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Resumen

La enfermedad de higado graso no alcohodlico (EHGNA) es
una entidad clinica-histolégica de etiologia multifactorial cuyos
mecanismos aun no se conocen totalmente. Existen evidencias
de aumento del estrés oxidativo hepatico en pacientes con
EHGNA. El objetivo del estudio fue relacionar parametros
hepaticos y plasmaticos asociados a estrés oxidativo con la
histologia hepatica de pacientes con EHGNA. Se estudiaron 50
pacientes con EHGNA (10 hombres/40 mujeres). Se midié en
muestras hepaticas: contenido de grupos carbonilos en proteinas
(indice de oxidacion de proteinas), actividad de superoxido
dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GSH-
Px) (indices de proteccién antioxidante) y capacidad reductora
férrica del plasma (FRAP). Resultados: 32% tenian esteatosis,
34% esteatohepatitis y 34% esteatohepatitis con fibrosis. La
oxidacion de proteinas en los pacientes con esteatosis fue 147%
mayor que en pacientes con esteatohepatitis, y 163% mayor que
en los con esteatohepatitis y fibrosis (p<0,05). La actividad de
SOD y CAT fue menor en esteatohepatitis y esteatohepatitis
con fibrosis que en esteatosis (29-34% y 53-56% menor res-
pectivamente; p<0,05). También fue menor FRAP en los dos
primeros grupos (15-12% menor; p<0,05). No hubo diferencias
en actividad de GSH-PX. Conclusiones: la esteatosis se asocié
a elevado estrés oxidativo y en estados mas avanzados de
EHGNA se observa menor actividad antioxidante, lo que indi-
caria que el estrés oxidativo es un evento precoz en EHGNA,
que a través de la inactivacion de proteinas deprimiria la capa-
cidad antioxidante de higado y plasma, como se ve en estados
avanzados de EHGNA. [Carrasco RA, Castillo RL, Huerta PA,
Thieleman L. La enfermedad de higado graso no alcohélica y su
asociacion con obesidad y estrés oxidativo hepatico. MEDUNAB
2003; 6(16): 15 - 20].
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Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA) es
una entidad patolégica similar a la inducida por alcohol,
pero en ausencia de consumo significativo de éste.! Cabe
mencionar que el alcohol es una hepatotoxina idiosincra-
tica, es decir, su efecto no es predecible porque el 70% de
los pacientes que ingieren 180 g/dia de alcohol durante
10 afios no desarrollan cirrosis, de modo que no hay una
relacién absoluta entre dosis y efecto; éste depende de
forma muy importante del huésped.?

La cantidad de alcohol que produce enfermedad hepética,
lamentablemente no se ha podido determinar en forma
exacta. El limite propuesto para considerar que existe ries-
go de cirrosis es una ingesta alcohdlica de 40 a 60 g/dia en
el hombre y de 20 a 40 en la mujer, pero no hay consenso
absoluto. Por otra parte, se ha demostrado que ingesta de
20 g de alcohol al dia pueden producir esteatosis, por lo
que probablemente la dosis segura sea de 10 g /dia en la
mujer y 20 g/dia en el hombre, pero esto no esta resuelto
por completo. Por otro lado, si existe una esteatosis previa,
porque el paciente tiene sobrepeso, obesidad o diabetes,
seguramente la dosis téxica de alcohol va a ser menor.?
Es por esto que se propone que la ingesta de menos de 40
g de alcohol a la semana seria el limite para definir una
esteatohepatitis como no alcohdlica, ademas de un estudio
negativo de virus B, C y otras enfermedades.?

Clinicamente, la EHGNA suele cursar en forma asinto-
matica. Las pruebas hepaticas pueden ser normales o
mostrar discreta elevacién de aminotransferasas, a pre-
dominio de la alanino aminotransferasa .> Se ha asociado
a condiciones como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e
hiperlipidemia. Agrupa una serie de estadios, de acuerdo
con la progresién de la enfermedad y el dafio histoldgico.
La esteatosis es la etapa més precoz y prevalente; se
cree que sensibiliza al higado a noxas, promoviendo la
progresion de la enfermedad hacia esteatohepatitis y fi-
brosis (figuras 1 a 3). Entre los factores de progresion se
han encontrado alteraciones metabdlicas, liberacién de
citoquinas mediado por endotoxinas y el estrés oxidativo.!
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Vale la pena sefialar ademas que Gltimamente han surgido
diversos estudios que relacionan el uso de anticonceptivos
orales con el desarrollo de EHGNA* Entre los factores
asociados a esta patologia, la obesidad y el sobrepeso se
consideran los factores més importantes, presentes entre
el 69 y 100% de los casos.?

A nivel latinoamericano, estudios en Chile confirman la
obesidad como un factor de riesgo para esta patologia.

Figura 1. Esteatosis hepatica: Se observan hepatocitos que contie-
nen vacuolas llenas de lipidos (Tincién hematoxilina & eosina)

S
L, L
W ¥

’

Figura 2. Esteatohepatitis con fibrosis: se observan hepatocitos
ovalados y arquitectura hepatica invadida por tejido colageno que
tifie de color verde opaco (Tincién de Masson)

Figura 3. Esteatohepatitis: se observan hepatocitos ovalados y de-
formados por las inclusiones grasa vacuolares (tincién negativa). Los
espacios porta parecen parcialmente conservados observandose
conductillo biliar y arteria hepatica (Tincién hematoxilina & eosina)
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Es asi como en poblaciones de estudio que incluian pa-
cientes con obesidad severa y moérbida, sélo un pequeino
porcentaje tenia histologia normal (8,8%).% Por otro lado,
se debe tener presente que la obesidad es una compleja
enfermedad metabdlica créonica que en Chile: al igual que
en otros paises ha aumentado en forma alarmante. En
efecto, ya en 1992 la prevalencia era 20,5% en hombres y
39,9% en mujeres.’

La resistencia a.insulina es probablemente el primer
evento en la fisiopatologia de la EGNA. Asociado a esto,
el estrés oxidativo podria ser el siguiente paso en su pro-
gresién (esteatosis a esteato-hepatitis y fibrosis), donde el
hierro actuaria como cofactor de reacciones pro-oxidantes
(reaccién de Fenton).®

El metabolismo aerébico en el higado implica una produc-
cién basal de especies reactivas de oxigeno (EROs) que,
bajo condiciones normales, son consumidas en proporcién
similar por mecanismos antioxidantes. El fenémeno de
estrés oxidativo constituye un desequilibrio de estos pro-
cesos en favor de los pro-oxidantes, condiciéon que puede
desencadenar una serie de eventos fisiopatoldgicos en el
higado. Las EROs pueden dafnar en forma directa, alteran-
do biomoléculas esenciales, con la consiguiente pérdida de
su funcidén bioldgica y viabilidad celular;” o bien indirec-
tamente, por activacion en las células de Kiipffer y otras
células no parenquimatosas, de factores de transcripcion
redox-sensibles, como el NF-kB y el AP-1, los que a su
vez gatillan la sintesis de mediadores proinflamatorios,
citotéxicos y fibrogénicos.®

Existen evidencias que sugieren la participacién del es-
trés oxidativo crénico en la progresién de la EHGNA. En
pacientes con EHGNA se ha demostrado un aumento de
contenido de citocromo P,_ ° y marcadores de peroxidacién
de lipidos, como los reactantes de acido tiobarbittarico.®
Un estudio reciente en que se comparaba el estado redox
sanguineo de pacientes con EHGNA con controles nor-
males, demostr6 alteraciones significativas en el primer
grupo, reflejado a través de un aumento de los niveles de
malondialdehido y 4-hidroxinonenal en eritrocitos, ade-
mas de una disminucidn de la capacidad antioxidante del
plasma.™

En este contexto resulta importante complementar estos
hallazgos con determinaciones de los parametros relacio-
nados con estrés oxidativo en tejido hepatico de pacientes
con EHGNA. El presente estudio tiene por objeto evaluar
algunos de los pardmetros relacionados con estrés oxi-
dativo y capacidad antioxidante hepatica, ademas de la
capacidad antioxidante sistémica, correlacionandolos con
los hallazgos histopatoldgicos, en un grupo de pacientes
con EHGNA, como forma de acercamiento a los mecanis-
mos involucrados en la patogenia de esta enfermedad. Por
ello es razonable plantear que si el estrés oxidativo esta
involucrado en la patogenia y progresion de la EHGNA,
podemos esperar encontrar un aumento de los parame-
tros relacionados con estrés oxidativo y disminucién de la
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capacidad antioxidante en higado y plasma de los pacien-
tes con mayor grado de dafio histoldgico hepatico.

Materiales y métodos

Diserio. El presente es un estudio transversal en que se
estudiaron, en un grupo de pacientes con EHGNA, paré-
metros relacionado con estrés oxidativo y actividad an-
tioxidante hepatica, ademas de la capacidad antioxidante
del plasma, relacionandolos con el grado de alteraciones
histolégicas en higado. La investigacion se desarrollé en el
contexto de un proyecto mayor (Fondecyt 1011047) sobre
el rol del estrés oxidativo en la patogenia de la EHGNA.

Caracterizacion del grupo de estudio. A partir de un gran
grupo sometido a gastroplastias terapéuticas con anasto-
mosis gastroyeyunal entre abril del 2000 y septiembre
del 2001 en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile, se seleccionaron 50 pacientes obesos (con indice de
masa corporal promedio 43 kg/m?), con edad promedio 41
afios (rango 19-55 afios) y de los cuales 10 eran varones
y 40 mujeres. Para cada uno se realizé historia clinica y
examen fisico completos. Se tomaron muestras de san-
gre para medir los siguientes parametros: actividad de
transaminasas plasmaéticas (AST y ALT), gama-glutamil
transferasa (GGT), fosfatasas alcalinas, bilirrubina, al-
buamina, colesterol total, LDL y HDL, glucosa, niveles de
ferritina y saturacion de transferrina. Ademas, se buscé
la presencia de anticuerpos contra Virus Hepatitis By C
y autoanticuerpos (anti-nucleares, anti-mitocindriales y
anti-musclo liso). Se tomaron biopsias de tejido hepAatico
para estudio histolégico y bioquimico.

Criterios de inclusion. Fueron seleccionados para este
estudio los pacientes que en su muestra de tejido hepa-
tico tuvieron alteraciones histolégicas compatibles con
EHGNA.

Criterios de exclusion. Se descartaron los pacientes que
consumian alcohol dos 0 mas veces por semana, o que
tuvieran algin examen sanguineo sugerente de alguna
enfermedad especifica.

Muestras de higado. Se obtuvieron biopsias hepaticas de
aproximadamente 2 cm?® para evaluacién histolégica y me-
dicién de parametros relacionados con estrés oxidativo.
Las muestras fueron fijadas con una solucién de formal-
dehido al 10%, embebidas en parafina, cortadas y tefiidas
(Hematoxilina-Eosina y van Gieson). Se observaron al mi-
croscopio de luz, evaluando la presencia de alteraciones
histoldgicas, incluyendo esteatosis, inflamacién y fibrosis.
De acuerdo con un cédigo previamente definido @2, las
muestras fueron separadas en tres grupos: (a) esteatosis,
(b) esteatohepatitis y (c) esteatohepatitis con fibrosis.

Medicién de enzimas antioxidantes. Las muestras fueron
depositadas en papel filtro, pesadas y trozadas en hielo. La

actividad de SOD fue determinada en un homogeneizado
hepatico (10% p/v) preparado en 0,25M de sucrosa, midien-
do en una solucién alcalina la produccién de un cromoéforo
con maxima absorbancia a 525 nm, que refleja el aumento
del nivel de auto-oxidaciéon de 5,6,6 a 11, b-tetrahidro-
3,9,10-trihidroxibezo(c)fluorano mediado por SOD @9, Los
resultados fueron expresados como U/mg de proteinas,
considerando que una unidad es definida como la activi-
dad enzimatica que duplica la auto-oxidacién basal. Las
actividades de CAT y GSH-Px fueron medidas en homo-
geneizados hepaticos 10% p/v preparadas en un buffer al
1,15% p/v de KC10,010M Tris a ph 7,4 y centrifugadas. La
actividad de CAT fue establecida en el sobrenadante de
2400g, a través de la cinética de degradacién del perdéxido
de hidrégeno a 240 nm y expresada en funcion de la velo-
cidad de la constante de reaccién de primer orden (k)/mg
de proteinas.’ La actividad de la GSH-Px fue medida en
la fraccién citosélica (100.000g) por un método espectro-
fotométrico basado en la reduccién de glutation disulfuro
acoplada a la oxidacién del NADPH por la glutation reduc-
tasa.!® La actividad de GSH-Px fue expresada como U/mg
de proteinas (U= actividad enzimética que oxida un pmol
de NADPH/minuto). La oxidacién proteica del higado fue
medida por la oxidacién de 2,4-dinitrofenilhidrazina con
proteinas carbonilo y los resultados fueron expresados
como nmol de carbonilo/mg de proteinas.'®

Medicion de actividad antioxidante sistémica. Se evalud
a través de la capacidad plasmatica reductora de fierro
(Ferric Reducing Ability of Plasma; FRAP).'"

Reactivos. Fueron proporcionados por la Sigma-Aldrich
(USA), Merck (Alemania) y Riedel-de Haen (Alemania),
siendo de la més alta calidad.

Andlisis estadistico. Los resultados fueron expresados
como promedios + SEM. Para comparar los valores
promedio se aplicaron el test de ANOVA y la prueba de
comprobacién multiple de Bonferroni. Las diferencias
fueron consideradas estadisticamente significativas con
un p<0,05.

Aspectos éticos. E1 Comité de Etica del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile aprobé el estudio de acuerdo con
los criterios de Helsinki, versién de 2000. Se obtuvo un
consentimiento informado de los pacientes para realizar
los anélisis.

Resultados

La mayoria de los pacientes seleccionados fueron
asintomaticos, con perfil hepatico y lipidico normal
o levemente alterado. No se encontraron diferencias
significativas en los parametros medidos entre los
pacientes de los tres grupos.

El indice de oxidacién de proteinas, la actividad de SOD,
CAT y GSH-Px medida en higado y FRAP de los pacientes
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Tabla 1: Parametros relacionados con estrés oxidativo en pacientes con EHGNA: indice de oxidacién de proteinas, actividad de superéxido
dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa, en higado y capacidad antioxidante del plasma de los pacientes con EHGNA, segun grado de
dario histolégico. Los valores estan expresados como el promedio + SEM, para ocho pacientes por grupo

Parametro Esteatohepatitis Esteatohepatitis
y fibrosis

indice de oxidacién de proteinas

(mmol carbonilos/mg proteinas) SEt e Esll:
Actividad SOD (U/mg proteinas) 12.35+1.32 8.82+0.73* 8.08 + 1.03*
Actividad CAT (U/mg proteinas) 0.54 +0.07 0.255 * 0.050* 0.238 + 0.066*
Actividad GSH-Px (U/mg proteinas) 0.081 £ 0.010 0.064 + 0.009 0.053 + 0.007
FRAP (uM) 608.6 + 16.4 516.5+ 19.7* 537.5+11.2*

SOD: superoéxido dismutasa; CAT: catalasa; GSH-Px: glutation peroxidasa;, FRAP: capacidad reductora férrica del plasma.
(*): diferencia estadisticamente significativa con respecto a esteatosis (p<0,05).

con EHGNA se presenta en la tabla 1. La oxidacién total
de proteinas, establecido por el contenido de proteinas-
carbonilo, en los pacientes con esteatosis fue un 147% maés
alta que en aquellos con esteatohepatitis, y un 163% mayor
que en los con esteatohepatitis y fibrosis (p<0,05).

La actividad especifica de SOD y CAT fue un 29% y 53%
més baja en el higado de pacientes con esteatohepatitis, y
enun 34% y 56% m4s baja en pacientes con esteatohepati-
tis y fibrosis, respectivamente, en comparacién con aque-
llos con esteatosis (p<0,05). No se encontraron diferencias
significativas en la actividad de GSH-Px, atin cuando se
observa una tendencia similar a las anteriores.

La capacidad antioxidante total del plasma, evaluada a
través del FRAP, fue 15% menor en el subgrupo de pa-
cientes con esteatohepatitis y 12% menor en aquellos con
esteatohepatitis y fibrosis, en relacién con los que tenian
esteatosis.

Discusion

En este estudio se encontraron diferencias significati-
vas en los parametros relacionados con estrés oxidativo
en higado y plasma entre los grupos de pacientes con
EHGNA con distinta severidad de cambios histolégicos
hepaticos.

En las muestras de higado de pacientes con esteatosis se
demostré una condicién pro-oxidante significativamente
mayor que en los otros grupos, reflejada a través de un
mayor contenido de grupos carbonilo en proteinas. Este
hallazgo contrasta con la mayor actividad de enzimas
antioxidantes hepéaticas, como son la SOD y CAT, que
se encontr6 en este grupo, al compararlos con aquellos
que se encontraban en estadios mas avanzados de la
enfermedad. De ello se puede desprender que la pro-
gresién desde esteatosis a esteatohepatitis con fibrosis
se asocia a una marcada disminucién de la capacidad
antioxidante. Esta condicién puede atribuirse al esta-

blecimiento de un estado pro-oxidante en la etapa de
esteatosis que implica una aumento de la actividad de
radicales libres, la que podria llevar a la inactivacién de
enzimas, favoreciendo la progresién de la enfermedad.
Estudios in vitro han demostrado que tanto SOD como
CAT"®® pueden ser inactivadas por radical superodxido,
radical hidroxilo, peroxido de hidrégeno y oxigeno sin-
glet. Por otra parte, también podria contribuir a esta
disminucién de la actividad de las enzimas antioxidan-
tes, el progresivo déficit funcional que se asocia al dafio
hepatico, que afecta de manera especial la sintesis de
proteinas.

Ademas, se objetivé una disminucién de la actividad
antioxidante sistémica, reflejada por una menor FRAP
en pacientes con esteatohepatitis y esteatohepatitis con
fibrosis, al compararlos con aquellos con esteatosis. Este
hallazgo también puede ser consecuencia del ambiente
oxidante que se desarrolla en los pacientes con estea-
tosis, que exige de manera excesiva a los mecanismos
protectores y probablemente implica una consumo exa-
gerado de antioxidantes a nivel celular y sanguineo. La
disminucién de la actividad antioxidante sistémica que
se observa en etapas avanzadas de la EHGNA podria
ser tanto una consecuencia del consumo de antioxidan-
tes en etapas precoces de la enfermedad, como de una
menor produccién de factores protectores asociados a
la disfuncién hepatica en estadios mas severos de la

EHGNA.

En el contexto de un ambiente pro-oxidante, el hierro ac-
tda como catalizador de la produccién de radicales libres;
ademads, se une a las proteinas permitiendo su interaccién
con EROs, lo que lleva finalmente a la formacién de grupos
carbonilo!® Por lo tanto, la sobrecarga de hierro, condiciéon
con frecuencia encontrada en pacientes con EHGNA,? po-
dria exacerbar el fenémeno de oxidacién de proteinas, con
la consiguiente pérdida funcional. Esto se puede relacionar
tanto con la mayor proporcién de proteinas oxidadas, a
pesar de una elevada actividad antioxidante encontrada
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en los pacientes con esteatosis, como con la menor ac-
tividad de SOD y CAT y menor capacidad plasmaética
para reducir hierro que se observa en esteatohepatitis y
esteatohepatitis con fibrosis. En pacientes con EHGNA
no relacionada con hemocromatosis se ha observado una
tendencia a la normalizacién de los niveles de ALT sérica,
luego de la deplecién de hierro inducida por flebotomia;?!
estos hallazgos dan sustento a la participacién de este
metal oxidante en la patogénesis de la EHGNA.

A pesar de la menor actividad antioxidante en higado y
plasma encontrada en pacientes con esteatohepatitis y es-
teatohepatitis con fibrosis, el indice hepatico de oxidacién
de proteinas fue significativamente menor en este grupo
comparado con los que tenian esteatosis. Estudios previos
han reportado que la oxidacién de proteinas mediada por
EROs, aumenta su susceptibilidad a proteolisis.!® Este
fenémeno podria tener un comportamiento bifdsico, au-
mentando en etapas precoces la proporcién de proteinas
oxidadas, en funcién del aumento de actividad pro-oxidan-
te y luego disminuyendo, probablemente por un aumento
de la actividad proteolitica.

El desarrollo de estrés oxidativo en el higado de pacientes
con esteatosis puede activar, en las células de Kiipffer y
células estrelladas, factores de transcripcion, los que a su
vez inducen la sintesis de mediadores proinflamatorios y
fibrogénicos, favoreciendo la progresién de la EHGNA.8 Un
estudio en pacientes con EHGNA tratados con a-tocoferol,
demostré una mejoria significativa de los niveles séricos
de AST, GGT, fosfatasas alcalinas, TGF-f, (secretado por
células de Kiipffer y células estrelladas) y del grado histo-
16gico de inflamacion y fibrosis luego del tratamiento con
este antioxidante.?? Este Gltimo apoya la participacién del
estrés oxidativo como mecanismo patogénico indirecto en
la EHGNA. En pacientes y modelos animales de esteato-
hepatitis no alcohdlica se ha demostrado un aumento del
numero y actividad de las células de Kipffer? y que el
estrés oxidativo crénico precede la activacién de células
estrelladas y la expresién de genes profibrogénicos,?* feno-
menos que pueden ser inhibidos con el uso de a-tocoferol,
pero no por precursores del glutatién.?

En lo que respecta al tratamiento, no existe actualmente
una medicacidn efectiva, por lo que las medidas de reduc-
cién paulatina de peso, control de la glicemia y abstinencia
alcohdlica son las que por ahora han demostrado mayor
eficacia en el control de la entidad, al menos con mejoria
de los parametros biolégicos. Sin embargo, dltimamen-
te se ha demostrado el beneficio de ciertas sustancias
antioxidantes en la atenuacién de la progresion de esta
enfermedad. Ejemplo de esto, el probucol, un reconocido
agente antioxidante, que disminuiria, a dosis bajas, los
niveles de transaminasas en pacientes con EHGNA.%¢

Una de las limitaciones del estudio es la falta de controles,
sin alteraciones histolégicas hepaticas, para comparar los
niveles de estrés oxidativo y capacidad antioxidante. Este
hecho resulta de la dificultad para conseguir las muestras,

dado que requeriria realizar procedimientos invasivos, con
potenciales riesgos, en sujetos sin enfermedad hepatica.
Podemos concluir que los parametros relacionados con
estrés oxidativo estan alterados en el higado de pacientes
con EHGNA, a pesar de tener s6lo leves anormalidades
en las pruebas hepaticas. Los cambios en la condicién
redox de estos pacientes incluyen el desarrollo de una
significativa condicién pro-oxidante en etapas tempranas
de la EHGNA y alteracion en algunos de los principales
mecanismos enzimaticos antioxidantes hepaticos y dismi-
nucién de la capacidad antioxidante sistémica en etapas
avanzadas de la enfermedad. Estos datos sugieren, al
igual que estudios previos'”?’ que el soporte nutricional
con antioxidantes podria ser Gtil en la prevencién del dafo
hepatico y/o progresion de la EHGNA. En el futuro seria
necesaria la realizacién de nuevos estudios en relacién a la
patogenia de la EHGNA para complementar los hallazgos
de este estudio.
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Summary

The non-alcoholic fatty liver disease’s progression is associa-
ted to obesity and hepatic oxidative stress. The non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) is a clinical and histological entity
whose etiology seems to be multifactorial, and its contributory
mechanisms are poorly understood. Evidence suggests that
oxidative stress is developed in the liver of NAFLD patients.
The aim of this study was to assess hepatic and plasma
parameters related to oxidative stress as a function of his-
tological findings of NAFLD. Fifty patients with NAFLD were
studied (male/female, 10/40; average age, 41 years). We
measured in liver samples, the following: Protein carbonyl
content (as index of protein oxidation), superoxide dismu-
tase (SOD), catalase (CAT), and glutathione peroxidase
(GSH-Px) activities and the ferric reducing ability of plasma
(FRAP). We found livers with 32% steatosis, 34% steato-
hepatitis, and 34% steatohepatitis and fibrosis. In patients
with steatosis there was a 147% more protein oxidation
than in those with steatohepatitis and 163% higher than in
those with steatohepatitis and fibrosis (p<0.05). Liver SOD
(29-34% reduction), CAT (53-56% reduction), and FRAP
(15-12% reduction) were each significantly lower (p<0.05)
in patients with steatohepatitis and fibrosis than in those with
steatosis, without changes in hepatic GSH-Px. Conclusions:
Higher oxidative stress status is an early event in NAFLD,
developed in the liver of patients with steatosis, which may
lead, by proteolysis of the modified proteins, to subsequent
depression of the antioxidant capacity of the liver and plasma
and diminished protein oxidation, as we can see in advanced
stages of NAFLD.



Key words: Liver, oxidative stress, proteins oxidation, an-
tioxidant capacity of serum
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