabras como “Endocannabinoides y
esteatosis hepdticas”, obteniéndose para esta ultima un total de 4 290
articulos publicados desde el aio 2017. En lineas generales se selecciond
un total de 7 articulos cientificos que contaron con las caracteristicas
pertinentes para ser utilizados en la investigacion. Resultados: El
Sistema Endocannabinoide desempefia diversas funciones metabdlicas
relacionadas con la fisiologia y fisiopatologia hepatica, donde son
capaces de promover la lipogénesis de novo y limitar la eliminacién
de grasas lo que contribuye significativamente a la esteatosis hepatica.
En condiciones normales los receptores CB1 se expresan débilmente
en el higado, sin embargo, en pacientes con sobrepeso y dafio hepatico
registran un aumento en la expresién de estos mismos receptores.
Estudios clinicos en ratones indican que el antagonismo de los
receptores CB1 provoca una inhibicién de la lipogénesis ademas de
unaresistencia a laesteatosis hepatica. Conclusiones: Lacomprension
de los mecanismos a través del cual los componentes del sistema
endocannabinoide participan en la fisiopatologia de la esteatosis
hepatica puede brindar diversas perspectivas para el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas efectivas.

Palabras clave: Sistema endocannabinoide, esteatosis hepatica.
SUMMARY
Objective: To describe the role of the endocannabinoid system in

the development of hepatic steatosis. Design and Method: Descriptive
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research with documentary design, retrospective, non-experimental
where a search of scientific articles was carried out in electronic
databases such as "Google Scholar" and "Pubmed/Medline" with a
period of time ranging from 2016 to the present, using words such as
"Endocannabinoids and hepatic steatosis", obtaining for the latter a
total of 4,290 articles published since 2017. In general terms, a total of
7 scientific articles were selected that had the pertinent characteristics
to be used in the research. Results: The Endocannabinoid System
performs several metabolic functions related to liver physiology and
pathophysiology, where they are able to promote de novo lipogenesis
and limit fat elimination, which contributes significantly to hepatic
steatosis. Under normal conditions,CB 1 receptors are weakly expressed
in the liver, however, in overweight patients with liver damage, there is
an increase in the expression of these same receptors. Clinical studies
in mice indicate that antagonism of CB1 receptors causes inhibition of
lipogenesis in addition to resistance to hepatic steatosis. Conclusions:
Understanding the mechanisms through which components of the
endocannabinoid system participate in the pathophysiology of hepatic
steatosis may provide diverse perspectives for the development of new
effective therapeutic strategies.

Key words: Endocannabinoid system, hepatic steatosis.
INTRODUCCION

“En forma general, se denominan cannabinoides a los compo-
nentes o principios activos presentes o derivados de la planta cannabis.
Todos estos cannabinoides son moléculas que contienen dentro de
su estructura 2 o 3 anillos terpenofendlicos y cerca de 21 d4tomos de
carbono” (1).

Los cannabinoides son el principal componente activo de la
planta Cannabis sativa, son sustancias quimicas que se van a enlazar
con receptores especificos distribuidos a lo largo de todo el organismo
independientemente de su origen y estructura ademdas de tener la
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capacidad de ejercer acciones neuroinmunoendocrinas principalmente.
Dichas sustancias se van a clasificar en: Fitocannabinoides cuyo origen
es a través de plantas donde se encuentra el A-9 tetrahidrocannabinol
(THC) responsable de los efectos psicotrépicos de la planta, y el
Cannabidiol (CBD) que gracias a su afinidad con receptores diferentes
al del THC, sus efectos psicotrépicos son minimos o nulos, asimismo
también se clasifica en cannabinoides sintéticos que son fabricados en
laboratorios y por tiltimo los endocannabinoides quienes son sintetizados
por el organismo (2).

Las acciones en el organismo van a estar determinadas por la
interaccion del Sistema Endocannabinoide (SEC) definido como un
sistema neuromodulador del metabolismo el cual estd constituido por
una triada conformado por receptores cannabinoides (CB1 y CB2),
los endocannabinoides y enzimas responsables de la degradacion de
compuestos como la anandamida (AEA) y el 2-Araquidonilglicerol,
quienes derivan del Acido araquidénico. Esta triada estd comprometida
con una amplia gama de funciones fisiolégicas en diversos sistemas
como el Sistema Nervioso Central (SNC), sistema cardiovascular,
sistema reproductivo, sistema metabdlico, entre otros, asimismo la
alteracion de este sistema es el responsable de diversas condiciones
fisiopatolégicas (3).

Por otra parte también se han descrito otros cannabinoides dentro
del SEC “como los receptores activados por proliferador de peroxisoma
de tipo alfa y gamma (PPARa y PPARY), el receptor de potencial
transitorio tipo V1(TVPR1), los receptores de N-araquidonilglicina
(GPR18 y GPR55), CB1 y CB2, siendo estos dos dltimos los mas
estudiados™ (3).

El CB1 forma parte de la familia de los receptores acoplado
a proteina G y estd ampliamente distribuido en el cerebro teniendo
grandes concentraciones en el hipotdlamo, hipocampo, corteza frontal
y amigdala, es el mas abundante en las terminaciones nerviosas
excitatorias e inhibitorias pre-sindpticas ademas de expresarse en tejidos
periféricos como el tejido adiposo, higado, musculo esquelético, rifién,
corazodn, piel y células beta-pancredticas. En contraste, el receptor CB2
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tiene una mayor expresion en el sistema inmunitario asi como en el
hematopoyético principalmente (4).

Por otro lado, se puede definir la esteatosis hepética como una
condicién clinico-patoldgica caracterizada por la acumulacién de
lipidos en el higado que puede generar dafios similares a los producidos
por el consumo de alcohol en individuos sin historial de consumo
crénico, siendo la enfermedad hepdtica crénica mas comun. Es una
enfermedad multifactorial con una compleja fisiopatologia producida
principalmente por un desbalance adquisicién y remocién de los
triglicéridos en el higado. De acuerdo a su etiologia se puede clasificar
en primaria, haciendo referencia a los padecimientos asociados con el
sindrome metabdlico como la obesidad, diabetes tipo 2, 1a dislipidemia
y la resistencia a la insulina; ademads de la secundaria donde seréd por
efecto de la cirugia yeyunoileal de bypass, efecto adversos de ciertos
medicamentos como los glucocorticoides, antiestrégenos, tamoxifeno,
entre otros; y por ultimo por otras causar diversas incluyendo a la
infeccién por VIH y hepatotoxinas (5).

En este sentido, el higado resulta un objetivo potencial de los
endocannabinoides debido a que juega un papel importante en la
lipogenesis de novo, se detecta ademds ARNm y proteina del receptor
CB1 en tejido hepdtico de ratdn, rata y humano, ademas de niveles de
AEA Yy 2-AG comparables alos del cerebro. Es importante resaltar que
se registré en varios animales con obesidad una regulacién positiva de
los receptores CB1 no solo en el higado, sino también en adipocitos y
musculo esquelético.

Como se sabe, la obesidad tanto en humanos como en animales
de experimentacidn se asocia muy a menudo con la esteatosis hepatica
o higado graso, en estudios en ratones se registré que la deficiencia
de receptores CB1 en estos animales los hacia resistentes no solo a
desarrollar obesidad inducida por una dieta rica en grasas sino también
a la esteatosis asociada con esta. Estudios en pacientes humanos que
presentaban infeccidn viral de la hepatitis C se descubri6é que el consumo
diariode cannabis erauna factor predisponente para la esteatosis hepatica,
por lo que estas observaciones indican que el sistema endocannabinoide
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tiene un papel crucial en el desarrollo de dicha enfermedad pudiendo
ser considerado como diana terapéutica (5).

Con base en lo antes expuesto el objetivo de esta investigacion es
describirel papel que tiene el sistemaendocannabionide en el desarrollo
de la esteatosis hepatica a través de la obtencion de articulos cientificos
actualizados que permitan la comprensién del tema.

METODOS

Para la elaboracion de este articulo de revisidn se llevé a cabo
una investigacion descriptiva con disefio documental, retrospectivo, no
experimental donde se procedid a realizar una busqueda de articulos
cientificos en bases de datos electrénica como “Google Scholar” y
“Pubmed/Medline” con un periodo de tiempo que abarca desde el afio
2016 hastalaactualidad, utilizando palabras como “Endocannabinoides
y esteatosis hepaticas”, “Esteatosis hepdtica” ‘“Endocannabinoids”,
“steatosis liver and cannabinoids” entre otras.

Filtros utilizados para la bisqueda de informacion:

e Rangodetiempo paralabtisquedade informacionde 5 afios menos
al afio actual, para asi obtener la informacién mas actualizada.

e Articulos completos y de libre acceso ~“Full Free Text™”

* En espafol/inglés

¢ Delabase dedatos google Scholar se pudo recolectar informacion
relevante con las palabras “Esteatosis hepatica’ donde resultaron

aproximadamente 4 290 articulos publicados desde el afio 2017

hasta la actualidad, de los cuales fueron elegidos 2. Con las

palabras “endocannabinoides y esteatosis hepdtica” se arrojo
un total de 96 articulos, donde se selecciond 1. En cuanto a la
palabra “Endocannabinoide” tuvo como resultado 602 articulos

del cual fueron seleccionados 2.

e En la base de datos Pubmed/Medline se buscaron las palabras

“steatosis liver and cannabinoids™ obteniendo 102 resultados

del cual fueron elegidos 2 articulos cientificos. Para la palabra
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“Endocannabinoids’ hubo un total de 3 713 resultados del cual
fueron elegidos 2 articulos.

Para finalizar, al tratarse de un tema tan extenso, se procedi6 a
pesquisar la informacién mas imprescindible para el estudio del papel
que desempeila el sistema endocannabinoide en la esteatosis hepética.

RESULTADOS

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN EL HIGADO

Hace mas de una década se reconocid la presencia del SEC a
nivel hepatico lo que ha permitido el estudio de la participacion de esta
triada en las distintas funciones metabdlicas ligadas a la fisiologia y
fisiopatologia hepdtica, a pesar de que anteriormente se creia que en
condiciones normales no se expresaban los receptores CB1 enel higado,
estudios recientes han demostrado la expresiéon de ARNm de CB 1y
CB 2 en tejido hepatico humano normal por tanto, dichos receptores
van a mediar una serie de funciones bioldgicas en diversos tipos de
células hepaticas como los hepatocitos, las células estrelladas y células
endoteliales sinusoidales mayormente representadas por el receptor
CBl1, y en las células de Kupffer y células estrelladas se encontraran
representadas por receptores CB2 (6).

Por otra parte, al presentarse un dafio hepéatico de distintos
grados se produce una sobreexpresion de RCB1 en los hepatocitos,
miofibroblastos y células endoteliales, aumento de RCB2 en células
de kupffer y miofibroblastos y sumado a esta respuesta se registra
un aumento de la concentracién de 2-AG y AEA, lo que sugiere la
existenciade un mayor tono endocannabinoide hepético en condiciones
fisiopatolégicas como en la Esteatosis Hepdtica Alcohdlica (EHNA)
y la no alcohdlica.

RECEPTOR CB1 EN LA LIPOGENESIS
Hay autores que explican que el consumo de energia y la
utilizacion de las grasas se regulan de manera organizada, ademaés de
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que laestimulacién de los receptores CB 1 en los adipocitos provocauna
desregulacion de la sintesis de adiponectina afectando al metabolismo
lipidico que incluye un aumento en la actividad de la lipoprotein lipasa,
aumento en la oxidacién de lipidos y estrés oxidativo, pero resulta
importante destacar que el tejido adiposo desempeifia un papel menos
importante que el higado en la lipogénesis ya que solo aportade un 20 a
un 30 % de los 4cidos grasos circulantes en la sangre que posteriormente
deben metabolizarse en el higado. Estudios clinicos han indicado que
“la obesidad inducida por una dieta alta en grasa (HFD) se asocia con
un aumento de la lipogénesis de novo hepdtica a pesar de la mayor
disponibilidad que presenta la grasa dietaria” (3).

Se hasugerido laactivacion del SEC durante la etapa tempranade
la obesidad inducida por un alto contenido de grasas, sustentdndose en
estudios donde se produjo un aumento de los niveles del receptor CB1
los higados de los ratones de tipo salvaje alimentados con una dieta alta
en grasas (HFD) durante 3 semanas en comparacién a unos ratones de
tipo salvaje alimentados con una dieta normal, donde los ratones que
carecian de receptores CB 1 desarrollaron de forma considerable menos
masa grasa en comparacion a los de tipo salvaje (6).

Se ha demostrado que los receptores endocannabinoides
desencadena vias posteriores de resistencia a la insulina, a través de la
estearoil-CoA desaturasa-1 (SCD1) ya que se generan 4cidos grasos
monoinsaturados con capacidad de inhibir la amida hidrolasa de acidos
grasos (FAAH) y por tanto promover a un aumento de niveles hepaticos
de anandamida en ratones obesos (DIO). En lineas generales el SEC
hepatico trabaja en conjunto con la SCD1, ya que laregulacién positiva
de uno genera un ciclo de retroalimentacion positiva que finalmente se
suma a la lipogénesis y laresistencia a la insulina en ratones obesos (6).

Como consecuencia de la administracion de un HFD, se mostro
un aumento de la sintesis de 4cidos grasos (AG) hepaticos, asi como
el desarrollo de un fenotipo de esteatosis hepatica. Sin embargo,
estos sintomas fueron mitigados por rimonabant y estaban ausentes
en ratones con inactivaciéon de CB 1. La activacién de CB 1 aument6
la sintesis de acidos grasos en ratones normales, un efecto que no
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se observé en ratones con inactivaciéon de CB 1. La activacién
del receptor CB 1 afecta el metabolismo de las grasas en el higado
aumentando la expresion génica lipogénica, la sintesis de novo acidos
grasos y la actividad enzimatica lipogénica (6).

SEC EN LA ESTEATOSIS HEPATICA

La esteatosis se caracteriza principalmente por la acumulacién
de lipidos en el higado como consecuencia a un mal funcionamiento
en el metabolismo y transporte desde y hacia el higado. Esta patologia
esta estrechamente relacionada con la obesidad y la resistencia a la
insulinaademas que el proceso inflamatorio persistente en esta situacién
da lugar a una Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y fibrosis, cuya
complicacion puede dar lugar a una cirrosis.

Enestudios en humanos se hademostrado que las concentraciones
de 2-AG elevadas, asi como también la produccién espldcnica de
triglicéridos tienen unarelacién con el contenido de grasa hepatica. De
tal forma que los receptores de CB1 y CB2 expresados en el higado se
activan por 2-AG lo que genera un exceso en la lipogénesis de novo,
provocando por consiguiente un aumento de los triglicéridos, dcidos
grasos saturados, y por lo tanto una esteatosis hepatica (3).

Como se ha mencionado anteriormente los ratones que carecen
de receptores CB1 son resistentes no solo a la obesidad sino también
a la esteatosis asociada, por otra parte la esteatosis de ratones Zucker
genéticamente obeso puede reducirse significativamente cuando se
genera un bloqueo crénico de los receptores CB1.

En humanos se realizé un estudio epidemiolégico en sujetos
que presentaban infeccién por hepatitis C, donde se descubrié que el
consumo diario de cannabis fue un importante factor predisponente
para la esteatosis hepatica (7).

ANTAGONISMO RCB1 COMO DIANA TERAPEUTICA
Varios investigadores, realizaron un estudio cuyo objetivo fue

investigar los efectos del bloqueo del receptor CB1 sobre el contenido

de adipocinas y citocinas proinflamatorias en el tejido adiposo y el
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tejido hepatico de ratones con EHGNA. Dividiéndolos en grupos de
control alimentados con HFD por 20 semanas, otro grupo alimentado
con una dieta control y el Rimonabant durante 20 semanas y un tercer
grupo un alimentado con HFD y tratado con rimonabant después de
18 semanas (8).

Dicho estudio tuvo como resultado la reduccion significativa de
leptina, resistina, apelina, visfatina, interleucina 6 (IL-6) e interferén-y
(IFN-v) en el tejido adiposo subcutdneo y visceral en el grupo HFR
en comparacion con el grupo HF (p<0,01). Rimonabant redujo la
concentracion hepatica de IL-6 e IFN-v, asi como la concentracién
plasmatica de glucosa e insulina y el indice de evaluacién del modelo
homeostatico en el grupo HFR en comparacién conel grupo HF (p<0,01).
Se puede concluir que la utilidad potencial del bloqueo CB1 en el
tratamiento de la EHGNA inducida por HFD se debe a la modulacién
del perfil de adipocinas y citocinas proinflamatorias tanto en el tejido
adiposo como en el higado, asi como al metabolismo de la glucosa (8).

Finalmente es importante continuar realizando investigacion
cientificamultidisciplinaria parafavorecerlacorrectatomade decisiones
de los usuarios, los profesionales de la salud y los legisladores. La
investigacion preclinica establece las bases para conocer los usos
potenciales de esta plantay las reacciones del sistemaendocannabinoide
como blanco terapéutico; es necesario escalar hacialos estudios clinicos
para poder utilizar estas sustancias en dosis adecuadas y asi contribuir
en el tratamiento como coadyuvante en padecimientos dentro de un
contexto de medicina basada en evidencias (9).

CONCLUSION

El sistema endocannabinoide va mas alld que la modulacién de
un solo sistema en el organismo, juega un papel crucial en diversas
funciones en el organismo gracias a la amplia distribucién de sus
receptores en los tejidos, donde se destaca el tejido hepatico donde
resulta un objetivo potencial en las acciones metabdlicas. Como se
demuestraen estudios tanto en animales como en humanos al realizar una
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modulacién yaseafarmacoldgicao genéticaen el SEC generan cambios
metabdlicos que pueden favorecer o agravar enfermedades hepaticas,
especificamente la esteatosis. La comprension de los mecanismos a
través del cual los componentes del sistema endocannabinoide participan
en la fisiopatologia de la esteatosis hepatica puede brindar diversas
perspectivas para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
efectivas, como por ejemplo el rimonabant un antagonista de los
receptores CB1 quien en un tiempo fue utilizado en el tratamiento de la
obesidad, sin embargo,debido ala amplia distribucién de los receptores
CB1 en el SNC generé una cantidad elevada de efectos adversos
neuropsiquidtricos por lo que fue retirado del mercado, por lo que deben
continuar las investigaciones hasta conseguir nuevas herramientas
terapéuticas adecuadas para el tratamiento de enfermedades hepéticas.
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