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Puntos clave

La NASH se 

considera la 

manifestación hepática 

del síndrome metabólico, 

término que incluye 

obesidad, resistencia a 

la insulina, dislipemia e 

hipertensión.

La acumulación de 

ácidos grasos en 

el hígado se debe tanto 

a una llegada excesiva 

de éstos desde el tejido 

adiposo visceral, como a 

una disregulación entre la 

síntesis de novo de lípidos 

y su catabolismo en los 

hepatocitos.

La resistencia a la 

insulina, debida a 

la inlamación crónica 

asociada a la obesidad,  

es la alteración 

metabólica más común 

asociada a la patogénesis 

de la esteatosis hepática.

El modelo llamado 

“dos estímulos” 

sugiere que la condición 

“benigna” de esteatosis 

hepática (primer estímulo) 

aumenta la sensibilidad 

del hígado ante la llegada 

del segundo estímulo 

(estrés oxidativo, 

disfunción mitocondrial, 

lipoperoxidación y síntesis 

de citocinas) que induciría 

inlamación (NASH), 

muerte celular y ibrosis.
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la enfermedad del hígado graso no alcohólico 
(eHGNA o NAFlD) es una de las causas más 
frecuentes de daño hepático en los países desa-
rrollados, con una prevalencia del 13 al 15% en 
la población1. la NAFlD incluye un espectro 
de alteraciones que van desde la acumulación 
de triglicéridos en los hepatocitos o esteatosis 
(cuando la grasa hepática excede el 5-10% del 
peso del hígado) hasta la esteatosis hepática 
con inlamación (esteatohepatitis, eHNA o 
NASH). mientras que la esteatosis es una le-
sión estable que sólo evoluciona hacia estadios 
más graves en el 3% de los casos, la NASH evo-
luciona a cirrosis en el 15 al 25% de los casos e 
incluso a un hepatocarcinoma celular. Se calcula 
que el riesgo a 10 años de desarrollo de hepato-
carcinoma en una cirrosis debida a NASH es de 
alrededor del 10%2.

Síndrome metabólico 
y esteatosis

Hoy en día, existen muchos estudios dirigidos a 
entender los mecanismos implicados en el de-
sarrollo NAFlD y su progresión hacia NASH. 
la NASH se considera la manifestación hepá-
tica del síndrome metabólico. el síndrome me-
tabólico incluye a un conjunto de características 
clínicas relacionadas entre sí, como la obesidad, 
la resistencia a insulina (rI), la dislipemia y la 
hipertensión. De hecho, el 90% de los pacientes 
con NAFlD tiene al menos una característica 
del síndrome metabólico y alrededor del 33% 
posee el diagnóstico completo3-5.
la rI es la alteración metabólica más común 
asociada con la patogénesis de la esteatosis he-
pática5. la insulina induce la fosforilación en 
el residuo de tirosina de su receptor y de las 
proteínas IrS-1 y -2 (insulin receptor substra-
te), controlando el metabolismo de glúcidos y 

lípidos en tejidos como el músculo esquelético, 
el tejido adiposo y el hígado. la rI se deine 
como una disminución en la capacidad celular 
de responder a la acción de la insulina6,7 y se 
debe principalmente a: a) deiciencias en la fos-
forilación en tirosina de las proteínas IrS; b) su 
desfosforilación acelerada, o c) una fosforilación 
inhibitoria en sus residuos de serina8.
en el tejido adiposo, la rI produce un aumento 
de la actividad de la lipasa sensible a hormonas 
(lSH), aumentando la lipólisis y la liberación 
de ácidos grasos libres (AGl) a la sangre. en 
el músculo esquelético, la rI, genera una dismi-
nución en la absorción de glucosa (ig. 1). por 
otro lado, la rI hepática reduce tanto el efecto 
inhibitorio de la insulina en la producción de 
glucosa hepática (gluconeogénesis), como el 
efecto activador de la insulina sobre la síntesis 
de glucógeno (glucogenosíntesis).
en conjunto, se produce un aumento de los va-
lores de glucosa circulantes que activan la secre-
ción de más insulina. Finalmente, estos estadios 
de hiperglucemia e hiperinsulinemia inducen, 
en el hepatocito, la activación de factores de 
transcripción que conducen a un aumento en la 
glucólisis y de la síntesis de lípidos (lipogénesis)9. 
en concreto, los valores altos de glucosa acti-
van el factor de transcripción Chrebp (car-
bohydrate response element-binding protein), que 
activa la transcripción de la enzima limitante 
en la glucólisis l-piruvato quinasa (l-pK). 
la insulina aumenta la actividad del factor de 
transcripción Srebp (sterol regulatory element-
binding protein) que, junto con Chrebp, au-
menta la transcripción las enzimas implicadas 
en la lipogénesis ACC (acetil-CoA carboxilasa) 
y SAG (sintasa de ácidos grasos)10,11.
en condiciones normales, los AGl que llegan 
al hígado se metabolizan mediante dos rutas, 
una de oxidación, generalmente mitocondrial 
que genera ATp, y otra de esteriicación, para 
producir triglicéridos que serán incorporados 
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Lectura rápida

La enfermedad del hígado 

graso no alcohólico (EHGNA 

o NAFLD) es una de las 

causas más frecuentes de 

daño hepático en los países 

desarrollados.

La EHGNA incluye un 

espectro de alteraciones 

que van desde la simple 

acumulación de triglicéridos 

en los hepatocitos 

(esteatosis) hasta la 

esteatosis hepática con 

inlamación (esteatohepatitis 

o NASH).

La NASH se considera la 

manifestación hepática 

del síndrome metabólico 

(obesidad, resistencia la 

insulina, dislipidemia e 

hipertensión).

La resistencia a la insulina se 

deine como una disminución 

en la capacidad celular de 

responder a la acción de la 

insulina y es la alteración 

metabólica más común 

asociada a la patogénesis de 

la esteatosis hepática.

en partículas de VlDl para ser exportados o 
almacenados en los hepatocitos. Aunque alte-
raciones en esta exportación podrían dar lugar 
a esteatosis hepática, sólo un estudio en hu-
manos describe que el tráico de VlDl se ve 
afectado en la NASH12.
en la actualidad, se considera que tanto los 
AGl como la inlamación crónica asociada a la 
obesidad visceral desempeñan un papel clave en 
la inducción de la rI hepática. estudios recien-
tes sugieren que la proteína mCp-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1) aumenta, en el tejido 
adiposo, la iniltración de macrófagos que se-
cretan moléculas inlamatorias como el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleuci-
na 6 (Il-6)13 (ig. 2). De hecho, se ha observado 
una sobreexpresión de ambas moléculas en este 
tejido de individuos obesos. el TNF-a sinte-
tizado estimula en el propio tejido adiposo la 
lSH, aumentando de este modo la lipólisis y 
la liberación de AGl. por otro lado, el TNF-a 
secretado reduce la sensibilidad a insulina en el 
tejido hepático, induciendo la actividad de las 
cinasas JNK, IKK y pKC, que activan la fosfo-
rilación inhibitoria en los residuos de serina de 
las proteínas IrS14. También se ha observado 
que tanto el TNF-a como la Il-6 inducen rI 
por vía SOCS-1 y 3 (suppresors of cytokine sig-
nalling). las proteínas SOCS compiten con las 

proteínas IrS por su unión al receptor, aumen-
tan la degradación vía proteosoma de la proteí-
na IrS-1 y disminuyen la expresión del ArN 
mensajero (ArNm) de IrS-2 por vía Srebp-
1c15. por último, la actividad de las fosfatasas 
pTp1b y pTeN también se ha asociado a la 
rI hepática mediante la desfosforilación acele-
rada de las proteínas IrS16.
Además de la moléculas inlamatorias TNF-a 
e Il-6, los adipocitos secretan péptidos bioacti-
vos llamados adipocinas (leptina, adiponectina 
y resistina). Aunque existen muchos datos en 
la literatura cientíica que apuntan a un papel 
clave tanto de la leptina como de la resistina en 
el desarrollo de NAFlD en modelos animales, 
su biología en humanos no esta bien deinida17. 
Sin embargo, se han observado disminuciones 
en los valores plasmáticos de adiponectina en 
individuos obesos y se ha sugerido que la inla-
mación del tejido adiposo contribuye a reducir 
la secreción de adiponectina18. la adiponectina 
es un hormona antilipogénica que ejerce sus 
funciones en el hígado a través de la activa-
ción de la AmpK y que mejora la señalización 
de la insulina inhibiendo la proteína fosfatasa 
pTp1b. Además, la adiponectina posee pro-
piedades antiinlamatorias porque bloquea 
la secreción de TNF-a e  Il-6, y estimula la 
síntesis de citocinas antiinlamatorias, como 

Figura 1. Resistencia a insulina (RI) como mediador del desarrollo de la esteatosis hepática. La RI 
contribuye a la esteatosis hepática induciendo un aumento en la llegada de ácidos grasos libres desde el 
tejido adiposo, una disminución en la absorción de glucosa en el músculo esquelético y un aumento en la 
síntesis de lípidos en el hígado.
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Lectura rápida

La inlamación crónica 

asociada a la obesidad 

visceral induce tanto un 

aumento en la secreción 

de moléculas inlamatorias 

(factor de necrosis tumoral 

alfa o interleucina 6), 

como una disminución 

en la secreción de 

hormonas antilipogénicas 

(la adiponectina), que 

desempeñan un papel 

clave en la inducción de 

resistencia a la insulina 

hepática.

La resistencia a la insulina 

periférica y hepática 

produce un aumento de 

los valores circulantes 

de ácidos grasos 

libres, hiperglucemia e 

hiperinsulinemia que 

inducen, en el hepatocito, 

un aumento en la síntesis de 

lípidos.

En condiciones normales, 

los ácidos grasos libres 

que llegan al hígado se 

metabolizan mediante la 

oxidación y esteriicación.

La esteatosis hepática se 

considera una condición 

benigna que hace al 

hígado más susceptible 

de desarrollar inlamación 

(NASH) tras un insulto.

la Il-1017, por lo que la disminución de sus 
concentraciones plasmáticas en situaciones de 
obesidad contribuiría al desarrollo de la estea-
tosis hepática.

Progresión de 
la enfermedad: 
de esteatosis a 
esteatohepatitis 
(NASH)
en 1998, se propuso que la patogénesis de la 
NASH podía explicarse con el modelo deno-
minado “dos estímulos”. este modelo sugiere 
que la condición “benigna” de esteatosis hepá-
tica (primer estímulo) aumenta la sensibilidad 
del hígado ante la llegada del segundo estímu-
lo que induciría inlamación (NASH), muerte 
celular y ibrosis, principalmente mediada por 
un aumento del estrés oxidativo, la disfunción 
mitocondrial, la lipoperoxidación y la síntesis de 
citocinas19.
la mitocondria desempeña un papel funda-
mental en el desarrollo de NASH, ya que lleva 
a cabo la mayor parte de la oxidación del ex-
ceso de AGl y de la síntesis de ATp y de es-
pecies reactivas de oxígeno (rOS) (ig. 3). los 
AGl de cadena larga necesitan de la carnitina 

palmitoiltransferasa I (CpT-I) para entrar en 
la mitocondria, mientras que los AGl de ca-
dena corta y media entran de manera libre. la 
expresión de la CpT-I se activa por el factor 
de transcripción nuclear proliferador de pe-
roxisoma activado por receptores a (ppAra, 
peroxisome proliferator-activated receptor a). 
Cuando la cantidad de ácidos grasos excede 
la capacidad oxidativa de la mitocondria, el 
ppAra activa enzimas implicadas en rutas 
alternativas de oxidación (la β-oxidación y la 
w-oxidación) en los peroxisomas y microso-
mas, respectivamente, que a su vez generan 
más rOS20,21. De hecho, el tratamiento con 
ibratos (agonistas de ppAra) disminuye los 
valores séricos de triglicéridos, pero no han 
mostrado efectos en la esteatosis hepática o 
esteatohepatitis21.
este aumento de rOS disminuye las defensas 
antioxidantes de la célula, reduciendo el conte-
nido de glutatión (GSH) e induce la peroxida-
ción lipídica. A su vez, la peroxidación de los 
lípidos de las membranas mitocondriales y del 
ADN mitocondrial contribuye al daño mito-
condrial y a perpetuar la generación de rOS22. 
De hecho, pacientes con NASH muestran al-
teraciones ultraestructurales mitocondriales y 
un aumento en la producción de rOS23.
por otro lado, se ha sugerido que el aumento de 
ppAra también contribuye al aumento en los 
valores de expresión de la proteína mitocondrial 

Figura 2. Mecanismos moleculares implicados en la resistencia a insulina hepática. Los ácidos grasos y las 
citocinas proinflamatorias secretadas por el tejido adiposo contribuyen a la disminución en la capacidad 
celular de responder a la acción de la insulina.
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UCp-224. UCp-2 reduce los valores de AGl, 
pero desacopla la oxidación de sustratos de la 
síntesis de ATp, comprometiendo la capacidad 
de respuesta hepática a demandas de energía 
adicionales. De hecho, se ha observado que pa-
cientes con NASH tienen unos altos valores de 
expresión de UCp-2 y presentan una depleción 
de ATp tras la infusión de fructosa25.
Otra enzima clave en la regulación de los va-
lores de ATp y de la β-oxidación de AGl es 
la quinasa dependiente de Amp (AmpK), 
principal sensor energético de la célula (ig. 4). 
la enzima AmpK, que se expresa en hígado, 
músculo, cerebro y tejido adiposo, se activa 
cuando aumentan los valores de Amp, lo que 
indica un descenso en las reservas energéticas 
de la célula. la actividad de AmpK induce 
rutas catabólicas como la β-oxidación e inhi-
be procesos consumidores de ATp, como la 
lipogénesis y gluconeogénesis26. Se ha explo-
rado la efectividad de la activación farmacoló-
gica de AmpK en el tratamiento de pacientes 
de NASH mediante agonistas de ppAra 
(tiazolidinadionas) que aumentan la adipo-
nectina y de activadores de AmpK, como la 
metformina; sin embargo, su uso en humanos 
es aún controvertido27.

Progresión de la 
enfermedad: de 
esteatohepatitis 
(NASH) a ibrosis

la lipoperoxidación y los rOS inducen inla-
mación, necrosis y apoptosis del hepatocito. la 
fagocitosis de estos cuerpos apoptóticos por las 
células estrelladas hepáticas (CeH) ha demos-
trado tener un papel en su activación y en el de-
sarrollo de la ibrogénesis, tanto in vitro como in 
vivo. A su vez, este aumento de rOS produce, en 
las células inlamatorias, la activación del factor 
de transcripción nuclear kappa b (NFkb), que 
conduce a la generación de citocinas inlamato-
rias (TNF-a) y la quimiotaxis de neutróilos28. 
Además, los rOS y los productos de la peroxi-
dación lipídica pueden activar directamente las 
CeH y conducir al desarrollo de ibrosis.
en resumen, la identiicación de los mecanis-
mos moleculares involucrados en el desarrollo 
de NASH permite el desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas, además de las que ya se 
emplean actualmente dirigidas a corregir los 
factores de riesgo.

Figura 3. Oxidación de ácidos grasos libres. El aumento en el contenido de ácidos grasos libres en el hígado 
induce la activación de rutas de oxidación alternativas a la mitocondrial (peroxisomas y microsomas), que 
contribuyen a la generación de radicales de oxígeno, lipoperoxidación y disfunción mitocondrial.
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Lectura rápida

La mitocondria desempeña 

un papel fundamental en 

el desarrollo de NASH. 

Los pacientes con NASH 

muestran alteraciones 

ultraestructurales 

mitocondriales junto con un 

aumento del estrés oxidativo.

Cuando la cantidad de 

ácidos grasos excede la 

capacidad oxidativa de la 

mitocondria, se activan rutas 

alternativas de oxidación  

que generarán más estrés 

oxidativo.

Los pacientes con NASH 

expresan valores altos 

de UCP-2, pero tienen 

comprometida su capacidad 

de respuesta a demandas 

adicionales de energía (ATP).

La efectividad de la 

activación de farmacológica 

de AMPK (enzima clave en 

el control de los valores de 

ATP) en el tratamiento de 

pacientes con NASH es aún 

controvertida.



  GH CONTINUADA. SepTIembre-OCTUbre 2010. VOl. 9 N.º 5  215

NASH
Avances en la isiopatología de la NASH

m. Varela-rey, N. martínez-lópez y m.l. martínez-Chantar

Bibliografía 
recomendada

Begriche K, Igoudjil A, 
Pessayre D, Fromenty B. 
Mitochondrial dysfunction in 
NASH: causes, consequences 
and possible means to prevent 
it. Mitochondrion. 2006;6:1-
28.

Este artículo es una revisión 
donde se describe el papel 
de la mitocondria en la 
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Este artículo es una 
revisión de los mecanismos 
moleculares implicados en la 
acumulación de triglicéridos 
en el hígado en estados de 
resistencia a la insulina y de 
la progresión de la esteatosis 
a NASH, y describe el papel 
del estrés oxidativo, la 
disfunción mitocondrial y la 
peroxidación lipídica.

Figura 4. Mecanismos moleculares implicados en el aumento en la β-oxidación de ácidos grasos libres y 
disminución de la lipogénesis debida a la activación de la AMPK inducida por agentes farmacológicos 
(metformina o agonistas de PPARa). El aumento en la actividad de la enzima AMPK bloquea los 
factores de transcripción ChREBP y SREBP, disminuyendo por un lado la lipogénesis y, por otro, los 
valores de malonil-CoA. Finalmente, esta reducción en los valores de malonil-CoA, inhibidor de la 
enzima CPT-1, permite la entrada de los ácidos grasos libres en la mitocondria para su oxidación.
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Este artículo es una revisión 
de los métodos de diagnosis 
y tratamientos de NASH. 
Describe los potenciales efectos 
fisiológicos de terapias en el 
tratamiento de la NASH, que 
se encuentran actualmente en 
investigación, relacionando 
los efectos bioquímicos de 
aquéllas con los efectos 
histológicos y los mecanismos 
de acción.


