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Resumo 

p53 xoga un papel importante en diferentes funcións biolóxicas como a proliferación celular, a 

lonxevidade, o estrés, e desordes asociados á obesidade como a esteatose e a esteatohepatite 

non alcohólica. O obxectivo desta tese é estudiar o papel de p53 no metabolismo lipídico 

hepático e dos posibles mecanismos que conducen ás alteracións metabólicas. Atopamos que a 

ausencia de p53 provoca unha disminución de peso corporal e masa graxa de forma 

independente da inxesta debido á activación da termoxénese no tecido adiposo pardo. Ademáis, 

vimos que p53 é fundamental para acción adipoxénica da ghrelina no tecido adiposo branco e 

no fígado. A disminución dos niveis de p53 de forma total ou específica no fígado, provocan 

un incremento da graxa hepática de forma independente da inxesta. Descubrimos que esta 

acción está mediada por TAp63a xa que a súa disminución hepática reduce a esteatose en ratos 

obesos e deficientes en p53. A sobreexpresión no fígado de TAp63a produce esteatose a través 

da activaci·n de IKKɓ e o estr®s do ret²culo endoplasm§tico. Por ¼ltimo, atopamos niveis 

elevados de TAp63a, IKKɓ e XBP1 en f²gado de doentes con esteatose e esteatohepatite.  

Plabras chave: esteatose, esteatohepatite, ghrelina, p53, p63, metabolismo lipídico. 

Resumen 

p53 juega un papel importante en diferentes funciones biológicas como la proliferación celular, 

la longevidad, el estrés y desórdenes asociados a la obesidad como la esteatosis y la 

esteatohepatitis no alcohólica. El objetivo de esta tesis es el estudio del papel de p53 en el 

metabolismo lipídico hepático y de los posibles mecanismos que conducen a las alteraciones 

metabólicas. Encontramos que la ausencia de p53 provoca una disminución de peso corporal y 

de masa grasa debido a la activación de la termogénesis en el tajido adiposo marrón. Además, 

observamos que p53 es fundamental para la acción adipogénica de la ghrelina en el tejido 

adiposo blanco y en el hígado. La disminución total o específica de los niveles de p53 en el 

hígado, provocan un incremento de la grasa hepática de forma independiente de la ingesta. 

Descubrimos que esta acción está mediada por TAp63a ya que su disminución hepática reduce 

la esteatosis en ratones obesos y deficientes en p53. La sobreexpresión de TAp63a produce 

esteatosis a trav®s de la activaci·n de IKK IKKɓ y el estr®s del ret²culo endoplasm§tico. Por 

último, encontramos niveles elevados de TAp63a, IKKɓ y XBP1 en el h²gado de pacientes con 

esteatosis y esteatohepatitis. Plabras clave: esteatosis, esteatohepatitis, ghrelina, p53, p63, 

metabolismo lipídico. 

Abstract 

p53 plays an important role in different biological functions such as cell proliferation, longevity, 

stress and disorders associated with obesity such as steatosis and non-alcoholic steatohepatitis. 

The aim of this thesis is the study of the role of p53 in hepatic lipid metabolism and the possible 

mechanisms that lead to metabolic alterations. We found that the lack of p53 causes a decrease 

in body weight and fat mass due to the activation of thermogenesis in brown adipose tissue. In 

addition, we observed that p53 is crucial for the adipogenic action of ghrelin in white adipose 

tissue and in the liver. The total or specific decrease of p53 levels in the liver, cause an increase 

in liver fat independently of intake. We discovered that this action is mediated by TAp63a since 

its hepatic reduction attenuates steatosis in obese and p53-deficient mice. The overexpression 

of TAp63a induces steatosis through the activation of IKKɓ and the stress of the endoplasmic 

reticulum. Finally, the expression of TAp63a, IKKɓ and XBP1 is increased in the liver of 

patients with steatosis and steatohepatitis. Key words: steatosis, steatohepatitis, ghrelin, p53, 

p63, lipid metabolism. 
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ABREVIATU RAS Y ACRÓNIMOS 

 

AAV: virus adenoasociados (adeno-associated virus) 

ACADL: Long-chain specific acyl-CoA dehydrogenase 

ACADM: medium-chain acyl-CoA dehydrogenase  

ACC: acetil CoA carboxilasa 

ad: adenovirus 

ADN: ácido desoxiribonucleico 

AgRP: péptido relacionado con agouti (agouti related protein) 

ALT: alanina aminotransferasa 

AMPc: adenosín monofosfato cíclico 

AMPK: proteína quinasa activada por AMP  

AP-1: proteína activadora 1 

Apo: apolipoproteína 

ARNm:  ácido ribonucleico mensajero 

AST: aspartato aminotransferasa 

ATF4: factor de transcripción activador 4. 

ATF6:  factor de transcripción activante 6 (Activating Transcription Factor 6) 

ATGL: trilicéridos lipasa (adipose triglyceride lipase) 

ATP:  adenosín trifosfato 

BAT:  tejido adiposo pardo (brown adipose tissue) 

BW: peso corporal (body weight) 

C/EBP: (CCAAT/enhancer-binding protein) 

CAMKK: proteína quinasa quinasa dependiente de calcio/calmodulina (Calcium/calmodulin-

dependent protein kinase kinase). 

CART: transcriptasa relacionada con la cocaína-amfetamina (Cocaine- and amphetamine-

regulated transcript) 

CCK: colecitoquinina 

CCL2: (chemokine ligand 2) 

CHOP: proteína homóloga de C/EBP 
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ChREBP: proteína de unión en respuesta a carbohidratos (carbohydrate-responsive 

elelement-binding protein) 

CPT1: carnitina palmitoiltransferasa 1 

CREB: (cAMP response element-binding) 

DAG:  diacilglicerol 

DGAT2: (diacylglycerol O-acyltransferase) 

EE: gasto energético (energy expenditure) 

eIF2a: (a-subunit of the translation initiation factor eIF2) 

ERAD: componentes de degradación asociados al RE (ER-associated degradation) 

FAO: fatty acid oxidation 

FAS: ácido graso sintasa 

FATP: proteína transportadora de ácidos grasos (fatty acid transport protein) 

FBS: fetal bovine serum 

FGF21: factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth factor). 

FOXO1: Forkhead box O1 

FQ: food quotient 

G6P: glucosa 6 fosfato 

GADD34 (growth arrest and DNA damage 34) 

GAPDH: gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa 

GCKR: regulaor de la glucoquinasa (glucokinase regulator) 

GFP: proteína verde fluorescente (Green fluorescent protein) 

GHSR: receptor del secretagogo de la hormona del crecimiento (growth hormone 

secretagogue receptor) 

GK: glucoquinasa 

GLP-1: péptido similar al glucagón 1 (glucagon-like peptide-1) 

GLUT: transportador de glucosa (glucose transporter) 

GRP78: proteína regulada por glucosa 78 (glucose-regulated protein 78/immunoglobulin-

heavy-chain-binding protein) 

GSK3: glucógeno sintasa quinasa 3 (glycogen synthase kinase 3) 

GTT : test de tolerancia a la glucosa (glucose test tolerance) 
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HCC: hepatocarcinoma 

HDL:  lipoproteínas de alta densidad (High density lipoproteins) 

HFD: dieta alta en grasa (high fat diet) 

HMG -CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa 

HNE: 4-hydroxinoneal  

HNF: factor nuclear de hepatocitos (hepatocyte nuclear factor) 

HPRT: Hypoxanthine Phosphoribosyltransferase 

HSL:  hormona sensible a lipasa 

IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina (insulin-like growth factor) 

IKK ɓ: quinasa IkB (IkB kinase) 

IL: interleuquina  

IMC: índice de masa corporal 

INSIG2: insulin induced gene 2 

IR:  resistencia a insulina (insulin resistance) 

IRE1a: prote²na requerida de inositol 1 Ŭ (Inositol Requiring enzyme 1 alpha) 

IRS: sustrato del receptor de la insulina (insulin receptor substrate) 

ITT:  test de tolerancia a la insulina (insulin test tolerance) 

JAK -STAT:  janus kinase- Signal transducer and activator of transcription 

JNK:  quinasa C-Jun N-terminal (C-Jun N-terminal kinase) 

KO:  knock out 

LA: actividad locomotora (locomotor activity) 

LDL: lipoproteína de baja densidad (low density lipoprotein) 

LKB1: liver kinase B1 

LPL:  lipoproteína lipasa 

LPS: lipopolisacárido 

LXR: factor hepático X (liver X receptor) 

MAPK: proteína quinasa activada por mitógeno (mitogen-activated protein kinase) 

MCD: dieta deficiente en metionina y colina (methionine and choline deficient diet) 

MCP1: proteína quimioatrayente de monocitos (monocyte chemoattractant protein-1) 
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MDA: malondialdehyde 

MGL: monoacilglicerol lipasa 

mTOR: (mammalian target of rapamicyn) 

mTORC: (mammalian target of rapamicyn complex ) 

MTTP: proteína microsomal de transferencia de lípidos (microsomal triglyceride transfer 

protein) 

NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

NAFLD : enfermedad de hígado graso no alcohólico (non alcoholic fatty liver disease) 

NAS: NAFLD activity score 

NASH: esteatohepatitis no alcohólica (Nonalcoholic steatohepatitis) 

NEFFAs: ácidos grasos libres no esterificados (non-sterified free fatty acids) 

NFkɓ: factor nuclear kɓ (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 

NLRP3: NLR Family Pyrin Domain Containing 3 

NOS2: óxido nítrico sintasa 2 (nitric oxide synthase 2) 

NPY: neuropéptido Y 

OMS: organización mundial de la salud  

p70S6: quinasa ribosomal S6 (ribosomal protein S6 kinase) 

PBS: tampón fosfato salino (phosphate buffer saline) 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa (polimerase chain reaction) 

PDC: complejo piruvato deshidrogenasa 

PDK: piruvato deshidrogenasa quinasa  

PECK: fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (phosphoenolpyruvate carboxykinase) 

PERK: quinasa del factor de transcripción pancreático del retículo endoplásmico iniciador de 

la traducción eucariota (PKR-like ER kinase)   

PFK: fosfofructoquinasa 1 

PGC1a:   proteína 1 alpha coactivadora del receptor activado por el proliferador de 

peroxisomas (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) 

PGM: fosfoglicerato mutasa 

PI3K : fosfoinositol 3 kinasa (phosphatidylinositide 3-kinases) 

PK: piruvato quinasa 
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PKA:  proteína quinasa A 

PKC: proteína quinasa C 

PNPLA3: proteína 3 que contiene el dominio de la fosfolipasa tipo patatin (patatin-like 

phospholipase domain-containing protein 3) 

POMC: propiomelanocortina 

PP1: fosfatasa 1 

PPARa: receptor del peroxisoma-proliferador activado alfa (peroxisome proliferator-

activated receptor alpha) 

PPARs: receptores del peroxisoma-proliferador activado (peroxisome proliferator-activated 

receptors) 

PUFAs: ácidos grasos poli-insaturados (polyunsaturated fatty acids) 

PYY: péptido YY 

QM: quilomicrones 

RE: retículo endoplasmático 

ROS: especies reactivas de oxígeno (reactive oxigen species) 

RQ: coeficiente respiratorio (respiratory quotient) 

RT: room temperature 

SCD-1: esteoril-CoA desaturasa 

SCO2: enzima citocromo c oxidasa 2ç 

SD: dieta estándar (standard diet) 

SDS-PAGE: electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sódico. 

shRNA: short hairp ribonuclei acid 

siRNA: small interfering ribonucleotide 

SREBP: proteína de unión reguladora de esterol tipo 1-c (sterol regulatory element-binding 

protein 1c) 

T2DM:  diabetes tipo 2 (type 2 diabetes mellitus) 

TG: triglicéridos 

TGFɓ: factor de crecimiento transformante ɓ (transforming grwoth factor ɓ) 

TIGAR: (TP53 inducible glycolysis and apoptosis regulator) 

TLR: receptor tipo toll 

TM6SF2: superfamilia transmembrana 6(transmembrane 6 superfamily member 2) 
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TNFR2: receptor 2 del factor de necrosis turmoral (tumor necrosis factor receptor 2) 

TNFŬ: factor de necrosis tumoral Ŭ (tumor necrosis factor Ŭ) 

TRAIL: receptores de ligando inductores de apoptosis  relacionados con el factor de necrosis 

tumoral (TNF-related apoptosis-inducing ligand) 

TSC2: proteína 2 de la esclerosis tuberosa 

TUDCA: ácido tauroso-deoxicólico (tauroursodeoxycholic acid) 

TZD: tiazolidinedionas 

UCP1: proteína desacoplante 1 (uncouplin protein 1) 

UPR: respuesta a proteínas desplegadas (unfolded protein response) 

VLDL : lipoproteína de muy baja densidad (very low density lipoprotein) 

WAT:  tejido adiposo blanco (white adipose tissue) 

WT: wild type 

XBP1: proteína de unión X-box (X-box binding protein 1) 

 

 

ANGLICISMOS  

Ballooning: abalonmiento 

Browning: amarronamiento 

Downstream: más abajo 

Splicing: corte alternativo 

Knockout 

Upstream: más arriba 

 

El resto de las abreviaturas son de uso común o bien se detallan de un modo específico en el 

te



 

 
 

INTRODUCCIčN 
 



 

 
 



Introducción 

 

27 
 

 OBESIDAD Y SÍNDROME METABÓLICO  
 

 DEFINICIÓN  Y PREVALENCIA  

El término síndrome metabólico se define como la combinación de factores de riesgo que, 

cuando se combinan, dan lugar a eventos adversos incluyendo la diabetes mellitus tipo 2 

(T2DM) y la enfermedad cardiovascular aumentando el riesgo de mortalidad.  Los principales 

factores de riesgo para desarrollar síndrome metabólico son la falta de actividad física y las 

dietas altas en grasa y azúcares; esto contribuye a las dos características clínicas principales: la 

obesidad y la resistencia a insulina(dislipidemia)6. Los componentes que definen el síndrome 

metabólico de acuerdo a los criterios del NIH (National Institutes of Health) son:  

V La circunferencia de la cintura: más de 89 cm para las mujeres y 102 cm para los 

hombres. 

V Hipertrigliceridemia circulante: niveles superiores a 150 mg/dL. 

V Niveles reducidos de lipoproteínas de alta densidad (HDL): menos de 40 mg/dL en 

hombres y menos de 50 mg/dL en mujeres. 

V Presión arterial elevada: 130/85 milímetros de mercurio o superior. 

V Niveles de glucosa en sangre elevados durante el ayuno: 100 mg/dL o superior. 

 Presentarán síndrome metabólico aquellas personas que posean tres o más de dichos 

componentes o si toman medicación para controlarlos. 

La obesidad es fundamental para el desarrollo del síndrome metabólico, en la mayoría de 

los casos precede al resto de los factores de riesgo. Se define, de forma básica, como la 

acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (imagen 1). 

La organización mundial de la salud 

(OMS) clasifica el sobrepeso y la 

obesidad en base al índice de masa 

corporal (IMC) que se define como el 

peso en kilogramos dividido por el 

cuadrado de la altura en metros (Kg/m2). 

Se considera sobrepeso un IMC igual o 

superior a 25 y la obesidad como un 

IMC igual o superior a 30. En términos 

termodinámicos, la obesidad resulta de 

un desequilibrio entre la ingesta calórica 

y el gasto de energía; sin embargo, su 

etiología es más compleja. Las 

circunstancias socioeconómicas, el 

entorno y los comportamientos 

personales y las interacciones genotipo-

fenotipo deben tenerse en cuenta para 

compernder la obesidad ya que todos 

esos factores afectan a la ingesta, el 

recambio de nutrientes, la termogénesis, 

la utilización de lípidos, el almacenaje 

diferencial de grasa en depósitos que no 

son los adecuados7 (imagen 1). 

Imagen 1. La obesidad y los metabolitos lipídicos tóxicos 
derivados de tri glicéridos se acumulan en los tejidos 
ectópicos y conducen a disfunción multiorgánica y 
enfermedades metabólicas crónicas 131. Con permiso de 

Elsevier.  
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En 2014, más de 1900 millones de adultos tenían sobrepeso (~32% población) y más de 

500 millones eran obesos (8,3% población). Cada año mueren, como mínimo, 2,8 millones de 

personas a causa de la obesidad y sobrepeso8. 

La obesidad en general, y especialmente la infantil es uno de los problemas de salud pública 

más graves del siglo XXI. Los niños con sobrepeso tienen muchas probabilidades de convertirse 

en adultos obesos y, en comparación con niños sin sobrepeso, tienen más probabilidades de 

sufrir a edades más tempranas diabetes y enfermedades cardiovasculares, que a su vez se 

asocian a un aumento de la probabilidad de muerte prematura y discapacidad8. 

 

 BALANCE ENERGÉTICO  

La complejidad de la regulación del peso corporal representa un gran desafío para entender 

la etiología de la obesidad y poder así desarrollar estrategias para tratarla y/o prevenirla. 

Algunas investigaciones apuntan a la importancia de factores genéticos que generan 

susceptibilidad hacia el desarrollo de la obesidad, sin embargo, el peso, la composición corporal 

y el almacenamiento de energía en forma de triglicéridos (TG) en el tejido adiposo, vienen 

también determinados por factores ambientales y sociales. 

Para entender la obesidad, hay que entender el concepto de balance energético y sus 

componentes (imagen 2): ingesta de energía, almacenamiento y gasto energético. 

 

 

 

 

 

 

Suponiendo que un individuo no tiene ningún problema de absorción de nutrientes, la 

energía almacenada aumentará sólo si la ingesta excede al total del gasto energético; se produce 

un estado de balance energético positivo, y la consecuencia es un aumento de la masa corporal, 

de la cual entre el 60% y el 80% corresponde a la grasa corporal. Por el contrario, cuando el 

gasto energético excede al consumo, se produce un balance energético negativo y la 

consecuencia es una pérdida de masa corporal. Cualquier factor genético o ambiental que afecte 

al peso corporal debe actuar a través de uno o más componentes del balance energético9. 

Aunque la ingesta de energía se debe únicamente a la alimentación, el gasto energético total es 

más complejo y lo componen la actividad física, el metabolismo basal y la termogénesis 

adaptativa10 (imagen 2). 

V Actividad física: se refiere a todo movimiento voluntario y representa entre 

un 8-15% del gasto metabólico total diario. Es muy variable y contribuye 

significativamente a las diferencias interindividuales en el gasto energético diario total. 

En estudios transversales, se ha comprobado que la actividad física es inversamente 

proporcional al peso corporal. Además, es un rasgo familiar, es decir, tiene influencia 

biológica, aunque el medio ambiente ejerce un gran impacto11. 

 

Imagen 2.  Componentes clave del Balance Energético 10. 

Adaptación de Spiegelman and Flier, 2001.  

EnergíaIngerida Gasto Energético

V Alimentación V Metabolismo basal.

V Termogénesisadaptativa

V Ejerciciofísico
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V Metabolismo basal: se define como el gasto energético de un individuo en 

reposo, en un ambiente termoneutral y un estado postabsorptivo. Aunque se puede 

determinar evaluando una serie de variables, se mide conmúnmente como la tasa de 

consumo de oxígeno. El concepto de tasa metabólica basal se desarrolló para poder 

realizar comparaciones del estado metabólico de los animales. Esto es de gran 

importancia en un contexto clínico para determinar, por ejemplo el estado tiroideo en 

humanos12. Desde hace mucho tiempo, se sabe que las hormonas tiroideas regulan el 

metabolismo basal y que su mal funcionamiento da lugar a alteraciones en la 

homeostasis energética. El 85% de los pacientes con hipertiroidismo presentan una 

pérdida de peso a pesar de incrementar su ingesta; por el contrario, el hipotiroidismo, se 

asocia con una disminución de la tasa metabólica, dando lugar a un aumento de peso a 

pesar de la disminución de la ingesta13. 

 

V Termogénesis adaptativa: se define como la producción de calor en 

respuesta a la temperatura ambiental y a la dieta, y sirve para proteger al organismo de 

la exposición al frío o para regular el balance energético tras los cambios en la dieta. El 

tejido adiposo marrón (brown adipose tissue, BAT), es el lugar más importante donde 

se produce la termogénesis adaptativa14. Su capacidad termogénica es importante para 

la producción de calor en recién nacidos, en roedores y mamíferos que hibernan. 

Adem§s, ayuda a ñquemarò el exceso de energ²a adquirido por la dieta. Por ello, la 

captación de glucosa y ácidos grasos para la producción de calor a través de su oxidación 

en las mitocondrias, hacen a este tejido una diana para un posible tratamiento para la 

obesidad, diabetes y otros desordenes metabólicos15. 

 

 El BAT contiene pequeñas gotas lipídicas (estructura multilocular) y numerosas 

mitocondrias en cuya membrana interna se expresa la proteína desacoplante 1 (UCP1)16,17. Esta 

proteína proporciona una ruta alternativa para el desacoplamiento de la respiración 

mitocondrial: favorece el gradiente de protones asociado a la fosforilación oxidativa, 

transformando la energía del gradiente en calor en lugar de adenosín trifosfato (ATP)16,17. Está 

ampliamente inervado por fibras eferentes del sistema nervioso simpático, lo cual asegura el 

control central de la termogénesis y presenta gran vascularización, permitiendo así la disipación 

del calor generado.  

 La función del BAT está controlada a nivel central a través del sistema nervioso simpático, 

con la adrenalina como neurotransmisor clave. La activación del sistema nervioso simpático 

conduce a la liberación de dicho neurotransmisor y a la activaci·n de los receptores ɓ-

adrenérgicos que se encuentran en los adipocitos marrones (principalmente el receptor 

adren®rgico ɓ3)18 (imagen 3).  Tras la activación del receptor, acoplado a proteínas G, aumentan 

los niveles de adenosín monofosfato cíclico (AMPc), el cual activa a la proteína quinasa A 

(PKA)16,18.  Esta quinasa provoca el incremento de la termogénesis activando la quinasa p38 

mitogen-activated protein kinase (MAPK)19. PKA tiene respuesta de acción crónica y aguda 

sobre el BAT. La respuesta aguda provoca un aumento en la lipólisis y consecuente liberación 

de ácidos grasos. Esto ocurre debido a la activación de tres proteínas: triglicérido lipasa 

(adipose triglyceride lipase, ATGL), hormona sensible a lipasa (HSL) y su forma activada por 

fosforilación, (pHSL) y la monoacylglicerol lipasa (MGL)20,21.  
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 Además de la regulación de la 

termogénesis a nivel central, 

existen señales periféricas (imagen 

3)  que influyen en su activación o 

inhibición, tales como las hormonas 

tiroideas que juegan un papel clave 

en el metabolismo energético 

actuando sobre tejidos periféricos 

como el hígado, páncreas, músculo 

esquelético, tejido adiposo blanco 

(white adipose tissue, WAT) y 

BAT13. En el BAT existe una 

elevada expresión de los receptores 

de estas hormonas; estudios 

genéticos y farmacológicos 

muestran que su bloqueo da lugar a 

hipotermia e intolerancia al frío 

debido a la alteración en la 

respuesta simpática22,23. Además, 

las hormonas tiroideas también 

pueden actuar a nivel central 

activando el programa termogénico 

a través de sus acciones sobre el 

sistema nervioso simpático24,25. La leptina es una hormona/citoquina que incrementa la 

actividad del sistema nervioso simpático hacia el BAT26; ratones deficientes en leptina (ratones 

ob/ob) o en su receptor (ratones db/db) tienen el BAT atrofiado, con una baja expresión de 

UCP1 dando lugar a una menor actividad termogénica27,28. El BAT es uno de los tejidos más 

sensibles a la respuesta a la insulina. En condiciones fisiológicas, en las que los niveles de 

insulina son elevados, el BAT muestra una gran captación de glucosa16,29. La adiponectina 

incrementa el consumo de energía a través del receptor activado de proliferación de los 

peroxisomas alfa, PPARa (peroxisome proliferator-activated recepto alpha)30. Otros estudios, 

han demostrado que reduce la termogénesis mediante la reducción de la señal de PKA31 y la 

expresión de UCP117,32. 

 FGF21 es un regulador metabólico involucrado en el control de la homeostasis de la 

glucosa, sensibilidad a insulina y cetogénesis. Se produce principalmente en el hígado y se 

libera a la sangre. Existen numerosos estudios que demuestran el papel del factor de crecimiento 

de fibroblastos 21 (fibroblast growth factor, FGF21) en la inducción de la termogénesis en el 

BAT. Actúa bajo el control de PPARa y la disponibilidad de ácidos grasos libres (non sterified 

free fatty acids, NEFFAs)17. 

 

 REGULACIÓN  Y CONTROL DE LA INGE STA DE ALIMENTOS  

Para la supervivencia y la reproducción, el cuerpo ha desarrollado un sistema complejo 

para controlar eficazmente la homeostasis energética. El cerebro supervisa constantemente el 

estado metabólico y ajusta su comportamiento, así como a la vez integra la salida de señales a 

órganos periféricos para asegurar un aporte de energía adecuado. Si el sistema nervioso central 
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detecta una escasez calórica o un exceso, el cerebro orquesta respuestas que alteran la ingesta 

de alimentos, la partición nutricional y funciones fisiológicas como la producción de glucosa 

hepática, la adiposidad y la termogénesis. La interrupción de este delicado equilibrio son las 

causas de patologías comunes de trastornos metabólicos como la obesidad y la diabetes33. 

La regulación de la alimentación debe dividirse en sistemas de control a corto plazo y 

sistemas de control a largo plazo. Ambos sistemas están interrelacionados de modo que la 

respuesta a un déficit de energía va acompañado de un incremento de la ingesta y viceversa10. 

 

 Sistemas de control a corto plazo. 

Estos sistemas, a grandes rasgos, indican el ñtama¶o de las comidasò, es decir, el inicio y 

el final de la ingesta. Hablamos de la saciedad, respuesta a factores neuroendocrinos como la 

distensión intestinal y liberación de hormonas que se generan durante los procesos de digestión 

y absorción. Estas señales influyen en el apetito a través de sus acciones sobre el hipotálamo, 

el tronco cerebral y el sistema nervioso autónomo. Clasificaremos estas señales según su origen: 

células de la grasa, tracto gastrointestinal y páncreas34. 

Señales del tejido adiposo 

Originalmente, se consideraba al tejido adiposo blanco tan solo como un órgano de 

almacenaje del exceso de calorías ingeridas en forma de triglicéridos; un depósito a partir del 

cual se liberan NEFFAs durante el ayuno para satisfacer las demandas energéticas del 

organismo. Estudios llevados a cabo en los últimos años revelan que el WAT  es un órgano 

endocrino extraordinariamente complejo que actúa como regulador de la homeostasis 

energética35. Libera una amplia gama de factores, incluyendo proteínas complejas, ácidos 

grasos, prostaglandinas y esteroides, que se sintetizan de novo o se conviernten en el tejido 

adiposo. A estas señales se las denomina adipoquinas36 y pueden actuar a nivel local 

(autocrino/paracrino) y sistémico (endocrino). Además, este tejido posee numerosos receptores 

que le permiten responder a las señales aferentes hormonales, así como las procedentes del 

sistema nervioso central. Así, el WAT, está implicado en la coordinación de una gran variedad 

de procesos biológicos, además del metabolismo energético, en la regulación de la 

hematopoyesis, proliferación celular y angiogénesis, inflamación y función inmune. 

Además de los adipocitos y células precursoras, el WAT contiene células endoteliales, 

nerviosas e inmunitarias. Estas últimas son de especial interés ya que se ha puesto de manifiesto 

que la inflamación puede ser la base del desarrollo de trastornos relacionados con la obesidad. 

Se ha visto que en WAT de individuos obesos, existe una elevada expresión de proteínas pro-

infalamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor, TNFa), 

interleuquina 6 (IL6), la óxido nítrico sintasa 2 (nitric oxide synthase 2, NOS2), el factor de 

crecimiento transformante ɓ (transforming growth factor ɓ, TGF-ɓ), etc37. 

A continuación, describiremos brevemente las acciones de las principales adipoquinas: 

ü Leptina: es una proteína de 167 aminoácidos codificada por el gen ob. Se secreta 

principalmente a partir de los adipocitos aunque también se encontraron ciertos niveles 

de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) en otros tejidos como la placenta, glándulas 

mamarias, mucosa gástrica e hígado38. Su regulación transcripcional depende del flujo 

de energía dentro de los adipocitos, por lo que los niveles circulantes de leptina vienen 

definidos por la masa grasa; aumentan transitoriamente tras las comidas y disminuyen 
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durante el ayuno39,40. Existen al menos seis isoformas de sus receptores, la principal 

(Ob-Rb) altamente expresada en el hipotálamo donde la leptina ejerce su acción sobre 

neuronas que expresen su receptor mediante una ruta de señalización dependiente JAK-

STAT (janus kinase- Signal transducer and activator of transcription)41 La principal 

función de la leptina está mediada a través de su receptor en el cerebro dando lugar a 

una disminución del apetito y a un aumento del gasto energético, que se explica 

principalmente por el incremento de la termogénesis. La leptina también ejerce 

funciones a nivel periférico a través de la expresión de sus receptores en distintos 

tejidos. Promueve la ɓ-oxidación y la lipólisis e inhibe la síntesis de TG. En los ratones 

ob/ob, el tratamiento con leptina restaura la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad 

a insulina. Estudios con animales y cultivos celulares muestran que la leptina modula la 

acción de la insulina y viceversa, existiento una interacción entre las dos vías de 

señalización42. Otros efectos endocrinos importantes de la leptina son, por ejemplo, la 

regulación de la función inmune, hematopoyesis, angiogénesis, desarrollo óseo y 

reproducción40. 

 

ü Adiponectina: es un péptido de 244 aminoácidos altamente expresado por el 

WAT. Su secreción es estimulada por la insulina y otros factores que regulan sus niveles 

en la sangre. En individuos obesos, el incremento de masa grasa, da  lugar a una 

disminución de la adiponectina circulante mientras que la pérdida de peso tiene como 

resultado concentraciones aumentadas en humanos y roedores38. En humanos, los 

niveles circulantes de adiponectina están inversamente relacionados con el IMC43 y la 

concentración de triglicéridos. Uno de los mecanismos que podrían explicar esta 

relación inversa es su actuación como factor antiinflamatorio; así, su producción es 

inhibida por factores proinflamatorios como TNFa, IL6, el estrés y la hipoxia44. Posee 

dos receptores: AdipoR1 que se expresa principalmente en el músculo esquelético y 

AdipoR2, en el hígado45. Ambos receptores actúan a través de la proteína quinasa 

activada por AMP (AMPK) y PPARa36. En el hígado, aumenta la ɓ-oxidación y 

disminuye la gluconeogénesis. Además, los niveles de AdipoR1 y AdipoR2 están 

disminuidos en NASH. En el músculo, la unión con el receptor da lugar a un incremento 

de la ɓ-oxidación y de la captación de glucosa. Reduce los niveles plasmáticos de 

glucosa y triglicéridos.   

 

ü Resistina: es un péptido de 12 KDa que se sintetiza principalmente en 

adipocitos aunque se han encontrado niveles bajos de ARNm en otros tejidos como el 

hipotálamo, glándula adrenal, bazo, músculo esquelético, páncreas y tracto 

gastrointestinal46. Aunque es principalmente una adipoquina, en humanos puede ser 

sintetizada por el músculo, células pancreáticas y macrófagos47. El patrón de secreción 

de la resistina es similar al observado en leptina. Los niveles circulantes incrementan 

tras las comidas y con el aumento de la masa grasa; se ve ampliamente afectada por el 

estado nutricional y metabólico ya que el ayuno da lugar a una disminución de los 

niveles de ARNm48. Estudios en ratones deficientes en resistina muestran bajos niveles 

de glucosa en sangre debido a una menor producción hepática; su tratamiento con 

resistina administrada de forma periférica no afecta al peso corporal ni a la ingesta49. 

Sin embargo, la administración central de resistina parece tener un efecto en la 

homeostasis metabólica por un lado inhibiendo la ingesta, y por otro lado induciendo 

la resistencia a insulina en el hígado. Estudios posteriores demostraron que la 
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administración central crónica de resistina reduce el peso corporal y activa la 

lipogénesis de novo en el hígado y en el WAT50,51. 

 

Señales procedentes del páncreas 

× Insulina: A pesar de los períodos de ayuno y alimentación, la concentración 

de glucosa en plasma permanece en un rango estable (4-7 mM) en individuos normales. 

Este control se debe al equilibrio que existe entre la absorción de glucosa a través del 

intestino, la producción hepática y la captación por parte de los tejidos periféricos en 

función de la demanda metabólica. La insulina incrementa la captación de glucosa en el 

músculo y en la grasa e inhibe su síntesis en el hígado. Promueve el almacenamiento de 

los sustratos mediante la lipogénesis en el músculo y la grasa, mientras que inhibe la 

gluconeogénesis en el hígado. Estimula la glucólisis y la síntesis de proteínas, el 

crecimiento y la diferenciación celular52. 

El receptor de la insulina es del tipo factor de crecimiento similar a la insulina 

(insulin-like growth factor, IGF-I) es una proteína tetramérica que consiste en dos 

subunidades a y dos subunidades ɓ que poseen actividad tirosina quinasa. Con la uni·n 

de la insulina, se produce la autofosforilación de dichas tirosinas que actúan como sitios 

de unión para los siguientes componentes de la ruta de señalización. El receptor de la 

insulina posee 9 sustratos diferentes, de los cuales, cuatro son del tipo sustrato receptor 

de insulina (insulin-receptor substrate, IRS)53. Los sustratos poseen diferentes funciones 

según su distribución tisular. Principalmente hay dos vías de transducción de señales 

activadas por la insulina: 1) vía de la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) a través de la 

cual regula el metabolismo de glucosa y lípidos. 2)Vía de las MAPK que regula la 

síntesis de proteínas. La vía fosfatidilinositol 3 quinasa (phosphatidylinositide 3-kinase, 

PI3K) es la principal a través de la cual la isulina ejerce sus funciones en el metabolismo 

de la glucosa y lípidos. Esta vía transmite múltiples señales; la mejor caracterizada es 

lavía PI3K/Akt y PI3K/PKC (proteína quinasa C) 54,55. Existen otras quinasas como la 

quinasa C-Jun N-terminal (C-Jun N-terminal kinase, JNK), la quinasa IkB (IkB kinase, 

IKKɓ), PKC, mTORC (mammalian target of rapamicyn complex) y la proteína 

ribosomal quinasa (ribosomal protein S6 kinase, p70S6) que pueden fosforilar varios 

residuos de serinas en los sustratos para los receptores de insulina. En general,  dichas 

fosforilaciones actúan como reguladores negativos, disminuyendo la respuesta en la 

señalización de la insulina56. 

 

× Glucagón: es una hormona secretada por las células alfa de los islotes de 

Langerhans pancreáticos derivado del gen pre-pro-glucagón, en respuesta a bajos 

niveles de glucosa plasmática 57. Esta hormona contrarresta la hipoglucemia y se opone 

a las acciones de la insulina mediante la activación de la síntesis y movilización de la 

glucosa hepática 58. Sin embargo, además de su implicación en el metabolismo de la 

glucosa, se ha descrito que el glucagón también está involucrado en la regulación del 

metabolismo lipídico y gasto energético. Numerosos estudios han descrito que el efecto 

del glucagón sobre el metabolismo lipídico se traduce en una reducción de la síntesis y 

secreción de componentes implicados en el almacenamiento energético (TG, 
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lipoproteínas de muy baja densidad (very low density lipoprotein, VLDL ), colesterol)) 

y en una movilización lipídica 59,60. Se ha descrito que la administración periférica de 

glucagón reduce la ingesta pero este efecto es más acusado cuando la administración es 

central 61; la acción anorexigénica del glucagón implican la vía PKA/proteína quinasa 

quinasa dependiente de calcio calmodulina (calcium/calmodulin-dependent protein 

kinase kinase CAMKK/AMPK en el arcuato62. 

 

Señales del tracto gastrointestinal 

× Ghrelina: se descubrió como un ligando endógeno para el receptor 

secretagogo de la hormona de crecimiento (growth hormone secretagogue receptor, 

GHSR)63. Se trata de un péptido de 28 aminoácidos producido y secretado por las 

células parietales del estómago64. La expresión de ARNm de la ghrelina aumenta por la 

pérdida de peso, el ayuno y la hipoglucemia inducida por la insulina. Su administración 

periférica estimula la ingesta de alimentos y disminuye la utilización de la grasa. Por lo 

tanto, se ha propuesto a la ghrelina como una señal entérica involucrada en la 

homeostasis energética, siendo la única hormona peptídica que estimula el apetito en 

lugar de actuar como una señal de saciedad65. Además de su efecto hiperfágico, se ha 

demostrado que la ghrelina provoca un aumento de la masa grasa tras su administración 

central66,67 o periférica68.  Para conocer los mecanismos moleculares que llevan a dicha 

adiposidad, estudios in vitro han demostrado que la ghrelina estimula la diferenciación 

de preadipocitos de rata69 y estimula la acumulación de lípidos así como la apoptosis 

inducida por TNFa en adipocitos viscerales humanos70,71. Además de sus aciones 

directas sobre el WAT, la infusión crónica de ghrelina provoca esteatosis hepática, 

aumentando el número de gotas lipídicas y el contenido de TG debido a un mecanismo 

dependiente receptor GHSR1a72. De forma similar, la administración central crónica de 

ghrelina también favorece la acumulación de lípidos hepáticos y reduce su 

movilización67. Los efectos anabólicos de esta hormona, son parcialmente 

independientes de su efecto hiperfágico ya que se ha visto que en ratas obesas inducidas 

por dieta, aumenta la adiposidad y la expresión de enzimas lipogénicas sin efectos 

hiperfágicos debido a la resistencia de los efectos orexigénicos de la ghrelina en las 

neuronas ArRP/NPY73.  

 

× CCK (Colecitoquinia): péptido sintetizado en el yeyuno y duodeno en 

respuesta a la presencia de nutrientes. Tiene una vida media de entre 1-2 minutos, siendo 

su principal acción reducir el apetito activando aferencias del nervio vago. Tiene 

funciones locales como el retraso del vaciado gástrico, estimulación de la secreción de 

enzimas pancreáticas y contracción de la vesícula biliar 74. 

 

× GLP-1 (glucagon-like peptide-1): es una incretina derivada del procesamiento 

post-transcripcional del gen pre-pro-glucagón en las células L del intestino y en el 

sistema nervioso central 75. Las acciones de GLP-1 abarcan diversos tejidos, 

estimulando la secreción de insulina en el páncreas, retrasando el vaciado gástrico e 

incrementando la presión sanguínea en el corazón. En el cerebro, GLP-1 ejerce su 

acción metabólica entre otras zonas, en el hipotálamo, actuando como una hormona de 

saciedad y en el metabolismo de la glucosa. La activación de GLP-1 central inhibe la 

captaciónde glucosa en el músculo, favoreciendo la liberación de insulina76. Las 
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acciones centrales de GLP-1 también involucran al metabolismo lipídico en el WAT 

reduciendo el almacenamiento de TG independientemente de la ingesta 77. El BAT está 

también regulado por los efectos centrales de GLP-1, ya que incrementa el programa 

termogénico, favoreciendo la transformación de los adipocitos del WAT a un fenotipo 

de adipocito marrón (browning) 78,79. 

 
× PYY (péptido Y): este péptido se localiza a lo largo del intestino con una 

mayor concentración en el colón y en el recto. Aunque existe alguna controversia al 

respecto, la forma 1-36 es orexigénica mientras que PYY 3-36 ejerce un efecto 

anorexigénico. Sus efectos post-pandriales incluyen retraso del vaciado gástrico y 

reducción de la secreción gástrica. Se han detectado acciones sobre el metabolismo de 

la glucosa pero con un componente de dimorfismo sexual, que puede ser asociado a las 

diferencias de género sobre el eje hipotálamo-hipofisario 80. 

 

 

 

 

 METABOLIS MO HEPÁTICO  

 

 METABOLISMO LIPÍDICO HEPÁTICO  

El hígado es un órgano metabólico clave que controla el metabolismo energético del 

cuerpo. Actúa como un centro para conectar metabólicamente a varios tejidos, incluidos el 

músculo esquelético y el tejido adiposo. Su metabolismo está estrechamente controlado. Se han 

identificado múltiples señales nutritivas, hormonales y neuronales para regular el metabolismo 

de la glucosa, lípidos y los aminoácidos. La disfunción de la señalización hepática y el 

metabolismo causa o predispone a la enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD) y/o 

diabetes tipo 281. 

Tras la digestión, la glucosa, los ácidos grasos y los aminoácidos se transportan al hígado. 

En estado posprandial, la glucosa se almacena en forma de glucógeno y/o se convierte en ácidos 

grasos o aminoácidos. El hígado es el principal órgano que puede convertir carbohidratos en 

ácidos grasos. Cuando existe un exceso de glucosa en los hepatocitos, los ácidos grasos libres 

se esterifican con glicerol-3-fosfato para generar TG que se almacenan en gotas lipídicas o bien 

se empaquetan y secretan a la circulación como partículas de lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL) hacia el WAT y otros tejidos extrahpepáticos (imagen 4). Los aminoácidos 

se metabolizan para proporcionar energía o se utilizan para sintetizar proteínas, glucosa y/u 

otras moléculas bioactivas. En ayuno o durante el ejercicio, los combustibles (glucosa y TG) se 

liberan desde el hígado a la circulación y se metabolizan en el músculo, tejido adiposo y otros 
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tejidos. El WAT produce y 

libera NEFFAs y glicerol a 

través de la lipólisis. El 

músculo descompone el 

glucógeno y las proteínas 

liberando lactato y alanina.  

Lactato, alanina y glicerol 

vuelven al hígado para ser 

utilizados como precursores 

para la síntesis de glucosa 

(gluconeogénesis). Los 

NEFFAs se oxidan en las 

mitocondrias hepáticas a 

través de la ɓ-oxidación 

generando cuerpos cetónicos 

(cetogénesis) (imagen 4) los 

cuales proporcionan 

combustibles metabólicos 

para los tejidos 

extrahepáticos durante 

períodos de  inanición o 

durante el ejercicio81. 

 

 Grasa procedente de la dieta 

El hígado es altamente susceptible a alteraciones en el contenido de lípidos de la dieta. La 

esteatosis hepática se desarrolla en humanos y roedores en los primeros días de inicio de dieta 

alta en grasa. Esto no es de extrañar ya que el 75% del aporte sanguíneo que recibe el hígado 

procede de la vena porta hepática que transporta la sangre procedente del tracto gastrointestinal, 

páncreas, bazo y vesícula biliar al hígado. Aproximadamente entre un 15-20% del contenido de 

TG proceden de la grasa de la dieta82. 

 

 Metabolismo lipídico extrahepático  

Comienza con la absorción intestinal de las grasas procedentes de la dieta. Para poder pasar 

del lumen intestinal al plasma, los lípidos son emulsionados e hidrolizados por los ácidos 

biliares dentro del lumen. Los lípidos hidrolizados son absorbidos por los enterocitos donde son 

empaquetados en partículas de lipoproteínas (quilomicrones nacientes). Se secretan al sistema 

linfático y entran en la circulación.  Durante su viaje pierden dos apolipoproteínas, ApoA-I y 

ApoA-IV, que son sustituidas por ApoE y ApoC-II, importantes para su procesado. ApoC-II 

activa a la lipoproteína lipasa (LPL) que facilita la digestión de los quilomicrones a ácidos 

grasos y glicerol. Los ácidos grasos son captados parcialmente por los adipocitos mientras que 

los quilomicrones remanentes vuelven a la circulación. ApoE es reconocido por el receptor de 

lipoproteínas de baja densidad (low density lipoproteín, LDL) en el hepatocito lo que facilita su 

captación. Dentro del hepatocito los quilomicrones remanentes son eliminados por lisosomas 

liberando glicerol, ácidos grasos, colesterol, aminoácidos y residuos de fosfato que son 

metabolizados y reciclados en nuevas partículas, VLDL83. 

Imagen 4 : Metabolismo hepático de TG 1. 

Con permiso de American ASSN for the 

advancement of science .  
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 Lipogénesis 

La lipogénesis implica la síntesis de ácidos grasos de novo a partir de intermediarios 

metabólicos como el acetil-CoA o el malonil-CoA. Está altamente regulada por la glucosa y la 

insulina, que activan fatores de transcripción como la proteína de unión reguladora de esterol 

tipo 1-c (sterol regulatory element-binding protein 1c, SREBP1c) y la proteína de unión en 

respuesta a carbohidratos (carbohydrate-responsive elelement-binding protein, ChREBP) en el 

núcleo (imagen 4). La insulina activa SREBP1c a través de la vía de señalización AKT, factor 

hepático X (liver X receptor, LXR) y mTOR84. SREBP1c es la isoforma más expresada en el 

hígado; tiene funciones superpuestas con otra proteína de la misma familia, SREBP2 pero ésta, 

está  implicada en la regulación del metabolismo del colesterol85. Los ratones transgénicos para 

SREBP1c, donde incrementa su expresión, poseen mayor actividad lipogénica86.  La glucosa 

promueve la lipogénesis activando a ChREBP87 que al igual que SREBP1c, regula de forma 

positiva la expresión de múltiples genes involucrados en la síntesis de ácidos grasos como la 

acetil CoA carboxilasa (ACC), la ácido graso sintasa (FAS) y la esteoril CoA desaturasa 

(SCD1)87,88. ChREBP, además, incrementa genes involucrados en la glucólisis lo cual 

proporciona más sustratos para la síntesis de NEFFAs y TG87. 

Dependiendo del estado metabólico, los ácidos grasos son procesados hacia TG e 

inmediatamente almacenados o bien son rápidamente oxidados como fuente de energía durante 

un estado de ayuno (imagen 4). En individuos sanos, en ayuno, la tasa de lipogénesis de novo 

es de aproximadamente el 5% mientras que durante la comida incrementa hasta un 23%. Sin 

embargo, en pacientes con NAFLD que presentan hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia, 

muestran un incremento de la lipogénesis de novo hasta un 26% tras un ayuno82,83. 

 

 Captación 

Otra fuente de ácidos grasos en el hepatocito es el reclutamiento desde el torrente 

sanguíneo. Los ácidos grasos, no solo pasan al interior de la célula de forma pasiva sino también 

facilitada a través de proteínas transportadoras de ácidos grasos (fatty acid transport protein, 

FATP) como FATP2 y FATP5. Los ratones deficientes en el FATP5 poseen una disminución 

de la absorción hepática de NEFFAs y por tanto del almacenamiento de TG89.  La translocasa 

de ácidos grasos CD36/FAT se expresa en macrófagos, adipocitos, miocitos, enterocitos y 

hepatocitos facilitando la captación y el tráfico intracelular de los ácidos grasos libres. En 

roedores con esteatosis hepática, la expresión de CD36/FAT se incrementa, aunque su papel en 

la enfermedad hepática en humanos no está muy claro. En pacientes con obesidad mórbida, los 

niveles de ARNm de CD36/FAT se correlacionaron positivamente con el contenido de grasa 

hepática y con la apoptosis en esteatohepatitis no alcohólica (Nonalcoholic steatohepatitis, 

NASH90,91. 

 

 Oxidación 

Facilita la degradación de los ácidos grasos a acetyl-CoA para obtener energía por lo que 

su tasa será elevada en ayuno y baja en estado posprandial. La oxidaci·n ɓ mitocondrial no solo 

proporciona energía para los hepatocitos sino que tambi®n genera cuerpos cet·nicos (ɓ-
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hidroxibutirato, acetoacetato y acetona) que se exportan a la circulación y proporcionan 

combustibles metabólicos para los tejidos extrahepáticos durante el ayuno81. 

 Los ácidos grasos se activan mediante la acyl-CoA sintetasa en el citosol. Este proceso es 

indispensable para que puedan entrar en la mitocondria. Los de cadena media y corta pueden 

pasar directamente por difusión, mientras que los de cadena larga lo hacen a través de la 

carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT1). El malonil CoA, intermediario en la síntesis de novo 

de TG, es un inhibidor alostérico de CPT183.  

PPARa y la insulina están involucrados en la regulación de la oxidación92. PPARa regula 

de forma positiva las proteínas de transporte de ácidos grasos y enzimas relacionadas con el 

metabolismo de la ApoB93. 

En circunstancias normales, los §cidos grasos de cadena corta, media y larga sufren ɓ-

oxidación en las mitocondrias, mientras que los ácidos grasos de cadena muy larga se oxidan 

en los peroxisomas. En situaciones de sobrecarga de ácidos grasos o en diabéticos, la w-

oxidación, tiene lugar en el retículo endoplasmático94. 

 

 Secreción de lípidos 

Aunque los mecanismos de cómo las lipoproteínas se ensamblan y son secretadas no se 

conoce en detalle, hay tres componentes esenciales para el proceso: ApoB, la principal proteína 

responsable del ensamblaje y secreción de lípidos; una cantidad adecuada de lípidos y la enzima 

responsable de su transferencia hacia las lipoproteínas nacientes, la proteína microsomal de 

transferencia de lípidos (microsomal triglyceride transfer protein, MTTP). Por lo tanto, 

mutaciones en Apob o delecciones en Mttp, reducen la secreción hepática de las VLDL y 

provocan esteatosis95. En humanos, mutaciones en el exón 26 de Apob resulta en elevados 

niveles de colesterol, hígado graso y posible cirrosis y hepatocarcinoma96.  La secreción de 

VLDL desde el hígado está a menudo incrementada en pacientes con esteatosis; la tasa de 

secreción de lípidos es lineal conforme a su incremento, hasta que se alcanza una meseta 

(umbral) en el que los niveles de lípidos hepáticos exeden el 10%. En esos casos, a pesar de la 

secreción, no se revierte la enfermedad de hígado graso no alcohólico (Nonalcoholic fatty liver 

disease, NAFLD82. 
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 Macroautofagia 

Estudios recientes han relacionado la 

macroautofagia con la homeostasis lipídica en el 

hígado97. Mediante la ruta lisososmal, se reciclan 

los constituyentes celulares prescindibles en 

fuentes de energía durante un estado de ayuno98. 

Estudios recientes en animales sugieren que es un 

proceso clave en la lipólisis hepática y 

degradación de la gota lipídica. Durante la 

inanición, la macroautofagia conduce a la fusión 

de lisosomas y gotas lipídicas dentro de 

autofagosomas que son degradados; los ácidos 

grasos son por tanto liberados (imagen 5) y 

pueden ser catabolizados vía oxidación o a 

cuerpos cetónicos en caso de inanición. Además, 

el glicerol liberado en la degradación de los TG, se puede convertir en glucosa vía 

gluconeogénesis hepática. 

 

 METABOLISMO HEPÁTICO DE LA GLU COSA 

 

 Captación, síntesis de glucógeno y gluconeogénesis 

El hígado desempeña un papel fundamental en el metabolismo de la glucosa ya que regula 

su concentración en sangre. La glucosa llega a los hepatocitos a través de los transportadores 

de glucosa, GLUT2. La deleción de este transportaor bloquea su entrada a la célula sin afectar 

a la síntesis de novo; esto sugiere que la glucosa puede utilizar otros mecanismos de entrada99. 

Tras su entrada, la glucosa se fosforila a glucosa-6-fosfato (G6P) mediante la enzima 

glucoquinasa (GK). Se sabe que las mutaciones en el gen de la GK están implicadas en el 

desarrollo de NAFLD91. Se regula transcripcionalmente por SREBP1c, por los factores 

nucleares de hepatocito (hepatocyte nuclear factor, HNF) HNF4a, HNF6, FOXO1 (Forkhead 

box O1)83 (imagen 5). La G6P no puede ser pasar a través de los transporatdores por lo que es 

retenida en el interior del hepatocito.  

Tras la ingesta, la G6P actúa como precursor para la síntesis de glucógeno a través de la 

glucógeno sintasa100. La insulina activa a la fosfoprotein fosfatasa, la cuál cataliza la hidrólisis 

de los grupos fosfato de varios enzimas implicados en el metabolismo del glucógeno, 

incluyendo la glucógeno sintasa. Esta enzima solo está activa cuando no está fosforilada y este 

hecho es dependiente del PKA la cuál se activa alostericamente por la G6P y además está 

finamente regulada por la ratio glucagon/insulina. En ayuno, la concentración de insulina 

disminuye. El glucagón y las catecolaminas, secretadas por las céluas a del páncreas y la 

médula adrenal respectivamente, activan a PKA  la cual activa a la glucógeno fosforilasa81. 

Durante períodos cortos de ayuno, el hígado produce glucosa principalmente a través de la 

glucógenolisis. Sin embargo, el glucógeno se agota rápidamente durante las 2-6 horas de ayuno 

y decrece progresivamente después de las 12-40 horas; luego entra en juego un segundo aporte 

de glucosa proveniente de la gluconeogénesis, capaz de mantener la homeostasis de la glucosa 

Imagen 5 : Función de la macroautofagia en 
el metabolismo lipídico hepático 97. Con 

permiso de American Physiological Society . 
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hasta las 60 horas de ayuno101. En la gluconeogénesis, el hepatocito es capaz de producir 

glucosa a partir de precursores como lactato, piruvato, glicerol y aminoácidos. La tasa de 

gluconeogénica se controla por la activación de las encimas fosfoenolpiruvato carboxiquinasa 

(PECK),  fructosa-1,6-bifosfatasa y la G6P fosfatasa102. En ayuno, hormonas catabólicas, como 

el glucagón, dan lugar a una señalizacion mediada por AMP cíclico que desencadenan la 

interacción de CREB con sus coactivadores para dar lugar a la activación transcripcional de 

genes gluconeogenicos103. Además del elemento de respuesta a AMPc (cAMP response 

element-binding, CREB), FOXO1 junto con la proteína 1 alpha coactivadora del receptor 

activado por el proliferador de peroxisomas (peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha,PGC1a) y otros factores tienen efectos trancripcionales sobre 

genes gluconeogenicos en ayuno gracias a la falta de señalizacion de la via de insulina y su 

principal diana AKT104. De forma contraria, después de la ingesta, la terminación de la 

gluconeogenesis hepática se alcanza por la inhibición transcripcional de gened gluconeogénicos 

por insulina. Concretamente, en estas condiciones, cuando los niveles de insulina son elevados 

se activa la señalizacion por AKT de forma que se impide la actuación de FOXO1 sobre la 

transcripción de genes gluconeogénicos105. 

 

 Glucólisis 

Los hepatocitos poseen una gran flexibilidad a la hora de seleccionar combustibles para la 

obtención de enrgía (glucosa y/o ácidos grasos). Dicha selección está regulada por señales 

hormonales. Tras la ingesta, momento en que la glucosa es abundante, el hepatocito prefiere la 

vía glucolítica; la G6P se metaboliza para generar piruvato y otros intermediarios que se utilizan 

para la síntesis de lípidos y aminoácidos o bien se procesa en el ciclo de Krebs para obtener 

energía. En ayuno, estado en que la concentración de glucosa es baja, el hepatocito oxida ácidos 

grasos para obtener energía81.  

La glucólisis está regulada por cuatro enzimas principales: la GK, fosfofructoquinasa 1 

(PFK), la piruvato kinasa (PK) y las piruvato deshidrogenasa quinasas (PDKs). Durante el 

ayuno, la expresión de estas enzimas 

se encuentra baja mientras que tras la 

ingesta incrementan su actividad 

glucolítica106. La glucosa puede 

activar factores de transcripción 

como ChREBP que induce la 

expresión de genes como la PK 

dando lugar a piruvato. ChREBP 

juega por tanto un papel crítico para 

el depósito del exceso de 

carbohidratos en forma de grasas 

puediendo contribuir al desequilibrio 

entre el consumo de nutrientes y su 

almacenaje favoreciendo la 

obesidad107 (imagen 6).  

 

 

Imagen 6 : Metabolismo hepático de la glucosa 83.  Licencia 

creative commons . 
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 ENFERMEDA DES HEPÁTICAS ASOCIADAS AL SÍNDROME 

METABÓLICO   
 

La enfermedad de hígado graso no alcohólico (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) 

se define como la presencia de más de un 5% triglicéridos en los hepatocitos, en ausencia de 

otras patologías hepáticas como infecciones víricas crónicas como la hepatitis, el uso de 

medicamentes que inducen esteatosis y otras enfermedades como hepatitis autoinmune, 

hemocromatosis, enfermedad de Wilson o consumo de acohol108. La NAFLD está fuertemete 

asociada con las características del síndrome metabólico, que incluyen obesidad, resistencia a 

insulina (insulin resistance, IR) o T2DM y dislipidemia; por lo tanto, se considera la 

manifestación hepática de este síndrome. Se ha convertido en la causa más frecuente de 

disfunción hepática en muchos países desarrollados o en vías de desarrollo, en línea creciente 

con la prevalencia en aumento de la obesidad e IR. Se prevé además, que sea la causa principal 

para el transplante hepático en varios países en una década ya que la incidencia de daño hepático 

más severo (cirrosis) por hepatitis viral crónica disminuye, mientras que la de NAFLD 

aumenta91. 

La NAFLD se presenta como una enfermedad inflamatoria hepática crónica con un amplio 

espectro de estadíos, como podemos observar en la imagen 7, desde una simple esteatosis 

(acumulación intrahepática de TG) hacia NASH y hasta fases fnales de la enfermedad como la 

fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma celular. En paralelo a dicha acumulación de lípidos, pueden 

ocurrer otros eventos dañinos como lipotoxicidad, estrés oxidativo, inflamación, apoptosis, etc. 

que son los que provocan la progresión de NAFLD a NASH y hacia fibrosis, cirrosis y, en 

último caso, a hepatocarcinoma109. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Imagen 7 : El espectro de la enfermedad del hígado graso no alcohólico 1. 

Con permiso de American ASSN for the advancement of Science . 
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 PREVALENCIA DE NAFLD  Y NASH 

Existen limitaciones a la hora de realizar las estimaciones de la prevalencia de NAFLD 

tanto por la población estudiada (etnia, sexo..) como por la sensibilidad de la técnica de 

diagnóstico utilizada. La disponibilidad de técnicas no invasivas para estudiar el metabolismo 

hepático en humanos son limitadas; se requieren biopsias hepáticas para identificar a los 

individuos con NASH,  lo cual impide realizar grandes estudios poblacionales85. A pesar de sus 

limitaciones, la biopsia hepática sigue siendo el método estándar. Otras técnicas no invasivas 

como las basadas en imagen (tomografías, resonancia magnética..) proporcionan una 

evaluación del contenido de triglicéridos hepáticos pero no pueden distinguir entre esteatosis y 

NASH o detectar fibrosis poco avanzadas. Los estudios basados en la bioquímica hepática 

informan de una menor prevalencia de NAFLD que los estudios basados en imágenes o 

biopsias110. 

Clínicamente, los pacientes con NAFLD suelen ser obesos con resistencia a insulina y/o 

diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertrigliceridemia, hipertensión; todos ellos factores de riesgo 

para la enfermedad cardiovascular. De hecho, la prevalencia de NAFLD en pacientes con 

componentes del síndrome metabólico es muy alta. El 76%  de los pacientes con diabetes, 

desarrollan NAFLD y el 90% de los pacientes con obesidad severa sometidos a cirugía 

bariátrica, tienen NAFLD108. La prevalencia de NAFLD en personas con un IMC normal, sin 

la presencia de factores de riesgo metabólico, es de alrededor del 16%110.  

La prevalencia obtenida para pacientes con NASH a a partir de pacientes con NAFLD, es 

del 59,1%108. La mortalidad aumenta en pacientes con NASH y fibrosis avanzada. Un estudio 

de seguimiento a largo plazo, ha mostrado que en 129 pacientes con NAFLD, la mortalidad no 

aumentó en aquellos pacientes que motraban una simple esteatosis pero sí en pacientes con 

NASH111. Aproximadamente el 41% de los pacientes con NASH desarrollan una progresión de 

fibrosis con una progresión anual del 0,09%. La incidencia anual de hepatocarcinoma (HCC) 

en pacientes con NAFLD fue del 0,44 por cada 1000 personas al año mientras que para NASH 

fue de 5,29 por cada 1000 personas al año108. 

 

 HISTOPATOLOGÍA  Y CLASIFICACIÓN  DE LAS ENFERMEDADES HEPÁTICAS  NAFLD  Y 

NASH 

 El sello histológico de NAFLD es la esteatosis, la acumulación de TG hepáticos; 

normalmente gotas mixtas grandes (macrovesiculares) y pequeñas (microvesiculares) 

contenidas dentro de los hepatocitos (imagen 7). La esteatosis macrovesicular es la más 

extendida en pacientes con NAFLD en donde una gran vacúola de grasa desplaza al núcleo 

hacia la periferia celular112. Las características histológicas de NASH incluyen esteatosis con 

lesión hepatocelular e inflamación lobular con o sin fibrosis. Si se produce fibrosis, se producen 

cambios en la arquitectura hepática como la pérdida de la distribución normal de las queratinas 

8 y 18 dentro de los hepatocitos113. También pueden aparecer cuerpos apoptóicos y necrosis. 

La lesión en los hepatocitos se describe como ballooning que significa que aparecen hinchados 

y agrandados, con el citoplasma con una apariencia reticulada. Aparecen infiltraciones de 

linfocitos, macrófagos, eosinófilos y neutrófilos91,114 (imagen 7). 



Introducción 

 

43 
 

En 1999 el grupo de Brunt et al. realizó una evaluación semicuantitativa de lesiones 

asociadas con NASH estableciendo una clasificación del estado de la fibrosis como se había 

hecho para otras enfermedades hepáticas crónicas114. Sin embargo, este sistema no tuvo en 

cuenta que para evaluar la NASH es necesario contar con todas las características de esta 

enfermdad de forma individual (esteatosis, inflamación y ballooning). Más tarde, la NAHS 

Clinical Research Network (CRN), una red de ocho centros de investigación en EEUU que 

cooperan entre sí, pertenecientes al National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 

Diseases (NIDDK), validaron un sistema de puntuacicón que abarca todo el espectro de la 

NAFLD115. El NAFLD Activity Score (NAS) es un sistema que puntua de forma independiente 

cada una de las características de la NASH91. Se ha utilizado un NAS > 5 para diagnosticar la 

NASH. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que tan solo un 75% de las biopsias 

analizadas la NASH  presentaban un NAS > 5116; también se puso de manifiesto la falta de 

criterios histopatológicos unificados117.  Con el fin de reducir las variaciones entre patólogos, 

un consorcio europeo denominado FLIP (Fatty liver: Inhibition or Progression) ideó un nuevo 

sistema de puntuación llamado SAF (steatosis-activity-fibrosis)118 (imagen 8). Con este nuevo 

sistema se distinguen claramente esteatosis de actividad y hepatocitos normales de aquellos 

adyacentes que tienen ballooning. En la siguiente imagen podemos ver los valores asignados2. 

 

 

 PATOLOGÍA DE NAFLD  Y NASH 

Como principal órgano detoxificante del cuerpo, el hígado juega un papel importante en el 

control de la homeostasis metabólica como lugar principal de síntesis, metabolismo, almacenaje 

y redistribución de carbohidratos, lípidos y proteínas83. Los mecanismos implicados en la 

progresión de la enfermedad hepática, NAFLD y NASH son complejos. En general, para 

explicar la patogénesis de NAFLD, se acepta que los eventos que conducen a su desarrollo están 

relacionados con la obesidad y la resistencia a insulina. Estos eventos provocan una mayor 

liberación de ácidos grasos libres, que podrían desempeñar un papel importante en el desarrollo 

de la esteatosis hepática110.  
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Imagen 8: Algoritmo de diagnóstico y seguimiento de NAFLD adaptado del método de 

inhibición de la progresión de hígado graso (FLIP)  y el método de puntuación SAF 2. 
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En 1998 Day et al. propusieron la hip·tesis de los ñdos golpesò. El primer ñgolpeò consiste 

en la acumulación de TG y ácidos grasos libres en los hepatocitos como consecuencia del 

aumento de la lipólisis periférica, de lípidos en la ingesta o bien de la lipogénesis de novo 

hepática (imagen 9). La simple acumulación de TG citosólicos se considera inerte e incluso la 

acumulación de gotas lipídicas puede tener un efecto hepatoprotector119. Sin embargo, la 

acumulación de intermediarios lipotóxicos, como el diacilglicerol (DAG), provocan resistencia 

a insulina hepática120. El segundo ñgolpeò implica daño hepático (progresión a NASH) 

provocado por el aumento del flujo continuado de ácidos grasos libres en el hígado generando 

lipotoxicidad, estrés oxidativo y del retículo endoplasmático (RE), inflamación, apoptosis y 

alteraciones en los niveles de adipoquinas83,110. Este daño hepático puede terminar con el 

desarrollo de fibrosis debido a la activación de las células estelares y la deposición de 

colágeno121 (imagen 9). Sin embargo, durante los últimos años se cree que el daño hepático se 

debe a un proceso de ñm¼ltiples golpesò que ocurren de forma simultánea y paralela a la 

acumulación de TG y gotas lipídicas y a los mecanismos fisiopatológicos del NASH 

previamente mencionados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MECANISMOS CELULARES QUE CONDUCEN AL DAÑO 

HEPÁTICO  
 

 RESISTENCIA A INSULIN A  

Como ya hemos mencionado, la insulina es lipogénica y antigluconeogénica en el 

hepatocito. En una situación fisiológica, la insulina favorece la entrada de glucosa y su 

fosforilacion a G6P, promoviendo la formación de glucógeno primero, y a la oxidación por la 

glucólisis y ruta de las pentosas fosfato después122. De esta manera, la glucosa proporciona 

Imagen 9 : Representación esqumática de la fisiopatología de NASH 131. Con 

permiso de  Elsevier.  
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acetil-CoA y nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) necesarios para la síntesis 

de novo de ácidos grasos81. 

La resistencia a insulina se considera el factor fisiopatológico más importante en el 

desarrollo de la NAFLD. Dismiuye el transporte de glucosa estimulado por la insulina al interior 

de los adipocitos y miocitos y empeora su acción en la inhibición de la síntesis hepática de 

glucosa. Se han propuesto varias rutas metabólicas que juegan un papel importante en el 

desarollo de esta patología como la inflamción, la activación del estrés del RE y la acumulación 

de lípidos extrahepáticos123. En la mayor parte de los casos de resistencia se cree que se deben 

a defectos en la vía de señalización: mecanismos de regulación negativa o anomalías en la 

función de los transportadores de glucosa124. Estos defectos varían según la función fisiológica 

de los tejidos y órganos afectados. 

 

 Resistencia a insulina periférica base de la esteatosis hepática asociada a 

obesidad 

La resistencia a insulina se define como un desajuste en su capacidad para regular el 

metabolismo de glucosa y lípidos. Es un efecto temprano y crucial asociado con la obesidad y 

la diabetes tipo 2125,126, así como a otros desórdenes del metabolismo127,128. 

En una situación posprandial, en el tejido adiposo la insulina frena la lipólisis de los TG 

almacenados inhibiendo la HSL129, aumenta la entrada de glucosa y su oxidación glucolítica 

generando intermediarios metabólicos para la síntesis de TG de novo, activa la LPL del 

endotelio vascular que rompen los quilomicrones (QM) y las VLDL liberando ácidos grasos 

que entran por difusión al adipocito130. 

Cuando existe un exceso de 

calorías, éstas se almacenan en 

los adipocitos del WAT. En 

adultos, la primera adaptación 

para evitar la lipotoxicidad 

derivada de la sobrealimentación 

crónica, es el aumento de 

tamaño de los adipocitos 

(hipertrofia) seguido de un 

mecanismo compensatorio a 

largo plazo que implica la 

replicación celular de la grasa 

(hiperplasia), mecanismo 

predominante en la obesidad 

infantil. En esta situación, el 

adipocito expresa un perfil 

genético similar al de los 

macrófagos131 y produce 

adipoquinas proinflamatorias 

como TNFa, interleuquinas, proteina quimioatrayente de monocitos 1 (monocyte 

chemoattractant protein-1, MCP1) y otros productos derivados de macrófagos (imagen 10). 

Numerosos estudios señalan que TNFa, IL6 y, en menor medida, la adiponectina, son las 

responsables del desarrollo de la IR al desajusar la fosforilación del receptor132,133. La reducida 

Imagen 10 : El exceso de calorías provoca estrés metabólico 

e inflamatorio en el WAT 4. Licencia creative commons.  
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secreción de adiponectina en obesidad, altera el metabolismo de lípidos y la sensibilidad de la 

insulina en el hígado; la administración de adiponectina en ratones obesos alimentados con 

dieta alta en grasa alivia la esteatosis y la inflamación 134. En la esteatoheptatitis, la disminución 

de la secreción de adiponectina por los adipocitos disfuncionales contribuye a la formación de 

NASH 135. Por otro lado, TNFa e IL6 actúan a través de rutas metabólicas activadas por las 

quinasas JNK e IKKɓ, que conducen a una mayor respuesta inflamatoria y resistencia a 

insulina54,136,137.  

Se ha demostrado que las citoquinas incrementan la lipólisis en el tejido adiposo138,139 

afectando a la estabilidad de las gotas lipídicas favoreciendo la función de las lipasas140. Los 

ácidos grasos bloquean la señal intracelular de la insulina en el propio tejido adiposo y además 

estimula la secreción de insulina por las c®lulas ɓ del p§ncreas provocando hiperinsulinemia y, 

si el páncreas se agota, T2DM. La elevada concentración de ácidos grasos circulantes  

contribuye a la acumulación ectópicoa en otros tejidos, como el hígado y el músculo123,130. 

 

 Resistencia a insulina hepática 

En un individuo obeso con resistencia periferica a la insulina es de esperar una elevada 

concentración de ácidos grasos libres en el hepatocito, al encontarse inducidas las tres 

principales fuentes de ácidos grasos: la dieta (15%), NEFFAs circulantes, principalmente del 

tejido adiposo (59%) y la síntesis de novo hepática (26%) (imagen 11). Además, también se 

generan NEFFAs en los sinusoides hepáticos por la acción de la lipasa hepática sobre los 

quilomicrones 141.  

Dentro del hepatocito, los 

ácidos grasos son metabolizados de 

dos formas: vía oxidación para 

generar ATP o bien se esterifican 

para dar lugar a TG, incorporados en 

las VLDL y exportadas o 

almacenadas dentro del hepatocito 

(imagen 11). Por otro lado, los 

DAGs son metabolitos 

intermediarios en la conversión a 

TG; su acumulación hepática en las 

gotas lipídicas citosólicas se asocia 

con una mayor translocación de una 

nueva isoforma de las quinasas tipo 

C, la PKCe, a la membrana 

plasmática donde se une e inhibe el 

dominio quinasa intracelular del 

receptor de la insulina y la 

fosforilación de los sustratos de 

insulina 1 y 2. En un estudio traslacional reciente, en un grupo de pacientes obesos no diabéticos 

sometidos a cirugía bariátrica, encontraron una variación significativa en la resistencia a 

insulina. El contenido de DAG y la activación de PKCe fueron los predictores más potentes de 

la resistencia a insulina hepática y representaron el 60% de dicha variabilidad142 (imagen 12).  

Imagen 11 : Defectos metabó licos que conducen al 

desarrollo de la esteatosis hepática 3. Con permiso de 

American Society for Clinical Investigation . 
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El exceso de glucosa se convierte en ácidos grasos mediante la conversión de glucosa en 

piruvato, y de ahí pasan a la mitocondria para entrar en el ciclo de Krebs. El citrato formado es 

enviado al citosol donde es convertido a acetyl-CoA. La enzima ACC1, lo convierte en malonil-

CoA para acabar formando moléculas de TG85. 

La sobrecarga de lípidos provoca en la c®lula ɓ pancre§tica una secreci·n de insulina 

desregulada para compensar la incapacidad del hígado para reducir la producción de glucosa. 

La hiperinsulinemia conduce a una regulación positiva de los factores de transcripción 

SREPB1c y ChREBP incluso bajo estas condiciones de resistinca a insulina, resultando en un 

incremento de la síntesis de novo de TG. SREBP1c también activa ACC2, una isoforma de 

ACC que produce malonil-CoA en la membrana mitocondrial. Este incremento de malonil-

CoA  disminuye la oxidaciónde los ácidos grasos81. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tanto la ɓ-oxidación como el ensamblaje de las VLDL están inhibidos en pacientes con 

hígado graso no alcoholico143. Siendo la insulina una hormona lipogénica, su papel en la 

regulación de las VLDL es controvertido. Se ha descrito que concentraciones elevadas de 

insulina promueven la degradación de ApoB y una menor secreción de VLDL en cultivos 

primarios de hepatocitos de modelos murinos144. En esta línea, también se ha registrado una 

menor secreción de VLDL en pacientes con NASH145. Sin embargo, otros estudios relacionan 

la hiperinsulinemia y resistencia a insulina con un aumento en la síntesis de ApoB130,146. Sin 

embargo, más adelante en esta tesis, discutiremos sobre el papel del retículo endplásmático y 

sus efectos sobre la secreción de TG. 

 

 MEDIADORES MOLECULARE S DE LA LIPOGÉNESIS Y SU PAPEL EN LA ESTEATOSIS 

A. Factores de transcripción nucleares: 

¶ FXR (farsenoid X receptor): En el hígado, los agonistas de FXR mejoran la 

sensibilidad a insulina incrementando la eliminación de TG, debido al aumento de la 

expresión de la APOCII y el receptor de las VLDL. Aumentan la ɓ-oxidación 

Imagen 12 : Mecanismos por los cuales los metabolitos lipíd icos afectan la 

sensibilidad a la insulina en el hígado 3. Con permiso de American Society for 

Clinical Investigation . 
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mitocondrial. FXR también inhibe directamente la activación de las células estelares 

hepáticas y la fibrogénesis hepática así como la inflamación de la microbiota 

intestinal147. 

¶ LXR: es un factor de transcripción que juega un papel crítico en la homeostasis 

del colesterol y el metabolismo de los ácidos biliares. Aumentan la lipogénesis hepática 

ya que regula SREBP1c. Además, el promotor de ChREBP contiene sitios de unión a 

LXR incrementando así su actividad148. 

¶ PXR (pregnane X receptor): modula la homeostasis lipídica a través de SREBP1c 

y de carbohidratos, la inflamación y la fibrogénesis. Suprime la gluconeogénesis 

hepática compitiendo con el factor nuclear HNF4 por su lugar de unión a PGC1a. PXR 

también actúa como co-represor de la transcripción de FOXO1, otro regulador positivo 

de la gluconeogénesis que está sobreexpresada en NASH. Además de sus efectos en la 

regulación metabólica, PXR tiene potentes actvidades antiinflamatorias y antifibróticas 

tanto in vivo como in vitro. Es capaz de suprimir la apoptosis vía factor nuclear kɓ 

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NFkɓ) y mejora la 

autofagia en los hepatocitos147,149. 

¶ PPARs receptores del peroxisoma-proliferador activado (peroxisome 

proliferator-activated receptors): Pertenecen a una superfamilia de receptores 

nucleares; se pueden clasificar en tres subtipos: PPPARa, PPARd (también llamado 

PPARɓ) y PPARg147. 

- PPARg. Normalmente su expresión es baja en hígado, pero en modelos 

de resistencia a insulina e hígado graso, su expresión es elevada. La deleción 

parcial de PPARg en modelos de ratones resistentes a insulina (ob/ob) pudo 

atenuar el desarrollo de la esteatosis, independientemente de la presencia de 

hiperinsulinemia o hiperglicemia150.  PPARg promueve la diferenciación de los 

adipocitos, la secreción de adiponectina y mejora la sensibilidad a insulina. Las 

tiazolidinedionas (TZDs), utilizadas en el tratamiento para la diabetes, son 

agonistas de PPARg que revierten NASH y una ligera fibrosis en pacientes con 

NASH, pero poseen efectos secundarios no deseados; por eso se trabaja en 

compuestos en los que se combinan PPARa y PPARg149. 

- PPARa: se expresa en el hígado y otros órganos metabólicamente activos 

como el músculo estriado, el riñón y el páncreas. Regula de forma positiva 

numerosos enzimas involucrados en la ɓ-oxidación, transportadores de ácidos 

grasos a través de la membrana y la cetogénesis. La activación de PPARa 

mejora la eliminación de TG mediante la regulación positiva de LPL. Otra diana 

de PPARa es la catalasa, que mejora la detoxificación del peróxido de hidrógeno 

y protege al hepatocito frente al estrés oxidativo, que es crucial para el desarrollo 

del daño hepático en NASH. PPARa aumenta la transcripción de FGF21. Por 

último, PPARa tiene propiedades antiinflamatorias e inhibe la secreción de 

citoquinas como IL1, IL6 y TNFa liberadas debido al incremento LPS 

(lipopolisacárido). 

- PPARd: su expresión es ubicua y se ha implicado en el metabolismo 

lipídico y la homeostasis energética en varios órganos, incluyendo el hígado. En 

las células no parenquimales, tiene propiedades anti-infalamatorias, ya que 

polariza a los macrófagos de un tipo de respuesta pro-inflamatorio M1 a un 

fenotipo M2 anti-inflamatorio149. 
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B. AMPK  

Es un sensor celular de estado 

energético de la célula y un 

regulador clave del metabolismo 

celular. Se activa durante la 

restricción calórica o demandas de 

energía elevadas, cuando se agotan 

las reservas de ATP. La activación 

de AMPK estimula la producción 

de ATP mediante la activación de 

rutas catabólicas, como la ɓ-

oxidación y la inhibición de 

procesos que consumen ATP, como 

la lipogénesis. La metformina, 

tratamiento para la diabetes, activa 

la actividad hepática de AMPK. Las TZDs se conocen principalmente porque actúan 

activando PPARg, sin embargo, se ha visto que también activan AMPK85 (imagen 13).  
En modelos preclínicos de NASH, los activadores de AMPK mejoran la resistencia 

a insulina suprimiendo la gluconeogénesis. También mejora NASH inducido debido a 

la ingesta de una dieta alta en grasa a través de la regulación negativa de factores clave 

en la síntesis de colesterol y ácidos grasos, como SREBP y ACC. En los hepatocitos, la 

activación de AMPK puede también mejorar la biogénesis y actividad mitocondrial 

mediante la inhibición de mTORC1, previniendo así la acumulación hepática de lípidos 

debido al exceso de nutrientes. Además de sus efectos metabólicos, la activación de 

AMPK también tiene un efecto directo antiinflamatorio ya que induce la transición 

funcional de macrófagos que liberan citoquinas proinflamatorias, fenotipo M1 a 

fenotipo M2 o antiinflamatorias147,149. 

 

C. mTOR 

Es también un regulador del metabolismo y crecimiento celular que responde a 

estímulos nutricionales y hormonales; la desregulación de mTOR está implicada en 

muchas enfermedades como la diabetes, la obesidad y NASH.  

 

mTOR se asocia con varias proteínas para formar dos complejos de señalización 

con diferentes reguladores y sustratos diana: mTORC1 y mTORC2. mTORC1 se activa 

por aminoácidos y factores de crecimiento como la insulina e IGFs. Promueve el 

anabolismo celular mediante la síntesis de proteínas, lípidos y nucleótidos. Regula 

positivamente la lipogénesis a través de la inhibición de AKT y directamente a través 

de la activación transcripcional de SREBP1c. Además del metabolismo de ácidos 

grasos, mTORC1 activa la síntesis de colesterol y su captación mediante el control de 

SREPB2. Bloquea rutas catabólicas y procesos como la autofagia a nivel transcripcional 

y post-transcripcional regulando negativamente PPARa y la cetogénesis. En modelos 

animales, la inhibición de mTORC1 mejora NASH inducido por dieta alta en grasa147.  

 

Imagen 13 : Consecuencias hepáticas de la activación 

de AMPK85. Con permiso de American Society for 

Clinical Investigation . 
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 L IPOTOXICIDAD  

La progresión de la esteatosis a NASH podría determinarse no por la cantidad de TG en el 

hígado, sino más bien por la acumulación de intermediarios lipotóxicos procedentes de la 

síntesis de TG y/o la lipólisis. Los mediadores lipotóxicos clave en el daño hepático podrían 

también ser objeto de intervenciones farmacológicas. SREBP2 es el mediador de la 

acumulación del colesterol libre. Existen estudios del papel de la acumulación del colesterol 

libre y la patogénesis del NASH151. El mecanismo por el cual se interrumpe la regulación 

negativa de SREBP2 y los depósitos de colesterol en la patogénesis del NASH involucran a 

mTORC1 que media la transcripción del gen que codifica para SREBP2, SREBF2147. 

 La ceramida es un esfingolípido que consiste en un ácido graso saturado o monoinsaturado 

de longitud variable unido a un grupo amino y una base ensfingosina. Existen evidencias 

clínicas y de laboratorio que indican que la acumulación intracelular de ceramidas favorece la 

patogénesis de NASH a través de una gran variedad de mecanismos que incluyen, la disfunción 

de la homeostasis del cálcio, lo cual conduce a estrés del retículo endoplasmático y, en última 

instancia, a la activación de la apoptosis mediada por dicho estrés. La acumulación de ceramidas 

puede provocar resistencia a insulina mediante la inhibición de Akt. También participa en la 

activación del inflamosoma y empeora la autofagia147. 

La enzima DGAT2 (diacylglycerol O-acyltransferase) cataliza el último paso en la síntesis 

de TG, la esterificación del DAG mediante ésteres de acil-CoA de cadena larga. Exsiten dos 

isoformas de la DGAT, DGAT1 y DGAT2. La DGAT2 se expresa principalmente en hígado y 

tejido adiposo. Su inhibición reduce la expresión de SREBP1c y mejora la expresión de genes 

relacionados con la oxidación de los ácidos grasos y rutas termogénicas. La sobreexpresión de 

DGAT2 está relacionada con una marcada esteatosis hepática, adiposidad y resistencia a 

insulina. La acumulación de DAG puede desencadenar inflamación a tarvés de NFkɓ mediada 

por la acción de la PKC (PKCe) además de fibrosis hepática mediada por las células estelares147. 

 

 ESTRÉS OXIDATIVO  

En un contexto de gran abundancia de ácidos grasos, la mitocondria está sobrepasada y los 

peroxisomas y la membrana del retículo endoplasmático comienzan a ser sitios de oxidación152. 

Se han observado defectos estructurales en las mitocondrias de pacientes con NAFLD, lo que 

puede ser indicativo de fallo en la fosforilación oxidativa. La disfunción de la respiración 

mitocondrial puede conducir directamente a la producción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS). La oxidación en el retículo endoplasmático está controlada por el sistema de citocromos 

p450, concretamente por CYP2E1 y los miembros de la familia CYP4A. CYP2E1 parece ser la 

principal fuente de H2O2 y de peroxidación lipídica (imagen 12). Además, presenta mayor 

actividad en individuos obesos, diabéticos o hiperlipidémicos130. 

El efecto acumulativo de la oxidación de ácidos grasos extramitocondrial incrementa el 

estrés oxidativo. Algunas consecuencias de la formación de estas especies es el agotamiento 

del ATP, daño en el ácido desoxiribonucleico (ADN) (afectando a la biogénesis mitocondrial), 

alteraciones en la estabilidad de las proteínas, destrucción de membranas vía peroxidación 

lipídica y liberación de citoquinas inflamatorias85.  
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La peroxidación lipídica hace referencia a la degradación oxidativa de los lípidos de las 

membranas celulares. Las especies reactivas de oxígeno son moléculas de vida media corta y 

con efectos locales. Cuando atacan a ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs), resulta en la 

formación de productos aldheido, como el HNE (4-hydroxinoneal) y el MDA 

(malondialdehyde), que poseen una vida media más larga y tiene capacidad de difundir, 

amplificando los efectos del estrés oxidativo153 (imagen 12). Los aldehídos formados a través 

de la peroxidación de los ácidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids, PUFAs) 

empeoran la homeostasis celular: la síntesis de nucleótidos y proteínas, agotan el glutatión 

(antioxidante natural), aumentan la producción de citoquinas proinflamatorias como el TNFa, 

promueven la infiltración de células inflamatorias en el hígado y activan las células estelares 

que promueven la deposición de colágeno, la fibrosis y la perpetuación de la respuesta 

inflamatoria153. Además, la oxidación de los PUFA aumenta la proteólisis en el retículo 

endoplasmático de ApoB, atenuando así la secreción de VLDL en roedores154. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 INFLAMACIÓN  

Existen numerosas evidencias de la relación entre la obesidad y la inflamación. La obesidad 

se asocia con un grado de inflamación bajo y crónico en el tejido adiposo blanco a través de la 

activación del sistema inmune innato. Además, la inflamación asociada a la obesidad va unida 

a la resistencia a insulina en tejidos periféricos155. 

En el hígado, las células de Kupffer se activan en individuos obesos y segregan citoquinas 

que promueven la acumulación de macrófagos proinflamatorios, contribuyendo a la esteatosis 

hepática. Dichas citoquinas proinflamatorias activan quinasas con actividad seria/treonina 

como JNK e IKK156. 

Imagen 14 : Mecanismos de daño celular inducido por 

lípidos en NAFLD85. Con permiso de American Society 

for Clinical Investigation . 






























































































































































































































































