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Resumen 

La enfermedad de Hígado Graso No-Alcohólico (EHGNA) es una patología con prevalencia global del 25%, resultado 
de una combinación de factores genéticos y ambientales que producen acúmulo graso e inflamación hepática. 
Estudios recientes sugieren una relación entre la pro-neurotensina (pro-NT), un péptido intestinal secretado en 
respuesta a la ingesta de lípidos, y la EHGNA, pero los resultados son contradictorios y arrojan numerosos 
interrogantes en torno a su rol en la patogenia de la enfermedad. El presente estudio tiene por objeto analizar los 
niveles de pro-NT en una cohorte de mujeres con Obesidad Mórbida (OM) para investigar el rol de esta molécula en 
la EHGNA y su posible relación con el metabolismo lipídico. Se determinaron los niveles de pro-NT en 56 mujeres con 
OM y en 18 con normopeso (NP). Las pacientes con OM se clasificaron en función de si presentaban hígado normal 
(HN, n=20) y EHGNA (N=36). El grupo de EHGNA constó de 17 sujetos con esteatosis simple (ES) y 19 con 
esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). Se cuantificó la pro-NT plasmática mediante ELISA de quimioluminiscencia y se 
evaluaron los niveles hepáticos de mRNA de una serie de genes relacionados con el metabolismo lipídico mediante 
PCR cuantitativa. Los niveles de pro-NT demostraron ser significativamente mayores en OM con EHGNA que en OM 
sin EHGNA. Asimismo, los niveles de pro-NT fueron más elevados en pacientes con EHNA que en HN. La expresión 
hepática de los principales genes relacionados con el metabolismo lipídico se encontró alterada en EHGNA, en línea 
con la literatura científica. Además, aunque los niveles de pro-NT mostraron correlación con el colesterol LDL, no se 
encontró asociación con la expresión hepática de los principales genes relacionados con el metabolismo lipídico. Estos 
hallazgos sugieren que la pro-NT podría guardar relación con la progresión de la EHGNA. 

Resum 
La Malaltia de Fetge Gras No-Alcohòlic (MFGNA) és una patologia amb prevalença global del 25%, resultat d'una 
combinació de factors genètics i ambientals que produeixen acúmul gras i inflamació hepàtica.. Estudis recents 
suggereixen una relació entre la pro-neurotensina (pro-NT), un pèptid intestinal secretat en resposta a la ingesta de 
lípids, i la MFGNA, però els resultats són contradictoris i susciten nombrosos interrogants sobre el seu rol en la 
patogènia de la malaltia. Aquest estudi pretén analitzar els nivells de pro-NT en dones amb Obesitat Mòrbida (OM) 
per investigar el rol d'aquesta molècula a la MFGNA i la seva possible relació amb el metabolisme lipídic. Es van 
determinar els nivells de pro-NT en 56 dones amb OM i en 18 amb normopès (NP). Les pacients amb OM es van 
classificar en funció de si presentaven fetge normal (FN, n=20) i MFGNA (N=36). El grup de MFGNA va constar de 17 
subjectes amb esteatosi simple (ES) i 19 amb esteatohepatitis no alcohòlica (EHNA). Es va quantificar la pro-NT 
plasmàtica mitjançant ELISA de quimioluminescència i es van avaluar els nivells hepàtics de mRNA d'una sèrie de gens 
relacionats amb el metabolisme lipídic amb PCR quantitativa. Els nivells de pro-NT van demostrar ser significativament 
més elevats en OM amb MFGNA que en OM sense MFGNA. Així mateix, els nivells de pro-NT van resultar més elevats 
en pacients d'EHNA que a FN. L'expressió hepàtica dels principals gens relacionats amb el metabolisme lipídic es va 
trobar alterada a MFGNA, en línia amb la literatura científica. A més, encara que els nivells de pro-NT van mostrar 
correlació amb els nivells de colesterol LDL, no es va trobar associació amb l’expressió hepàtica dels principals gens 
relacionats amb el metabolisme lipídic. Aquestes troballes suggereixen que la pro-NT podria tenir relació amb la 
progressió de la MFGNA. 

Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a condition with a worldwide prevalence of 25% resulting from a 
combination of genetic and environmental factors causing fat accumulation and inflammation in the liver. Recent 
studies point to a link between pro-neurotensin (pro-NT), a gut-derived peptide stimulated by fat ingestion, and 
NAFLD, but published data are conflicting and there are many questions yet to be answered as to its role in the 
pathogenesis of the disease. This study sets out to analyse pro-NT levels in  women with Morbid Obesity (MO) to look 
into the role of this molecule in NAFLD and its possible relationship with lipid metabolism. Plasma levels of pro-NT 
were determined in 56 female subjects with MO and 18 with normal weight (NW). MO patients were then classified 
based on liver histology into normal liver (NL, n=20) and NAFLD (n=36) groups. NAFLD group had 17 subjects with 
simple steatosis (SS) and 19 with nonalcoholic steatohepatitis (NASH). The chemiluminescence sandwich 
immunoassay was used to quantify pro-NT in plasma, and RT-qPCR to evaluate the hepatic mRNA levels of a number 
of lipid metabolism-related genes. Pro-NT levels proved to be significantly higher in MO with NAFLD than in MO 
without NAFLD. Similarly, pro-NT levels were higher in NASH patients than in NL. The hepatic expression of the main 
lipid metabolism-related genes was found to be altered in NAFLD, as previously reported. Furthermore, although pro-
NT levels correlated with LDL, there was no association with the liver expression of the main lipid metabolism-related 
genes. These findings suggest that pro-NT could be related to NAFLD progression. 
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1. Introducción 

1.1.  Enfermedad del hígado graso no alcohólico  

La Enfermedad del Hígado Graso No Alcohólico (EHGNA) es una entidad caracterizada por la presencia 
de histopatología hepática propia de pacientes consumidores habituales de grandes cantidades de 
alcohol en pacientes no consumidores [1].  

Esta entidad aparece en el contexto de situaciones clínicas de disfunción metabólica, entre las que 
destacan la obesidad, la diabetes, el síndrome metabólico y la dislipemia [1]. 

La variedad de factores implicados en la enfermedad condiciona además diferentes subtipos de 
pacientes en función de aspectos genéticos, metagenómicos, metabolómicos e inflamatorios [1]. 

Histopatológicamente, en la EHGNA se distingue entre el hígado graso no alcohólico (HGNA) o 
esteatosis hepática simple (ES) y la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). El HGNA se define como la 
presencia de ES en el hígado, esto es, infiltración de >5% del tejido hepático por acúmulos de tejido 
lipídico en los que no existe evidencia de daño hepatocelular de tipo “degeneración balonizante”, 
mientras que en la EHNA la esteatosis hepática se acompaña de inflamación y daño tisular 
(degeneración balonizante), con o sin fibrosis [1]. En la EHNA se produce, por tanto, un proceso 
inflamatorio que acompaña la infiltración grasa y condiciona la aparición de degeneración balonizante 
en los hepatocitos, con células agrandadas y vacuoladas que con frecuencia contienen cuerpos de 
Mallory-Denk (inclusiones citoplasmáticas filamentosas eosinofílicas que a menudo se encuentran 
cerca del núcleo celular) [1]. 

Desde el punto de vista de las manifestaciones clínicas, la EHGNA es paucisintomática y entre sus 
síntomas destacan, principalmente, la astenia y el prurito. En menor medida, puede aparecer 
somnolencia diurna o dificultad para dormir, dolor abdominal, inactividad e incluso alteraciones del 
estado de ánimo. Por lo tanto, esta enfermedad produce un impacto en la calidad de vida del paciente 
que dependerá del estadío de la histología hepática [1]. 

1.2. Historia natural 

La EHGNA es una enfermedad dinámica, cuya historia natural es variable y se caracteriza por su 
capacidad de progresar y remitir dependiendo del estilo de vida del paciente, así como de factores 
ambientales.  

En el contexto multifactorial adecuado, un hígado sano desarrollará ES, que puede progresar a EHNA. 
Estos estadíos pueden ser reversibles, sobre todo la ES. Ambos son indistinguibles si no se realiza una 
biopsia hepática. En caso de progresar la enfermedad, el paciente con EHGNA puede pasar desde 
cualquiera de estos estadios a desarrollar una fibrosis progresiva, distinguiéndose cinco grados (F0-
F4) que comprenden la ausencia de fibrosis (F0), el desarrollo de fibrosis en áreas hepáticas 
perisinusoidal o centrolobulillar (F1), la suma de fibrosis periportal a la fibrosis centrolobulillar (F2), 
que podrá progresar hacia la aparición de bandas de colágeno más evidentes y fibrosis “en puentes” 
(F3) y, finalmente, cirrosis (F4) [2], que precede a la cirrosis hepática (CD), siendo esta última una 
situación irreversible de afectación generalizada de la función hepática que puede incluso degenerar 
en hepatocarcinoma (HCC) [1]. 
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[ver ANEXO] 

Figura 1: Progresión de la fibrosis en la EHNA (adaptado de [3]) 

En la figura 1 se muestra la historia natural de la EHGNA junto con los resultados de un estudio sobre 
el tiempo medio de desarrollo de enfermedad hepática grave en pacientes con hígado graso. La media 
de seguimiento de los pacientes fue de 20 años (en un rango de 0-40 años), observándose que el 
tiempo medio hasta que los pacientes desarrollaban CD era de 33,4 años desde F0, de 34,1 años desde 
F1, de 22,7 años desde F2, 11,8 años desde F3 y de 5,7 años desde F4, todo ello independientemente 
de si partían de una ES o una EHNA, lo que sugiere que la presencia y grado de fibrosis es mejor 
predictor de enfermedad hepática grave que la presencia de ES o EHNA [4]. 

Como venimos señalando, diferentes estudios muestran que la historia natural de la enfermedad no 
es lineal y que en su evolución se producen también regresiones desde distintos estadios histológicos 
así como periodos de estabilidad [3]. Así, un estudio sobre 36 pacientes de EHGNA mostró que en 
aquellos con EHNA (10 del total), un 50% experimentó regresión histológica de su enfermedad durante 
el seguimiento. Asimismo, la fibrosis revirtió en un 25%, se mantuvo estable en el 33%, y en aquellos 
en que progresó se observó además que la prevalencia de diabetes era significativamente mayor que 
en el resto [5]. Otro estudio reveló que, tras 3 años, un 48% de los pacientes de EHNA con fibrosis 
incluidos en el estudio se mantenían estables y un 25% mostraban regresión [6]. Por último, un 
metanálisis de 11 estudios de cohortes concluyó de manera similar que un 22% de pacientes de 
EHGNA con fibrosis mostraban regresión de la misma y un 42% estabilidad [7]. 

En cuanto a las complicaciones asociadas a fases avanzadas de fibrosis (F3-F4), estas son 
principalmente hepáticas, metabólicas, cardiovasculares y neoplásicas, destacando la ascitis, la 
hemorragia por hipertensión portal y la encefalopatía hepática (debido a la progresión hacia la cirrosis 
descompensada), así como el hepatocarcinoma [1]. 

1.3. Epidemiología 

La actual situación socioeconómica ha favorecido unas condiciones ambientales (i.e. sedentarismo, 
dietas hipercalóricas motivadas por la desigualdad social) propicias para la aparición de las principales 
enfermedades crónicas que hoy aquejan a la población mundial, entre las que destacan por su 
prevalencia la obesidad y la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Estas enfermedades son con frecuencia 
el principal factor etiológico en el desarrollo de la EHGNA. Esta última entidad se asocia con un 
aumento importante de la morbilidad y la mortalidad (tanto de causa hepática como no hepática), así 
como con el deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud [3]. 

[ver ANEXO] 

Figura 2: Prevalencia global de la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) en 2018 (En: 
[8]) 

1.3.1. Prevalencia global 

Actualmente, del 25% al 30% de la población adulta mundial padece EHGNA [9]. La figura 2 presenta 
datos de prevalencia en torno al 30% en Asia, Suramérica y Oriente Medio, seguidos de EEUU y Europa 
con cifras en torno al 24% y África en último lugar con aproximadamente un 14%. En niños y 
adolescentes jóvenes la prevalencia global de la enfermedad es del 8 y el 10% respectivamente [9]. 
Además, es de esperar que la prevalencia de la enfermedad hepática relacionada con EHNA aumente 
en las próximas décadas si tenemos en cuenta la epidemia de obesidad infantil en que estamos 
inmersos y la influencia del índice de masa corporal (IMC) infantil en el riesgo de desarrollar cirrosis 
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en la edad adulta (hasta un 16% más riesgo por desviación estándar en niños de 7-13 años), máxime 
cuando hasta un cuarto de la población infantil con EHGNA ya presenta EHNA al diagnóstico [3]. 

Las tasas de prevalencia en sexo masculino por edad son del 16,1% en hombres de 30 a 40 años; del 
22,3% de los 41 a 50 años; y del 27,6% en mayores de 60 años. En sexo femenino, la prevalencia de 
EHGNA fue del 12,5% en mujeres de 30 a 40 años; del 16,1% de los 41 a 50 años; y del 21,6% de los 
51 a 60 años [10]. 

Se ha observado que la prevalencia de EHGNA aumenta con la edad y alcanza su pico máximo entre 
los 50 y 60 años (29,3%) en hombres y por encima de los 65 años (25,4%) en mujeres [10]. 

Durante la evaluación de la carga de la enfermedad según el género, los investigadores observaron 
que las mujeres de 50 años o más tenían un 17% más de probabilidades de desarrollar EHNA y un 56% 
más de probabilidades de desarrollar fibrosis avanzada en comparación con los hombres de edades 
similares [11]. 

1.3.2. La EHGNA en nuestro medio 

Según la Sociedad Española de Patología Digestiva la EHGNA presenta una elevada prevalencia en 
nuestro país (23-25%). Entre un 10-20% de pacientes presentan EHNA y hasta un 55% desarrollan 
cirrosis. Además, su incidencia y prevalencia está en aumento en relación con la mayor incidencia de 
otras enfermedades metabólicas con las que se encuentra patogénicamente asociada. Más del 90% 
de pacientes con EHGNA tienen al menos un componente de síndrome metabólico y 
aproximadamente una tercera parte tienen tres o más [12]. 

1.3.3. Morbimortalidad 

Los porcentajes de prevalencia se incrementan en poblaciones con altas tasas de obesidad y diabetes, 
aunque la entidad no es exclusiva de este tipo de pacientes y puede darse en personas no obesas 
(EHGNA magras). Este tipo de pacientes no obesos supone hasta el 40% de pacientes de EHGNA, si 
bien la mayoría presenta resistencia a la insulina y podría tener obesidad visceral [3]. 

Se estima que entre un 15 y un 20% de los pacientes con EHNA progresan hacia cirrosis, enfermedad 
hepática terminal e incluso muerte, y supone la segunda indicación más frecuente de trasplante 
hepático en los Estados Unidos después de la enfermedad hepática por alcohol (EHA). Además, de 
todos los tipos de cáncer a nivel mundial, el hepatocarcinoma es la segunda causa principal de años 
de vida perdidos [3]. 

En un estudio prospectivo realizado con 1773 pacientes de EHGNA durante un total de 4 años se 
demostró, en la línea de estudios previos, que la mortalidad por todas las causas, así como las 
complicaciones relacionadas con la patología, aumentan a medida que la fibrosis hepática avanza. 
También se observó que los pacientes con mayor grado de fibrosis presentaron mayor incidencia de 
Diabetes Mellitus tipo 2 y descensos de más del 40% en su tasa de filtrado glomerular, mientras que 
los eventos cardíacos y cánceres no hepáticos fueron similares en todas las etapas de fibrosis [13]. 

El estudio concluye que la mortalidad por todas las causas aumenta aproximadamente siete veces en 
los pacientes de EHGNA respecto a la población general. El síndrome metabólico se asoció a un 
incremento de la mortalidad, siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de muerte. Aun 
así, todavía se sigue estudiando qué componente de la enfermedad precede a cuál, es decir, si la 
EHGNA es un predictor independiente de mortalidad cardiovascular o un paso intermedio a lo largo 
del proceso [13]. 
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1.3.4. EHGNA y DM2 

La asociación entre EHGNA y DM2 es cada vez mayor en la práctica clínica, en especial en países 
occidentales, ya que ambas entidades tienen una elevada prevalencia individual y comparten los 
mismos factores de riesgo metabólicos. Como ya se ha comentado anteriormente, la prevalencia 
mundial de EHGNA es de en torno al 25% mientras que la prevalencia de DM2 se estima en un 10,5% 
de todos los adultos entre los 20-79 años. Entre los pacientes de EHGNA, sin embargo, la prevalencia 
de DM2 alcanza el 90% [14]. 

Un metanálisis publicado en 2019 que incluyó 80 estudios concluyó que la prevalencia global estimada 
de EHGNA en pacientes con DM2 era de 55,48%, registrándose las tasas más altas en Europa (68%) y 
Asia occidental (67%), y las más bajas en África (30%) [15]. 

Asimismo, otro metanálisis mostró que las personas con DM2 que además tenían EHGNA presentaron 
un riesgo dos veces mayor de desarrollo de enfermedad cardiovascular que aquellas sin EHGNA. 
También se observó un riesgo incrementado de EHNA, cirrosis o carcinoma hepatocelular en personas 
con DM2 [16]. 

1.4. Patogenia 

Aunque los mecanismos fisiopatogénicos de la enfermedad no son del todo conocidos, parece 
evidente su relación con la DM2 y el denominado Síndrome Metabólico (SM), un grupo de factores de 
riesgo cardiovascular que incluye obesidad abdominal, niveles de triglicéridos y colesterol LDL en 
sangre elevados, hipertensión arterial y glicemias en ayuno elevadas o insulinresistencia [17]. 

El común denominador en esta asociación es la resistencia a la insulina (RI), actor principal en la 
hipótesis clásica del doble impacto [18], que postula dos agresiones en el paso de la ES a la EHGNA. La 
primera agresión tiene que ver con la RI, que da lugar a la acumulación de ácidos grasos libres en las 
células hepáticas, mientras que la segunda agresión supone la aparición de inflamación a 
consecuencia de esta acumulación, lo que pone en marcha una serie de eventos citotóxicos que 
generan estrés oxidativo e incrementan la RI produciendo daño hepatocitario y fibrosis [17, 19].  

Sin embargo, en la actualidad prevalece la teoría del múltiple impacto [20], que postula la implicación 
no solo de factores metabólicos e inflamatorios en el desarrollo de la lesión hepática, sino también de 
factores dietéticos, genéticos y microbiológicos. A continuación repasamos los principales 
mecanismos fisiopatogénicos implicados en la EHGNA. 

1.4.1. Acumulación grasa y obesidad 

La acumulación de ácidos grasos en la EHGNA inducida por la RI parece venir potenciada por cuatro 
factores, la lipogénesis de novo, la beta-oxidación de los ácidos grasos, el descenso de VLDL y la ingesta 
de lípidos y carbohidratos: 

- La lipogénesis de novo se encuentra aumentada en la EHGNA. Se trata de una de las funciones 
básicas del hígado y del adipocito, y consiste en la síntesis de ácidos grasos libres (AGL) a partir 
de sustratos como la glucosa y la sucrosa, que en última instancia se almacenan en forma de 
triacilgliceroles (TGL) mediante un proceso de esterificación mediado por la enzima Acil-
CoA:diacilglicerol aciltransferasa (DGAT). Esta lipogénesis se encuentra a menudo 
incrementada también en individuos obesos y en pacientes de DM2, por lo que se relaciona 
con la RI [17]. 
El mecanismo fisiológico de este incremento se fundamenta en los principales factores de 
transcripción implicados en la lipogénesis de novo: la proteína de unión al elemento regulador 
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del esterol 1c (SREBP-1c), activado por insulina, y el factor de transcripción de la proteína de 
unión al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP), activado por la glucosa [17]. 
Los pacientes de EHGNA, en los que existe un incremento del aflujo de insulina y glucosa al 
hígado, presentan consecuentemente una expresión elevada de SREBP-1c, que en modelos 
animales transgénicos con sobreexpresión de SREBP-1c se asocia con niveles incrementados 
de triglicéridos hepáticos y de insulina, parámetros, estos, altamente sugestivos de RI [17]. 
Por otra parte, la expresión del factor de transcripción de ChREBP aparece también elevada 
en las biopsias hepáticas de pacientes de EHNA en que la esteatosis superaba el 50%. Cabe 
señalar que la sobreexpresión de ChREBP se asocia con incremento de esteatosis hepática en 
modelos animales, pero no con RI o intolerancia a glucosa, independientemente de la dieta 
administrada (rica en grasas o estándar), y que en modelos animales donde se ha silenciado 
ChREBP se evidencia mejora de la esteatosis, pero en cambio se observa intolerancia a 
fructosa, glucosa y sucrosa [17]. 
Estos hallazgos son coherentes con estudios en modelos animales donde la sobreexpresión 
de la isoforma DGAT2 que media en la formación de TGL en la lipogenesis de novo y que es 
exclusiva del hepatocito favorece la esteatosis. En esa misma línea, los mismos estudios 
muestran que el silenciamiento de DGAT2 promueve la reversión de la acumulación grasa 
[21]. 

- La producción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) se encuentra aumentada en ES 
y disminuida en EHNA [22]. En el hígado sano, una parte de los TGL que se producen mediante 
la lipogénesis de novo se unen a lipoproteína B gracias a la proteína transferidora de 
triglicéridos microsomales (MTTP) para formar VLDL, que se envían al torrente sanguíneo[21]. 
En presencia de RI, la producción de VLDL aumenta en un intento por mantener la 
homeostasis lipídica hepática [22]. No obstante, la sobreexpresión de SREBP-1c que se 
observa en la EHGNA inhibe la formación de MTTP, disminuyendo la síntesis de VLDL, por lo 
que se dificulta el envío del exceso de TGL al plasma, alterando la homeostasis lipídica y 
contribuyendo a la acumulación grasa en el hígado [21]. 

- La beta oxidación de los ácidos grasos (β-oxidación) se encuentra disminuida en la EHGNA. La 
β-oxidación está regulada por el factor de transcripción del receptor de peroxisoma-
proliferador activado gamma (PPARγ), cuya activación en respuesta al ayuno reduce los 
niveles de ácidos grasos intrahepáticos mediante la utilización de los lípidos como fuente de 
energía [17, 19]. Su activación mediante agonistas se relaciona con niveles disminuidos de 
alanina aminotransferasa (ALT), lipoperóxidos hepáticos (LPO) y reducción de la EHNA en 
modelos animales con una dieta rica en grasas o deficiente en metionina y colina, que son dos 
formas de inducción de EHGNA en roedores. Además, la utilización de agonistas selectivos de 
la PPARγ ha demostrado reducir la RI, tanto genética como inducida por dietas ricas en grasas. 
El silenciamiento de PPARγ, en cambio, supone el desarrollo de EHNA más severa que el 
fenotipo salvaje en modelos animales con dietas deficientes en colina y metionina [17]. 

- Son numerosos los estudios que sugieren que las dietas ricas en grasas y carbohidratos 
sostenidas en el tiempo contribuyen a la fisiopatogenia de la EHGNA. Se sabe que los pacientes 
de EGHNA tienden a descuidar la ingesta de ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI n-
3), que son antiinflamatorios y mejoran sensibilidad a la insulina, y favorecer la de AGPI n-6, 
que son proinflamatorios y promueven la ES. Además, abusan de los carbohidratos y de la 
fructosa, que, como se ha señalado ya, contribuyen a incrementar la lipogénesis de novo y a 
reducir la β-oxidación de los ácidos grasos [17, 19]. 
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1.4.2. Inflamación 

El tejido adiposo (TA) es un órgano endocrino que participa en la homeostasis metabólica y que puede 
afectar a órganos como el hígado, corazón y músculo esquelético a través de la secreción aumentada 
de AGL así como de factores pro-inflamatorios, lo que lo sitúa como actor central en la patogénesis de 
la dislipemia, la RI y la EHGNA [19].  

El TA potencia la expresión de adipocinas como las quimiocinas y las citocinas pro-inflamatorias. De 
hecho, los macrófagos presentes en el estroma vascular del TA parecen ser los principales secretores 
de interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF‐α) en este tejido y aparecen 
incrementados en un 32% más en el tejido adiposo blanco (principal componente de la grasa visceral) 
que en el tejido adiposo pardo [19]. Tanto la IL-6 como el TNF‐α interfieren con la función de los 
adipocitos inhibiendo las vías de señalización de los receptores de insulina y con ello incrementan la 
RI, además de promover la producción de adipocitos de fenotipo pro-inflamatorio, por lo que se 
considera que los macrófagos del tejido adiposo (ATM) contribuyen de manera crítica a la patogenia 
de la DM2 y el SM [23].  

El reclutamiento incrementado de ATMs en el TA del individuo obeso parece estar relacionada con un 
incremento de la muerte celular no apoptótica de los adipocitos a consecuencia de los efectos 
deletéreos que tiene sobre ellos la hipertrofia consecuencia de la obesidad. Además, en modelos 
animales afectos de obesidad se ha observado un incremento de la expresión de la proteína atrayente 
de monocitos (MPC-1), que incrementa el reclutamiento de monocitos (precursores de los 
macrófagos) y causa RI. En la misma línea, el silenciamiento de MPC-1 o la deficiencia de su receptor, 
el receptor 2 de quimiocina CC (CCR2), han demostrado una disminución en la cantidad de ATM en 
modelos animales con dietas ricas en grasa y una mejora de sus parámetros metabólicos [23]. 

Dado que el CCR2 se expresa tanto en ATMs como en otras células sanguíneas mononucleares, la 
inflamación promovida por el TA podría transferirse a otros tejidos, hígado incluido, gracias a 
mediadores inflamatorios vertidos al torrente sanguíneo [19]. La acumulación grasa en el hígado o 
primer impacto se seguiría de infiltración de células inmunes y secreción de adipocinas, que 
conducirían a un incremento en el número de macrófagos hepáticos (células de Kupffer) y aumento 
de la RI, entrando en un círculo vicioso que contribuiría al incremento de la acumulación grasa y a una 
secreción creciente de IL-6, TNF‐α y MCP-1 en este tejido [17].  

Cabe señalar que el 10% de células hepáticas son macrófagos, que son mediadores en la activación de 
las células T y regulan la apoptosis hepatocitaria [17]. Los macrófagos tipo 1 (M1) son un fenotipo 
proinflamatorio y los macrófagos tipo 2 (M2) son un fenotipo antiinflamatorio [23]. En hígado, los 
primeros están ligados a la esteatosis hepática, fibrogénesis y acumulación grasa mientras que los M2 
son macrófagos residentes que activan la apoptosis de los M1 a través de la interleucina 4 (IL-4) y la 
interleucina 13 (IL-13) [17]. El incremento de IL-6 y TNF‐α promueve la activación de los M2 residentes 
a M1 y la expresión incrementada de CCR2 aumenta el reclutamiento de monocitos, que se 
diferenciarán en M1. El balance M1/M2 estará por tanto aumentado en las mencionadas condiciones 
y conducirá a la progresión de la EHGNA [17]. Otros factores mediadores en la inflamación son los 
linfocitos CD4 circulantes, cuya presencia es mayor cuanto mayor es el IMC del individuo. Dentro de 
este subtipo linfocitario, están los linfocitos T colaboradores 1 y 17 (Th1 y Th17), que se hayan 
activados en el paciente obeso y promueven respuestas proinflamatorias en los M1 [19]. 

Todo el ambiente proinflamatorio descrito aumenta la permeabilidad intestinal y, en consecuencia, la 
translocación bacteriana. Dado que el hígado recibe el 70% del aporte sanguíneo a través de la vena 
porta, este está expuesto a productos tóxicos procedentes del intestino, como son las bacterias y sus 
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derivados, lo que contribuye al ambiente proinflamatorio hepático a través de la interacción entre los 
lipopolisacáricos bacterianos (LPS) y los receptores tipo toll 4 (TLR4) presentes en la membrana de 
células dendríticas, macrófagos y otras células inmunes, que activan las vías de señalización del factor 
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-κB) y las cinasas c-Jun 
N-terminal (JNK) promoviendo la activación de macrófagos y la infiltración de células inflamatorias 
[19].  

Además, la fetuína-A (fetA), una proteína que se secreta en el hígado y que se encuentra en altas 
concentraciones en suero de pacientes obesos, tiene la capacidad de bloquear la translocación de la 
proteína transportadora de glucosa regulada por insulina tipo 4 (GLUT4), incrementando la IR y 
promoviendo la acumulación grasa, y forma un complejo terciario con los TLR4 que activa la 
señalización TLR4 promoviendo la inflamación [19]. 

1.4.3. Estrés oxidativo y RI 

Las especies reactivas de oxígeno (EROs) se producen de forma fisiológica en concentraciones bajas 
tanto en la mitocondria como en los peroxisomas y participan en procesos de transcripción y en el 
ciclo celular. El estrés oxidativo es consecuencia de un desequilibrio entre la producción de EROs y su 
neutralización con antioxidantes y está asociado con los mecanismos de formación de insulina [17]. 

El estrés oxidativo es un factor importante en la etiología de la RI. La GLUT4 es esencial en la absorción 
de glucosa en tejidos sensibles a la insulina como los adipocitos o el músculo esquelético. Cuando los 
niveles de glucosa en sangre se elevan, la expresión del transportador se eleva, lo que produce una 
regulación a la baja del mismo por feedback positivo, que a su vez hace aumentar la producción 
pancreática de insulina. Este círculo vicioso produce RI e incrementa de forma significativa su 
producción, lo que genera estrés oxidativo e inflamación [17]. Además, este incremento de la insulina 
en sangre activa el sistema nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa 4 (NADPH oxidasa 4) y 
conduce a niveles aún más incrementados de EROs, lo que también activa el transporte endosomal de 
GLUT4 y su degradación, de forma que el trasportador no puede cumplir su función. Una dieta rica en 
glucosa aumentará también la producción de trifosfato de adenosina (ATP) en la mitocondria, 
incrementando las EROs. Por último, el daño asociado al estrés oxidativo estimula la vía NF-κB y la 
JNK, que promueven la inflamación y con ello el desarrollo de EHGNA [17]. 

1.4.4. La disfunción mitocondrial 

Las mitocondrias son responsables de la homeostasis energética celular, incluidas la beta-oxidación, 
la cadena de transporte de electrones (CTE), y la producción de ATP y de EROs, por lo que tienen un 
papel prominente en todas aquellas enfermedades relacionadas con rutas metabólicas, como es el 
caso de la EHGNA. La disfunción mitocondrial produce deficiencias en la oxidación de los ácidos grasos, 
lo que eleva la producción de EROs y genera estrés oxidativo, estimulando la actividad de las vías de 
señalización con capacidad para producir necroinflamación en los hepatocitos y daño mitocondrial. 
Todo ello genera un círculo vicioso conducente a acumulación grasa, RI y EHGNA, especialmente en el 
contexto de una dieta rica en grasas [17].  

Las sirtuinas constituyen una de las familias de proteínas implicadas en la disfunción mitocondrial. La 
sirtuina 1 (SIRT1) regula al alza las enzimas antioxidantes que modulan el estrés oxidativo, y la sirtuina 
3 (SIRT3), que en modelos animales se encuentra reducida en hígados grasos, aumenta la oxidación 
de los ácidos grasos. Además, dado que la acción de las sirtuinas depende de nicotinamida adenina 
dinucleótida (NAD+), un derivado de la vitamina B3 cuya función es el intercambio de electrones y la 
producción de energía, su deficiencia puede contribuir a la aparición de disfunción mitocondrial [17]. 
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Otros factores implicados en la función mitocondrial son el Slc25a1 y la carnitina. El Slc25a1 es un 
transportador de citrato asociado al metabolismo de los ácidos grasos libres cuya inhibición disminuye 
la esteatosis, protege contra la EH y reduce la inflamación en el tejido graso. La carnitina, 
transportador mitocondrial que transfiere los ácidos grasos de cadena larga del citoplasma a la matriz 
mitocondrial, inhibe el estrés oxidativo y aumenta la beta-oxidación reduciendo con ello la RI [17]. 

En cuanto al papel de la insulina en la disfunción mitocondrial, se sabe que ayuda a mantener un 
balance adecuado de NAD+/NADH en la mitocondria (la NADH es una forma reducida de la NAD+ 
producida cuando esta acepta electrones de otras moléculas e interviene en la producción de energía), 
y que los radicales libres de origen mitocondrial modulan la sensibilidad a la insulina, mientras que el 
exceso de EROs interfieren en la señalización de la insulina e inducen RI [17] 

Además, existen mutaciones en el ADN mitocondrial que pueden promover el SM y con ello la 
aparición de EHGNA. Así, el citocromo CYPE2E1, fuente de EROs, interviene en el metabolismo de los 
ácidos grasos, ya que sus niveles se encuentran incrementados en modelos animales y pacientes de 
EHGNA. Dado su papel, determinados polimorfismos del gen que regula su expresión se asocian con 
la aparición de EHGNA en pacientes obesos con DM2 [17]. 

Por último, ya hemos señalado que las EROs están implicadas en el estrés oxidativo y que, por tanto, 
la actividad antioxidante es importante para evitar la disfunción mitocondrial. En este sentido, la 
glutatión peroxidasa se encuentra disminuida en modelos animales de EHGNA, probablemente 
porque su uso incrementado conduce a su depleción y por deficiencias en su transporte a la matriz 
mitocondrial. Asimismo, el polimorfismo C47T del gen que codifica la superóxido dismutasa 2 (SOD2) 
no solo reduce su actividad y eleva las EROs sino que además incrementa la probabilidad de EHGNA y 
de fibrosis avanzada en paciente de EHGNA [17]. 

1.4.5. Factores genéticos 

Algunos de los genes identificados por su posible asociación con la EHGNA son PNPLA3, TM6SF2, GCKR 
o HSD17B13. La función de la molécula PNPLA3 está relacionada con el metabolismo de los 
triglicéridos en el adipocito, y su variante I148M reduce la actividad lipolítica contra aquellos 
incrementando su producción en el hígado (17, 24, 14), además de estar asociada a un aumento de 
probabilidad de sufrir carcinoma hepatocelular [17]; el gen TM6SF2 está implicado en la síntesis de 
colesterol y su variante E162K aumenta la ES y la progresión de la fibrosis [17, 24, 14]; el GCKR 
interviene en la lipogénesis regulando el flujo de glucosa hacia el hepatocito [17]; y el HSD17B13 
interviene en la modulación de los niveles de enzimas hepáticas en suero [17, 24]. Se especula con 
que los polimorfismos de estos y otros genes puedan tener un papel preponderante en el paso de la 
ES a EHNA. 

Los daños producidos en el ADN mitocondrial por las EROs que genera la respiración celular precisan 
de un mecanismo de reparación complejo denominado reparación por escisión de bases o BER. El BER 
implica una serie de proteínas y pasos críticos, y cualquier error en cualquiera de estos elementos 
puede afectar a la eficiencia del proceso de reparación, generando estrés oxidativo, y RI. En este 
sentido, de todos los genes implicados en el BER, es el OGG1 el que parece tener mayor repercusión 
en la EHGNA, ya que su silenciamiento ha demostrado un mayor incremento de peso e hígado graso 
en modelos animales, principalmente debido a un predominio del metabolismo de los carbohidratos 
sobre la oxidación de los ácidos grasos [17]. No en vano, el polimorfismo c.1245C<G aumenta el riesgo 
de cáncer y enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares y metabólicas como la DM2 y el SM 
[17]. 
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1.4.6. Microbiota intestinal 

Existen estudios recientes que relacionan la EHGNA con la microbiota intestinal, dada su asociación 
con la obesidad y la resistencia a la insulina. En la población obesa, el porcentaje de bacteroidetes, un 
filo implicado en diversas vías metabólicas, suele ser muy reducido. Además, la resistencia a la insulina 
de sujetos colonizados con microbiota procedente de personas delgadas se ve reducida, lo que parece 
estar relacionado con poblaciones incrementadas de bacterias productoras de butirato. El mismo 
butirato, administrado en modelos animales ha mostrado reducción de la RI y protección frente a 
EHGNA incluso en el contexto de dietas ricas en grasa [17]. 

Asimismo, se ha demostrado que en modelos animales colonizados con microbiota intestinal 
procedente de bebés de madres obesas, la inmunidad celular se ve comprometida, condicionando 
mayor permeabilidad intestinal y promoviendo la translocación bacteriana al hígado a través del eje 
hepato-intestinal [14]. Como ya se ha señalado anteriormente, los LPS y endotoxinas producidas por 
estas bacterias promueven el ambiente inflamatorio propio de la EHGNA favoreciendo la acumulación 
hepática de grasa y el daño hepatocitario [19]. 

1.5. Diagnóstico 

El vínculo de la EHGNA, la EHNA y la fibrosis hepática avanzada con la DM2 y el SM es el punto de 
partida a la hora de plantear campañas de cribado dirigidas a la población de riesgo, pero existen 
pruebas confirmatorias que permiten aportar certeza diagnóstica sobre la presencia de enfermedad 
del hígado graso no alcohólico y grado de fibrosis histológica bien de forma directa a través de la 
biopsia o mediante pruebas de imagen. A continuación, repasamos los índices y pruebas más utilizadas 
en el diagnóstico de la EHGNA. 

1.5.1. Pruebas de screening 

La Asociación Europea para el Estudio del Hígado (EASL) sugiere realizar screening basados en niveles 
de enzimas hepáticas en sangre o ecografía en todo paciente con obesidad o síndrome metabólico, 
especialmente en aquellos pacientes con DM2 [14] 

No obstante, las muchas incertidumbres sobre la historia natural y tratamiento de estas entidades han 
llevado a la Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (AASLD) a adoptar 
un enfoque más restrictivo en cuanto a la realización de pruebas dirigidas a la población de riesgo, por 
lo que propone screening más enfocados en casos de alta sospecha de desarrollo de EHGNA o EHNA 
mediante la utilización de índices no invasivos basados en biomarcadores como el Fibrosis-4 score 
(FIB-4), el Non-Alcoholic Fatty Liver Disease fibrosis score (NFS) o la elastografía hepática a la hora de 
estratificar el riesgo de fibrosis [14]. La utilidad diagnóstica de estas pruebas se basa en su elevado 
valor predictivo negativo para descartar la presencia de fibrosis, si bien su capacidad de predecir 
fibrosis avanzada es pobre [1]. 

1.5.1.1. FIB-4 

El FIB-4 se vale de cuatro criterios, edad, plaquetas, transaminasa glutámico-oxalacética (GOT) y 
transaminasa glutámico pirúvica (GPT), para calcular un índice que nos sitúa en un rango de fibrosis 
definido por los siguientes estadios: 

F0 = no fibrosis 
F1 = fibrosis portal sin septos 
F2 = fibrosis portal con pocos septos 
F3 = numerosos septos sin cirrosis 
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F4 = cirrosis 

Las cifras de referencia para EHNA predicen una fibrosis de entre F0-F1 si FIB4<1,30 y una fibrosis 
entre F3-F4 si FIB4>2,97. El FIB-4 presenta, según sus creadores, una excelente correlación con la 
elastografía en la predicción de la fibrosis histológica con independencia de la presencia de DM2 [25] 
pero en la práctica, se utiliza un punto de corte de 1,30 para identificar pacientes con riesgo 
intermedio-alto de fibrosis, que serían candidatos a realización de elastografía transitoria, mientras 
que a aquellos por debajo de 1,30 se les recomendarían medidas higiénico-dietéticas [1, 14]. 

1.5.1.2. NFS 

El NFS es el más utilizado y se basa en la edad, el IMC, la hiperglucemia en ayunas, el cociente 
GOT/GPT, plaquetas y albúmina para predecir la presencia de fibrosis avanzada en pacientes con 
EHGNA, especialmente en los no diabéticos. Un índice NFS < -1.455 supondría una fibrosis entre F0-
F2, un NFS > 0,675 nos situaría en una fibrosis entre F3-F4 y cualquier valor intermedio supondría un 
resultado indeterminado [26]. 

1.5.1.3. Elastografía transitoria (Fibroscan®) 

La elastografía es un enfoque basado en el grado de rigidez del hígado como marcador de fibrosis. 
Esta técnica mide mediante ultrasonidos la velocidad de propagación de una onda mecánica por el 
hígado expresada en kilopascales. Valores por debajo de los 8 kilopascales se consideran de bajo riesgo 
en el desarrollo de fibrosis mientras que valores superiores se considerarían de alto riesgo (estadios 
F3-F4), y requerirían de prueba confirmatoria [1]. La elastografía es una buena técnica en la detección 
de fibrosis avanzada y cirrosis, pero su rendimiento es inferior para fibrosis moderada y, en caso de 
obesidad o ascitis, la distancia entre la sonda y el hígado puede limitar la precisión de las mediciones. 
La elastografía con Parametro de Atenuación Controlada (PAC) es una nueva aplicación de la 
elastografía que aumenta la capacidad de detección de esteatosis leves, pero está sujeta a las mismas 
limitaciones de la elastografía convencional [27]. 

Dado que la evidencia científica señala que el cribado y la estratificación del riesgo son coste-efectivos 
para los pacientes de DM2, asociaciones como la Asociación Americana de Gastroenterología (AGA) 
proponen realizar screening y estratificación del riesgo de fibrosis con elastografía en pacientes de 
DM2, incluidos aquellos que no sufren de obesidad. La Asociación Americana para la Diabetes (ADA) 
va más allá y recomienda realizar screening de EHNA y fibrosis hepática en todo paciente con DM2, o 
bien con prediabetes y enzimas hepáticas elevadas, o bien en pacientes con hígado graso evidenciado 
mediante ecografía [14]. 

1.5.2. Pruebas confirmatorias 

Teniendo en cuenta el coste de la biopsia, la variabilidad de las muestras, su mortalidad (aunque 
escasa), y sus comorbilidades, la tendencia en el diagnóstico es recurrir a métodos con alto índice 
predictivo negativo (como son los índices no invasivos) a la hora detectar riesgo de fibrosis, y utilizar 
pruebas de imagen para confirmar el diagnóstico. La biopsia hepática se reservaría para casos en los 
que el resto de pruebas no fueran concluyentes [1]. 

1.5.2.1. Biopsia hepática 

La biopsia hepática es el gold standard en el diagnóstico de la EHGNA y las guías americanas la 
recomiendan en aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar EHNA y/o fibrosis hepática, es decir, 
aquellos con SM o DM2, especialmente cuando coexiste con hepatopatía crónica [14].  
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Como señalamos en la sección 1 de este trabajo, la ES y la EHNA se definen de manera histológica. La 
ES supone la presencia de infiltrado graso hepático de más del 5% que no se acompaña de lesión 
hepatocitaria de tipo degeneración balonizante. La EHNA se define como la presencia de esteatosis 
hepática de más del 5% acompañada de daño hepatocitario (degeneración balonizante) e inflamación 
lobular, con o sin fibrosis, y constituye el siguiente escalón en la progresión de la EHGNA. La figura 3 
muestra los distintos estadíos en la evolución histológica de la EHGNA, desde la ES y la EHNA, que 
pueden alternarse en función de los hábitos del paciente, hasta la aparición de fibrosis o la 
degeneración a cirrosis, que se consideran estadíos más establecidos, si bien en la introducción de 
este trabajo ya hemos aportado evidencia en cuanto a la reversibilidad de la fibrosis, especialmente 
cuando esta no es avanzada (grados F1-F2). 

[ver ANEXO] 

Figura 3: Lesiones histológicas en la EHGNA (En: [27]) 

En la valoración del grado de fibrosis histológica mediante biopsia destacan el NAFLD Activity Score 
(NAS) y el SAF-score (esteatosis, actividad, fibrosis), donde la actividad es la suma de la inflamación 
lobular y la degeneración balonizante. La tabla 1 muestra los criterios de diagnóstico histológico 
utilizados en ambos índices. 

 ES EHNA Cirrosis 
Esteatosis hepática ≥ 5% ≥ 5% actual o previa 
Inflamación portal y lobular ± Sí Sí 
Degeneración balonizante No Sí Sí 
Fibrosis No F0-F3 F4 

Tabla 1: Criterios empleados en el diagnóstico histológico de los distintos estadios de EHGNA en los 
índices NAS y SAF (elaboración propia) 

La puntuación NAS valora la esteatosis del 0 a 3, la inflamación lobular del 0 a 3 y la degeneración 
balonizante del 0 al 2 de forma que un NAS>4 define presencia de esteatohepatitis. El SAF valora la 
esteatosis del 0 al 3, la actividad del 0 al 8 y la fibrosis del 0 al 4 y requiere una valoración de al menos 
1 punto en todos los componentes para hablar de esteatohepatitis [1].  

1.5.2.2. Pruebas de imagen 

Las pruebas de imagen incluyen la ecografía, la tomografía axial computerizada (TAC) y la resonancia 
magnética (RM) para detectar ES. En cambio, para el estudio de fibrosis, se puede utilizar la 
elastografía por resonancia magnética (ERM), basada en los mismos principios que la elastografía, 
para determinar el estadio de fibrosis [1].  
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La tabla 2 resume las principales características de las distintas técnicas de imagen: 

 S/E Ventajas Inconvenientes  
Ecografía 79,7%/86,2% -No radiación 

-Bajo coste 
-Alta disponibilidad 

-Variabilidad interobservador 
-No detecta ES por debajo del 20% 
-Bajo rendimiento en obesidad 
mórbida y fibrosis avanzada 

 

TAC 82%/100%* 
*con niveles de 
esteatosis >30% 

-Buena disponibilidad 
-Detecta ES moderada-severa 

-Radiación 
-No detecta niveles bajos de ES 
 

RM 76-90%/87-91% -No radiación 
-Precisión en la cuantificación 
de grasa intrahepática 
-Alta capacidad diagnóstica en 
fases leves 
 

-Baja disponibilidad 
-Coste elevado 
-Menor precisión en presencia de 
fibrosis 
 

ERM 90%/93%* 
*para ES 
100%/92%* 
*para fibrosis 
avanzada 

-No radiación 
-Discrimina esteatosis y 
grados de fibrosis 

-Baja disponibilidad 
-Coste elevado 

 

 

Tabla 2: Características de las principales técnicas de imagen en el diagnóstico y estadificación de la 
EHGNA (27, 28, 29) 

1.6. Tratamiento 

Actualmente, no existe una terapia definitiva establecida para EHGNA, debido a la complejidad de los 
mecanismos patogénicos involucrados, la corta duración de los ensayos disponibles y la probable 
necesidad de una combinación de tratamientos. Las agencias reguladoras todavía no han aprobado 
un tratamiento específico para EHGNA. 

1.6.1. Intervenciones no farmacológicas 

La literatura muestra que la pérdida de peso es el principal objetivo terapéutico en EHGNA. Un ensayo 
prospectivo de 12 meses de duración (ver figura 4) que se basó en biopsias hepáticas pareadas mostró 
que una reducción del 3-5% del peso corporal mejora la esteatosis hepática, mientras que una pérdida 
de peso del 7 al 10% ya puede conducir a tasas significativas de resolución de la esteatohepatitis 
debido a la mejora de la inflamación hepática. En la misma línea de relación dosis-respuesta, 
reducciones por encima del 10% del peso corporal se asocian a regresión de la fibrosis [30]. 

[ver ANEXO] 

Figura 4: Efecto dosis-respuesta de la dieta y pérdida de peso en las diferentes etapas de la EHGNA 
(En: [30] nuestra traducción) 

Además, el ejercicio físico en pacientes afectos de EHGNA ha demostrado reducir la esteatosis 
hepática incluso en ausencia de pérdidas significativas de peso, probablemente debido a una 
disminución de las enzimas lipogénicas acetil-CoA carboxilasa y ácido graso sintasa, como se ha 
observado en modelos animales [31]. La evidencia científica señala también que la intensidad del 
ejercicio no supone diferencias significativas en la reducción de la esteatosis hepática, mientras que 
una duración de éste superior a 150 minutos a la semana se asoció a un riesgo 44% menor de 
desarrollar EHGNA. Todos estos resultados se explican porque los pacientes que realizan actividad 
física durante más de 150 minutos a la semana presentan una mejora en las enzimas hepáticas 
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independientemente de la pérdida de peso, además de numerosos beneficios sobre los principales 
factores de riesgo asociados, como la DM2 y la adiposidad central. Todo ello pone de manifiesto que 
el sobrepeso y la obesidad son los principales factores de riesgo para el desarrollo de EHGNA, por lo 
que las dietas restringidas en calorías se presentan como posible estrategia no farmacológica para el 
tratamiento de la EHGNA. Diversos estudios sugieren que una reducción de 500-1000 kcal/día 
conduce a descensos en el volumen de los adipocitos y en la inflamación desde las primeras 48 horas 
junto a una supresión de la glucosa endógena. Cada vez es más frecuente encontrar pruebas que 
respalden los beneficios de la dieta mediterránea (verduras, legumbres, frutas, cereales integrales, 
frutos secos, pescados y mariscos) por sus numerosos componentes antiinflamatorios y antioxidantes 
[14]. 

1.6.2. Suplementos vitamínicos 

Como se desprende de estudios con modelos animales, la vitamina D potencia los mecanismos 
intracelulares de acción de la insulina mediados por el sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1) y los 
receptores de vitamina D, facilitando así la captación de glucosa en el músculo y promoviendo la 
expresión del transportador de glucosa dependiente de insulina 4 en los adipocitos. Aunque la 
literatura confirma la asociación entre niveles reducidos de 25-OH-Vitamina D y la presencia de 
EHGNA, no existen datos derivados de estudios con grandes poblaciones, por lo que no se acepta 
como tratamiento a día de hoy [14]. 

1.6.3. Intervenciones farmacológicas  

Dado el efecto perjudicial de la RI sobre el tejido hepático y adiposo, las terapias farmacológicas 
dirigidas a resolverla son una opción para los pacientes que asocian EHGNA y DM2. Además, es de 
esperar que la pérdida de peso que inducen algunos medicamentos para la diabetes motive mejoras 
en la progresión de la EHGNA. Por tanto, los antidiabéticos orales son una opción terapéutica para 
EHGNA en pacientes diabéticos.  

El principal fármaco en el tratamiento de primera línea de los pacientes con DM2 es la metformina, 
ya que sus beneficios sobre la RI (e.g. disminución de la tasa de gluconeogénesis y estimulación de la 
captación muscular de glucosa) la convirtieron en un tratamiento potencial también para la EHGNA. 
Una revisión sistemática que incluyó a pacientes con EHGNA demostró que la metformina mejora el 
panel bioquímico al reducir las enzimas hepáticas y disminuir la RI y el IMC. En combinación con un 
estilo de vida saludable, además, la metformina promueve una pérdida de peso media del 6% en 
pacientes con EHGNA y DM2, aunque no motiva una mejora histológica de la EHGNA [32]. 

Las tiazolidinedionas aumentan la sensibilidad a la insulina y son una posible opción terapéutica para 
la EHGNA. Entre ellas, la pioglitazona actúa como agonista de los receptores gamma, que son 
activados por proliferadores de peroxisomas y abundan en los adipocitos, aunque no son comunes en 
el músculo. La activación de estos receptores nucleares estimula la adipogénesis, redistribuyendo 
todo el tejido adiposo del cuerpo desde los depósitos de grasa visceral a la subcutánea, lo cual es 
importante, ya que la grasa visceral se asocia a peor grado de EHGNA y a enfermedad cardiovascular. 
La pioglitazona mejora también la transcripción de genes de enzimas clave en la lipogénesis y mejora 
la acción supresora de la insulina sobre la lipólisis. En pacientes con EHGNA y DM2, aumenta la 
concentración plasmática de adiponectina, conduciendo a una disminución de triglicéridos hepáticos 
y una mejora en el control glucémico. Además, este fármaco sí demuestra una mejoría de la fibrosis 
avanzada hepática. A pesar de todo, su uso está limitado debido a sus efectos secundarios, como son 
el aumento de peso, edema de extremidades inferiores y alto riesgo de fractura ósea [14]. 
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Otra opción son los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón 1 (GLP-1). La GLP-1 es una 
hormona incretina secretada por el intestino que estimula la producción y liberación de insulina, 
inhibe la secreción de glucagón, retrasa el vaciamiento gástrico y reduce el apetito, motivando una 
restricción en la ingesta de alimentos. Su vida media es corta debido al efecto de la enzima dipeptidil 
peptidasa 4 (DPP4), que produce la lisis de la molécula GLP-1. Por lo tanto, dado su efecto 
hipoglucemiante y cardioprotector, los agonistas de GLP-1 pueden ser agentes terapéuticos de 
primera línea en pacientes afectos de DM2 y enfermedad cardiovascular aterosclerótica establecida. 
Así, los datos clínicos de un estudio fase IIb sobre la liraglutida han demostrado el beneficio de ésta 
frente a placebo en la resolución de la EHNA sin empeoramiento de la fibrosis. Además, el 83% de los 
pacientes tratados con liraglutida durante 48 semanas mejoraron la esteatosis hepática frente a 
placebo debido a la reducción de la lipogénesis hepática de novo. Otro análogo de la GLP-1 que utilizar 
frente a la EHGNA es la semaglutida, que demostró resolución de la enfermedad en el 59% de los 
pacientes tratados con 0,4 mg por semana frente al 17% en placebo. En todos los casos expuestos, la 
mejora en EHGNA puede atribuirse tanto al efecto de los análogos de GLP-1 como a la pérdida de peso 
concomitante [33]. 

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT 2) promueven la excreción urinaria de 
glucosa al inhibir su reabsorción tubular proximal renal. Los pacientes con EHGNA y DM2 tratados con 
canaglifozina, dapaglifozina o empaglifozina mostraron una disminución de la HBA1c y un descenso 
en el acúmulo de triglicéridos hepáticos, así como en algunas enzimas hepáticas [14]. 

La tirzepatida es uno de los tratamientos más recientes y condiciona una reducción significativa de los 
niveles de biomarcadores relacionados con NAS, (e.g. k-18, Pro C-13) en los pacientes tratados, a pesar 
de encontrarse aún en estudio en diferentes ensayos clínicos [14]. 

1.6.4. Tratamientos quirúrgicos para la obesidad 

En caso de no existir mejoría hepática en pacientes con obesidad severa y/o DM2 y EHGNA tras 
adopción de medidas higiénico-dietéticas y tratamiento farmacológico, se puede recurrir a 
procedimientos quirúrgicos para el control de la obesidad severa. 

Datos clínicos de pacientes con obesidad y esteatosis hepática sugieren que, un año después de la 
cirugía bariátrica, el síndrome metabólico y la esteatosis hepática mejoraron, probablemente debido 
a la importante pérdida de peso asociada [34]. 

Con respecto al tipo de cirugía, los datos clínicos demostraron que el NAS disminuyó sustancialmente 
al año y a los 5 años tras la cirugía especialmente en aquellos pacientes sometidos a un bypass gástrico 
(en Y de Roux) en comparación con la colocación de banda gástrica ajustable [14]. 

1.6.5. Nuevos tratamientos 

Los agonistas de FXR (ácido obeticólico) se encuentran en la vanguardia del desarrollo de fármacos 
para la EHGNA. Los FXR son receptores de ácidos biliares en el intestino delgado y el hígado. Cuando 
se estimulan, provocan una reducción en la síntesis de ácidos biliares y otros cambios metabólicos en 
el hígado. En los ensayos clínicos se observó que con 25 mg diarios se logra una mejoría de la fibrosis 
sin empeoramiento de la EHGNA en comparación con el grupo placebo [30]. 

1.6.6. Abordaje terapéutico del paciente de EHGNA 

La mejora de las condiciones dietéticas, así como la realización de ejercicio físico tienen un efecto muy 
positivo en la progresión de la esteatosis hepática, ya que se combinan factores como la restricción 
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de la ingesta de lípidos y azúcares, el aumento en el aporte de antioxidantes y ácidos grasos 
beneficiosos y el efecto antiinflamatorio sistémico de la pérdida de peso.  

Cuando las medidas higiénico-dietéticas no son suficientes, o en caso de padecer SM o DM2, se puede 
tratar al paciente principalmente con antidiabéticos orales que hayan demostrado reducir la 
acumulación de grasa hepática, así como su grado de fibrosis. Adicionalmente se está trabajando con 
otras dianas moleculares más específicas para lograr una mayor efectividad en el futuro. 

Como última opción, en pacientes obesos mórbidos (IMC>40 kg/m2) o severos (IMC>35 kg/m2) con 
DM2 y EHGNA existe la opción de la cirugía bariátrica o metabólica, que ha demostrado una mejora 
de la EHGNA, principalmente asociada a la pérdida de peso motivada por la intervención. 

1.7. Proneurotensina 

La neurotensina (NT) es un péptido de 13 aminoácidos con expresión tanto en el sistema nervioso 
como en el tracto gastrointestinal (35, 36). Su secreción digestiva se activa por la ingesta de ácidos 
grasos principalmente (37), y su función es la de estimular la secreción de jugos biliares y pancreáticos 
e inhibir la producción de ácido clorhídrico (38, 39). Además, tiene efecto neuromodulador negativo 
sobre el apetito (40). Sus niveles tienden a ser bajos en sujetos con obesidad mórbida (OM) cuando 
se comparan con pacientes con normopeso (41), mientras que se elevan tras cirugía bariátrica (41, 42, 
43). En modelos animales, la deficiencia de NT conlleva una reducción de la absorción intestinal de 
lípidos y protege de la obesidad, la ES y la RI asociadas a dietas de alto contenido graso [44].  

La proneurotensina (pro-NT) es el precursor de la NT, y se encuentra elevada en pacientes con 
obesidad y resistencia a la insulina [44], además de asociarse con el desarrollo de diabetes, 
enfermedad cardiovascular, cáncer de mama y muerte en sujetos no obesos [45]. Los niveles de pro-
NT se incrementan tras cirugía de by-pass gástrico [46]. 

Parece, por tanto, que la obesidad y la RI, que son patologías directamente relacionadas con la 
fisiopatología de la EHGNA, guardan relación con los niveles de NT y pro-NT. 

1.8. Proneurotensina y EHGNA 

Los dos frentes desde los que podemos relacionar la EHGNA y la NT son: su rol en la absorción grasa 
en el intestino delgado, que irá a favor de su infiltración y acumulación en el tejido hepático; y su papel 
en el desarrollo de RI y DM2, que son enfermedades ligadas a la patogenia de la EHGNA. 
Probablemente, la respuesta se encuentre en una combinación de ambos.  

El interés de la pro-NT en el contexto de nuestro estudio radica en su estabilidad como molécula frente 
a la NT, que debería permitirnos determinar de manera precisa la relación entre la secreción de esta 
hormona y la EHGNA. 

2. Hipótesis 

Dado que la literatura científica ha demostrado que: 

- Los niveles de NT se han relacionado con la presencia de obesidad y síndrome metabólico, así como 
de EHGNA, 

- La NT es un péptido inestable,  

- Existe asociación entre los niveles de pro-NT en sangre y la obesidad, así como con el riesgo de 
desarrollar diabetes en individuos con normopeso, por lo que podría existir relación entre la pro-NT y 
la EHGNA, pues el mecanismo fisiopatogénico de esta entidad está íntimamente ligado a la RI propia 
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de pacientes con síndrome metabólico y DM2. Estos pacientes son una población de riesgo para sufrir 
esta hepatopatía crónica,  

- La neurotensina un péptido intestinal liberado después de la ingestión de grasas que facilita la 
absorción de lípidos y el metabolismo lipídico hepático, que participa en la patogenia de EHGNA. 

En ese sentido, hipotetizamos que los niveles de pro-NT en pacientes de EHGNA están alterados con 
respecto a individuos que no presentan la enfermedad. Además, pueden existir diferencias entre los 
niveles circulantes de pro-NT de pacientes con ES o con EHNA. Los niveles de pro-NT se relacionan con 
el metabolismo lipídico. 

3. Objetivos 

Objetivo principal: 

- Analizar los niveles de pro-NT en plasma en mujeres con EHGNA y OM. 

Objetivos secundarios: 

- Evaluar si los niveles circulantes de pro-NT son diferentes entre pacientes con OM o sujetos 
con peso normal.  

- Evaluar si los niveles circulantes de pro-NT son diferentes entre pacientes con OM y diabetes 
mellitus tipo 2 o pacientes con OM sin diabetes. 

- Evaluar si los niveles circulantes de pro-NT son diferentes entre pacientes con OM y EHGNA o 
pacientes OM con hígado normal.  

- Evaluar si los niveles circulantes de pro-NT podrían ser biomarcadores diagnósticos de EHNA. 
- Analizar la expresión génica hepática de los principales genes del metabolismo lipídico 

hepático.  
- Analizar la posible relación entre la expresión de ARNm hepático de los principales genes 

relacionados con el metabolismo lipídico y los niveles de pro-NT. 

4. Material y métodos 

4.1. Participantes 

El estudio fue aprobado por el Comitè ètic d’investigació amb medicaments de l’Institut d’investigació 
Sanitària Pere Virgili (23c/2015) y todos los participantes dieron su consentimiento informado por 
escrito.  

La población de estudio incluyó 74 mujeres caucásicas: 18 controles con Normopeso (IMC<25 kg/m2) 
y 56 mujeres con OM (IMC>40 kg/m2). El estudio solo incluyó mujeres para evitar diferentes sesgos y 
factores de confusión, como el género. Las muestras del estudio se obtuvieron mediante biopsia 
hepática practicada en el curso de cirugía bariátrica laparoscópica planificada en el grupo de mujeres 
con OM (todas las biopsias se indicaron con fines diagnósticos). 

El diagnóstico de EHGNA se realizó en pacientes con patología hepática e ingesta de etanol inferior a 
10 g al día. Por otra parte, los criterios de exclusión para pacientes con OM fueron: 

1. Uso recurrente de fármacos que puedan causar esteatosis hepática. 
2. Uso recurrente de fármacos hipolipemiantes, incluidos los agonistas de peroxisomas PPARα y 

PPARγ. 
3. Pacientes diabéticos que reciban insulina o tomen fármacos que influyan en los niveles de 

insulina endógena. 
4. Pacientes menopáusicas y posmenopáusicas, o pacientes en tratamiento anticonceptivo. 
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5. Pacientes con enfermedad aguda o evidencia actual de enfermedades inflamatorias, 
infecciones agudas o crónicas y/o enfermedades malignas en etapa terminal. 

En la cohorte de sujetos con OM, 16 mujeres tenían Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (diagnosticada 
según criterios de las guías de la  American Diabetes Association), de las que el 88% recibía tratamiento 
antidiabético (no insulina). En cuanto a la cohorte de las mujeres con EHGNA, 14 de ellas tenían DM2. 
Otras 15 mujeres del total de la cohorte presentaban dislipemia, de las que el 60% recibía tratamiento 
hipolipemiante. Por último, 27 mujeres del total de la cohorte presentaba Hipertensión Arterial (HTA), 
y de estas el 78% recibía tratamiento antihipertensivo. 

4.2. Tamaño de la muestra 

Asumiendo un riesgo de α de 0,05 y un riesgo de β de < 0,2 en un contraste bilateral, eran necesarios 
20 participantes por grupo para detectar una diferencia ≥ 0,2 unidades, asumiendo una Desviación 
Estándar Común (DE) de 0,3. 

4.3. Patología hepática 

Las muestras hepáticas fueron calificadas por un hepatopatólogo experimentado usando los métodos 
descritos  por Kleiner [47]. 

Se evaluaron las muestras hepáticas en función de la presencia y el grado de esteatosis macrovesicular 
para ES y, según la inflamación portal y lobulillar, la fibrosis (intensidad y ubicación), la balonización 
hepatocelular y la hialina de Mallory, para identificar muestras de EHNA. 

Las muestras con menos de un 5% de esteatosis macrovesicular sin presencia de inflamación se 
definieron como hígado normal. 

Dependiendo de su patología hepática, las pacientes con OM fueron subclasificadas de acuerdo con 
la siguiente clasificación histológica: 

- Hígado normal (n=20). 
- Esteatosis simple (esteatosis micro/macrovesicular sin inflamación ni fibrosis, n=17). 
- EHNA (n=19). 

4.4. Análisis bioquímicos 

A cada paciente se le realizó un examen antropométrico, físico y bioquímico completo. Los parámetros 
bioquímicos se analizaron utilizando un analizador automático convencional tras 12 horas de ayuno. 
La RI se estimó mediante HOMA2-IR, una calculadora que estima la función de las células beta en 
reposo (%B) y la sensibilidad a la insulina (%S) como porcentajes de una población de referencia 
normal, para lo que bastan los valores de glucosa e insulina en plasma. 

Los niveles de pro-NT se midieron con el sphingotest pro-NT assay (SphingoTec GmbH, Hennigsdorf, 
Germany). Se trata de un ELISA de quimioluminiscencia tipo “sándwich” o no competitivo, en el que 
se usan dos anticuerpos específicos para dos epítopos diferentes en el antígeno diana, empleando en 
este caso dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra la pro-NT (trazadores y anticuerpo de 
captura). El ensayo se calibró usando diluciones de pro-NT nativo.  

Las muestras de calibración (50 µL) se pipetearon en placas de microtitulación de 96 pocillos 
recubiertas de poliestireno blanco (Greiner Bio-One International AG, Kremsmünster, Austria). 
Posteriormente, se agregó anticuerpo monoclonal anti-pro-NT marcado (200 µL) y se incubaron las 
placas durante 20 horas a 22ºC sin agitación.  
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El trazador no unido se eliminó usando una solución de lavado (350 µL por pocillo, cuatro veces), 
midiéndose la quimioluminiscencia restante posteriormente, durante 1 segundo por pocillo, usando 
el lector de luminiscencia de placas de microtitulación Centro LB 960 (Berthold Technologies GmbH & 
Co. KG, Bad Wildbad, Alemania). 

El nivel de pro-NT se determinó utilizando una curva de calibración de cinco puntos (5,9–482 pmol/ 
L). Los calibradores y las muestras se procesaron por duplicado con un coeficiente de variación 
requerido <15% entre los duplicados. Se informó del valor medio de los duplicados de cada muestra. 
La sensibilidad analítica (límite de detección) fue <3 pmol/L y el rango medible fue de 5,9 a 482 omol/L. 

4.5. Expresión génica en el hígado  

Las muestras hepáticas recogidas durante la cirugía bariátrica se conservaron en RNAlater (Qiagen, 
Hilden, Alemania) a 4ºC y se procesaron y almacenaron después a -80ºC. El ARN total se extrajo de los 
tejidos utilizando el mini kit RNeasy (Qiagen, Barcelona, España).  

La transcripción inversa a cDNA se realizó con el kit High-Capacity RNA-to-cDNA (Applied Biosystems, 
Madrid, España). La PCR cuantitativa en tiempo real se realizó con el ensayo TaqMan diseñado 
previamente por Applied Biosystems para la detección los principales genes relacionados con el 
metabolismo de los lípidos hepáticos, entre los que encontramos los genes que codifican las siguientes 
proteínas: SREBP1c, SREBP2, transportador del cassette de unión a ATP miembro 1c de la subfamilia 
G (ABCG1c), transportador del cassette de unión a ATP miembro 1 de la subfamilia A (ABCA1), acetil-
CoA carboxilasa (ACC1), carnitina palmitoiltransferasa 1A (CPT1A), carnitina O-octanoiltransferasa 
(CROT), PPARϒ, PPARα, PPARδ, ácido graso sintasa (FAS), receptor X alfa del hígado (LXRb), receptor X 
de ácidos biliares (FXR) y proteínas de unión a ácidos grasos (FABP). 

La expresión de cada gen se calculó en relación a la expresión del ARN 18S. Todas las reacciones se 
realizaron por duplicado en placas de 96 pocillos utilizando el sistema de PCR rápida en tiempo real 
7900HT (Applied Biosystem, Foster City, CA, EE. UU). 

4.6. Análisis estadístico 

Los datos se analizaron con el paquete estadístico SPSS/PC+ para Windows (versión 23,0; SPSS, 
Chicago, IL, EE. UU). Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribución de las 
variables. Las variables continuas se informaron como la media (desviación estándar), mientras que 
las variables no continuas se reportaron como la mediana y el rango intercuartílico (Percentil 25 – 
Percentil 75). 

Los diferentes análisis comparativos se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney o la prueba 
de Kruskal-Walis (variables no paramétricas), según la presencia de dos o más grupos, 
respectivamente. 

La fuerza de la asociación o correlación entre variables se calculó mediante el método de Spearman. 

Por último, todos valores de p<0,05 se establecieron como estadísticamente significativos. 

5. Resultados 

5.1 Características basales de los sujetos 

Las características generales y determinaciones bioquímicas de la cohorte estudiada se presentan en 
la Tabla 3. En primer lugar, clasificamos a los sujetos según su índice de masa corporal (IMC) en dos 
grupos: mujeres con Normopeso (n=18) y mujeres con OM (n=56), siendo estos grupos comparables 
en términos de edad (p=0,079). 
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Por una parte, se observó como las pacientes con OM presentaron niveles significativamente 
aumentados (p<0,05) de glucosa en ayunas, insulina, de evaluación del modelo de homeostasis de 
Insulino-Resistencia (mediante la calculadora HOMA2-IR), hemoglobina glucosilada (Hb1Ac), 
triglicéridos y colesterol total que las mujeres con Normopeso.  

El colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDLc) presentó una disminución más significativa en 
el grupo de mujeres con OM que en el grupo de normopeso (p<0,05). Así como los niveles de Aspartato 
aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa (ALT) y Fosfatasa alcalina (ALP) fueron más 
elevados en pacientes con OM en comparación con los de normopeso (p<0,05). 

Variables Normopeso 
(n = 18) 

OM (n = 56) EHGNA (n = 36) 

HN (n = 20) EHGNA (n = 36) SS (n = 17) EHNA (n = 19) 

Edad (años) 43,50 ± 6,73 44,54 ± 10,02 48 ± 9,79 46,19 ± 10,78 49,63 ± 8,78 
Peso (kg) 54,2 (51 - 65,43)a 115,5 (41,54 – 50,79) 119,5 (109 – 129,75) 120 (109,80 - 134) 119 (107 – 123) 

IMC (kg/m2) 21,97 (20,79–24.08)a 46,41 (41,53 – 50,79) 46,5 (44,03 – 51,69) 46,87 (43,03 – 56,09) 46,2 (44,26 – 48,59) 
Cintura (cm) 71,5 (68,5 – 82,5)a 125,25 (115 - 144) 130 (124 – 136,5) 133 (124 - 137) 129 (122,75 – 133) 

Glucosa (mg/dL) 90 (84,5 – 98,50)a 83 (76 - 95) 116 (103 – 152)b 115,5 (101,50 – 139,25)c 116 (103 – 152)d 
Insulina (mUI/L) 7,8 (4,90 – 10,06)a 11 (7,31 – 14,03) 16.31 (10,69 – 24.26)b 17,6 (10,60 – 25,4) 15,24 (10,78 – 22,50)d 

HOMA2-IR 1,05 (0,60 – 1,30)a 1,15 (0,90 – 1,65) 2,3 (1,45 – 3,4)b 2,65 (1,30 – 3,45) 2 (1.50 – 3.20)d 
HbA1c (%) 5 (4,6 – 5,3)a 5 (4,6 – 5,3) 5,5 (5 – 6,5)b 5.8 (5 – 6.2)c 5.1 (4.9 – 6.6) 

Colesterol (mg/dL) 197,59 ± 30,21a 166,60 ± 29,64 181,14 ± 34,12 177,25 ± 36,29 184,42 ± 32,81 
cHDL (mg/dL) 64 (49,75 – 73)a 48 (40 - 57) 38,10 (35,75 – 43,25)b 36,5(29 – 41,05)c 41 (36,75 - 44)d 
cLDL (mg/dL) 114,46 ± 28,85 89,61 ± 25,27 107,01 ± 29,12b 105,49 ± 30,69 108,53 ± 28,38 d 

Triglicéridos (mg/dL) 85 (52,5 – 169,25)a 124 (75 - 167) 162 (122,50 – 239)b 168 (109,37- 243,75) 160 (124 – 239) 
AST (UL/L) 19,5 (15,25 – 22,50)a 21 (18.25 – 26.25) 32 (24,75 – 54)b 31,5 (25,25 – 54) c 36,5 (20,50 – 52,50)d 
ALT (UI/L) 15 (11.50 – 20,50)a 18,5 (16 – 27,25) 35 (27 - 53)b 33 (27,50 – 51,25) c 37 (24 - 62)d 
GGT (UI/L) 11 (9 - 21)a 17 (10,50 - 26) 27,5 (15,75 – 43)b 30 (16 – 41) 25 (15 - 66) 
ALP (Ul/L) 55,71 ± 14,67a 60,33 ± 11,49 70,80 ± 15,71b 68,87± 15,58c 72,51 ± 16,07 d 

 

Tabla 3: Variables de estudio antropométricas y bioquímicas clasificadas según el IMC y la clasificación 
histopatológica hepática. 
OM, Obesidad mórbida; EHGNA, enfermedad del hígado graso no alcohólico; HN: hígado normal; SS, esteatosis 
simple; EHNA, esteatohepatitis no alcohólica; IMC, índice de masa corporal; HOMA2-IR, método de evaluación 
del modelo homeostático 2 de la resistencia a la insulina; HbA1c, hemoglobina glicosilada; HDLc, colesterol de 
lipoproteínas de alta densidad; LDLc, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; AST, aspartato 
aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; GGT, gamma-glutamiltransferasa; ALP, fosfatasa alcalina. Los 
datos se expresan como media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartílico), según la distribución de 
las variables. (a) Existen diferencias significativas entre Normopeso y pacientes con OM (p<0,05). (b) Existen 
diferencias significativas entre pacientes con HN y EHGNA (p<0,05).  (c) Existen diferencias significativas entre 
pacientes con HN y SS (p<0,05). (d) Existen diferencias significativas entre pacientes con HN y EHNA (p<0,05). 
 

Por otra parte, clasificamos a las pacientes con OM de acuerdo con su clasificación histopatológica 
hepática como Hígado normal/sano (n=20) o EHGNA (n=36). Se encontró que los niveles de glucosa, 
insulina, HOMA2-IR, Hb1Ac, colesterol de lipoproteína de baja densidad (LDLc) y triglicéridos 
aumentaron de manera significativa en sujetos con EHGNA en relación a sujetos con un hígado normal 
(p<0,05). Por último, cabe señalar que las enzimas hepáticas, AST, ALT y ALP tuvieron un valor más 
elevado en pacientes con EHGNA (p<0,05). 

5.2. Niveles circulantes de Pro-neurotensina en la cohorte estudiada 

En primer lugar, estudiamos los niveles de pro-NT en mujeres con OM y mujeres con normopeso, pero 
no encontramos diferencias significativas, como se muestra en la Figura 5A. Posteriormente, 
determinamos las diferencias en los niveles de pro-NT entre las pacientes diabéticas y no diabéticas 
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con OM, objetivándose niveles más altos de pro-NT en las pacientes diabéticas, como se muestra en 
la Figura 5B. Finalmente, cuando estudiamos las diferencias en los niveles de pro-NT entre diabéticas 
y no diabéticas en la cohorte con OM y EHGNA, no encontramos diferencias significativas (p=0,133). 

También se analizaron las posibles diferencias en los niveles de pro-NT según la presencia o ausencia 
de EHGNA. En este análisis, encontramos niveles significativamente más elevados de pro-NT en 
mujeres con OM y EHGNA que en mujeres con obesidad mórbida sin EHGNA, como se muestra en la 
Figura 5C.  

Además, para estudiar el posible papel de la pro-NT en la progresión de EHGNA, la cohorte con 
obesidad mórbida se clasificó en Hígado Normal (HN), Esteatosis simple (SS) y Esteatohepatitis (EHNA). 
En este sentido, encontramos diferencias significativas entre el grupo HN y NASH. No obstante, no 
encontramos diferencias entre los sujetos HN y SS ni entre los grupos SS y EHNA, como se muestra en 
la Figura 5D. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: (A) Niveles séricos de pro-NT en mujeres con Normopeso (NP) y mujeres con OM. (B) Niveles séricos de pro-NT en 
mujeres diabéticas con OM y mujeres no diabéticas con OM. (C) Niveles séricos de pro-NT en mujeres con OM e Hígado 
normal  frente a EHGNA. (D) Niveles séricos de pro-NT en mujeres con OM con HN frente a SS frente a EHNA.  
NP: normopeso; OM, obesidad mórbida; HN; hígado normal; EHGNA, enfermedad del hígado graso no alcohólico; SS, 
esteatosis simple; EHNA, esteatohepatitis no alcohólica. p<0,05 se considera estadísticamente significativo. 

Dado que los niveles de pro-NT pueden verse afectados por el uso de fármacos antidiabéticos, nuestro 
objetivo fue determinar si existían niveles diferenciales de pro-NT entre aquellos pacientes con o sin 
medicación antidiabética, pero no se encontraron diferencias significativas en la cohorte de obesidad 
mórbida (p=0,267) o en la cohorte EHGNA (p=0,198). En cuanto al tratamiento de la dislipemia, no 
hubo diferencias significativas en los niveles plasmáticos de pro-NT en aquellos pacientes con o sin 
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tratamiento hipolipemiante en ninguna cohorte de pacientes (cohorte de obesidad mórbida [p=0,864] 
y cohorte de EHGNA [p=0,412]). 

5.3. Expresión hepática de los principales genes relacionados con el metabolismo de los lípidos 
hepáticos 

Dado que NT y pro-NT parecen guardar relación con la absorción grasa en el intestino delgado, y la 
infiltración y acumulación en el tejido hepático, primero quisimos analizar la expresión hepática de los 
genes implicados en el metabolismo de los lípidos hepáticos SREBP1c, SREBP2, ABCG1c, ABCA1, ACC1, 
CPT1A, CROT, PPARα, PPARδ, PPARγ, FAS, LXRα, FXR y FABP en función de la presencia o ausencia de 
EHGNA y la clasificación histopatológica del hígado. Posteriormente, se analizará si estas expresiones 
guardan relación con la pro-NT. Cabe señalar que encontramos diferencias significativas en la 
expresión de mRNA de los genes SREBP2, ABCG1c, CROT, FAS, LXRα, PPARδ y PPARγ, como se muestra 
en la Figura 6. 
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Figura 6: Diferencia de la expresión en hígado de ARNm de SREBP2, ABCG1c, CROT, FAS, LXRα, PPARδ y PPARγ entre los 
grupos HN frente a EHGNA y entre los grupos HN, SS y EHNA.  
HN; hígado normal; EHGNA, enfermedad del hígado graso no alcohólico; SS, esteatosis simple; EHNA, esteatohepatitis no 
alcohólica; SREBP2, proteína de unión a elementos reguladores de esteroles 2; ABCG1c, transportador del cassette de unión 
a ATP miembro 1c de la subfamilia G; CROT, carnitina O-octanoiltransferasa; FAS, ácido graso sintasa; LXRα, receptor X alfa 
del hígado; PPARδ, receptor de peroxisoma-proliferador activado delta y PPARγ, receptor de peroxisoma-proliferador 
activado gamma. p<0,05 se consideró estadísticamente significativo. 

5.4 Correlaciones de los niveles de pro-NT con parámetros bioquímicos y clínicos y con la expresión 
hepática de los principales genes relacionados con el metabolismo de los lípidos en el hígado 

Por el hecho de encontrar diferencias en los niveles de pro-NT según la presencia de EHGNA, 
decidimos determinar si existía una relación entre los niveles circulantes de pro-NT y la inflamación 
lobulillar o, la presencia de balonización hepática; pero no se encontró ninguna correlación 
significativa ([rho=0,190; p=0,157] y [rho=0,173; p=0,199], respectivamente). 

Como hemos mencionado anteriormente, dado que se ha descrito una relación entre la pro-NT y la 
absorción de lípidos a nivel intestinal, también se analizó la existencia de algún tipo de asociación en 
este sentido entre los niveles plasmáticos de pro-NT y parámetros metabólicos lipídicos, así como con 
la expresión de mRNA de los principales genes relacionados con el metabolismo lipídico hepático.  

En cuanto a los parámetros bioquímicos que representan el metabolismo de los lípidos, encontramos 
una correlación positiva entre los niveles de pro-NT y los niveles de LDLc (Figura 7). 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 7: Correlación entre los niveles plasmáticos de pro-NT y LDLc. Pro-NT, pro-neurotensina; LDLc, colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad. p<0,05 se considera estadísticamente significativo. 
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Finalmente, cuando analizamos la asociación de los niveles de pro-NT con la expresión hepática de 
genes relacionados con el metabolismo de los lípidos (SREBP1c, SREBP2, ABCG1c, ABCA1, ACC1, 
CPT1A, CROT, PPARα, PPARδ, PPARγ, FAS, LXRα, FXR y FABP), no encontramos ninguna correlación 
significativa. 

6. Discusión 

Este estudio ha tenido por objeto evaluar el rol del péptido NT en la patogénesis de la EHGNA 
(analizando los niveles de su precursor en lugar de la NT, dada su mayor estabilidad) en una cohorte 
de mujeres con EHGNA asociada a obesidad y, además, investigar su relación con el metabolismo 
lipídico. Los hallazgos más destacados indican que las mujeres con EHGNA asociada a OM presentaban 
niveles incrementados de pro-NT respecto a las mujeres con OM sin EHGNA. Además, los niveles de 
pro-NT fueron mayores en las pacientes con EHNA que en aquellas con hígado normal. A ello se ha de 
añadir que los niveles de pro-NT se correlacionaban de manera positiva con los niveles de colesterol 
LDL; sin embargo, no se encontró asociación con la expresión de RNA de los principales genes 
relacionados con el metabolismo lipídico hepático. 

Por otro lado, hemos de señalar que, en el presente estudio, no se encontraron diferencias 
significativas entre los niveles de pro-NT en mujeres con normopeso y aquellas con OM, en línea con 
estudios previos [48]. Sin embargo, los pacientes con EHGNA demostraron niveles incrementados de 
pro-NT respecto a pacientes con OM en ausencia de EHGNA. Por tanto, la presencia de EHGNA, y no 
la presencia de obesidad, se asoció con niveles plasmáticos elevados de pro-NT. Estos resultados son 
similares a los de Barchetta et al. [49, 50] y de Mohamed et al. [51], aunque este último estudio se 
limita a calcular valores medios de pro-NT en controles sanos y pacientes de EHGNA para demostrar 
asociación sin analizar si existe relación entre los niveles de pro-NT y los distintos rangos de IMC para 
normopeso, sobrepeso y obesidad tanto en individuos sanos como pacientes de EHGNA. Además su 
cohorte incluyó individuos de diversas edades pertenecientes a ambos sexos en los dos grupos, y el 
diagnóstico de EHGNA para el grupo de pacientes de EHGNA se basó en la ecografía hepática y la 
analítica y no en la histopatología, todo lo cual puede haber introducido factores de confusión en el 
estudio. 

En cuanto a las discrepancias de esta asociación entre pro-NT y EHGNA con la literatura científica 
previa, un estudio de 2017 demostró niveles disminuidos de NT en mujeres con OM y EHGNA [52]. 
Una posible explicación a este hallazgo puede tener que ver con la estabilidad de la pro-NT en plasma 
frente a la de su precursor. La NT tiene una vida media de 2-6 minutos en humanos (53, 54), por lo 
que no parece una molécula muy estable como marcador de enfermedad. La pro-NT, sin embargo, es 
mucho más estable, ya que según estudios in vitro permanece en suero y plasma al menos 48 horas a 
temperatura ambiente [54]. Sin embargo, como hemos apuntado ya, tanto los niveles de pro-NT [46] 
como los de NT se incrementan tras cirugía bariátrica [41, 42, 43], con efectos inhibidores sobre el 
apetito [46], quizá en respuesta a la merma en la capacidad de absorción grasa. Dada su vida media, 
la metabolización de la NT se producirá cerca del lugar en que se secreta, el intestino, de lo que se 
deduce que sus órganos diana han de ser el intestino y el hígado a través del eje hepato-intestinal. Se 
sabe que endopeptidasas como la 3.4.24.16 contribuyen a la degradación de la NT [55], y el nivel de 
éstas aparece incrementado en modelos animales de obesidad [56], lo que podría explicar los bajos 
niveles de NT en pacientes obesos respecto a la elevación de la pro-NT, y la normalización al alza de 
tanto la NT como su precursor tras cirugía bariátrica. En esta misma línea, se podría especular con que 
la metabolización de la NT se produce en parte a nivel hepático y que el mecanismo se encuentra 
alterado en la EHNA, motivando las diferencias que se observan en su presencia en plasma con 
respecto a su precursor. Sin embargo, el mecanismo de degradación de la NT en la EHNA no está 
descrito, por lo que son necesarios estudios en esa línea para arrojar más luz sobre estas diferencias 
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entre moléculas en pacientes de EHGNA. Por último, el rol anorexígeno de la NT en la 
neuromodulación del apetito no parece coherente con el incremento de los niveles de pro-NT en 
EHGNA descrito en el presente estudio y otros [49, 50, 51], ya que en principio debería promover la 
disminución de la ingesta con la consiguiente disminución en el consumo de grasas y carbohidratos. 
En este sentido, podría existir algún mecanismo de resistencia a la hormona a nivel cerebral, como ya 
se ha teorizado también en el caso de la leptina, que promueve la saciedad y sin embargo se encuentra 
elevada en EHGNA [57]. 

En cuanto a los niveles de pro-NT y su asociación con la histopatología de los distintos estadios de la 
EHGNA, se encontraron diferencias significativas entre los grupos con HN y EHNA. Sin embargo, no se 
describieron diferencias significativas entre los grupos con ES y EHNA, lo que sin embargo sí se había 
evidenciado en el estudio de Barchetta et al. [48]. Estas discrepancias podrían explicarse por las 
características diferenciales entre las poblaciones de ambos estudios, como pueden ser la edad, sexo 
e IMC. Además, no se halló asociación entre los niveles de pro-NT y la presencia de inflamación lobular 
o balonización hepática, como sí se pudo objetivar en el reciente estudio de Dongiovanni et al. [58]. 
Estos autores describieron también varias asociaciones entre diversas variantes genéticas de la NT y 
la fibrosis avanzada y el hepatocarcinoma en pacientes con EHGNA, lo que probablemente esté 
relacionado con la actividad proteica de la NT. Por todo lo señalado, algunos autores han considerado 
que la pro-NT es un péptido implicado en la patogénesis de la EHGNA/EHNA por medio de una 
absorción intestinal incrementada de lípidos y la inducción de condiciones pro-inflamatorias en el 
tejido adiposo [59]. 

Por último, el estudio también se centró en comprobar si la pro-NT influye en el metabolismo lipídico, 
dado que la NT puede incrementar la absorción intestinal de lípidos [49]. La única relación descrita fue 
una correlación positiva con el colesterol LDL. Este resultado concuerda con el estudio de Barchetta 
et al., donde también se describió una correlación positiva entre los niveles plasmáticos de colesterol 
LDL y pro-NT [49]. Se ha de señalar que nuestras pacientes obesas no presentaban dislipemia severa; 
solo 15 de las pacientes presentaban dislipemia leve, y 9 de ellas seguían tratamiento con estatinas. 
Además, nuestras pacientes con OM se sometieron a una dieta muy hipocalórica tres meses antes de 
pasar por quirófano, mientras que las pacientes con normopeso seguían una dieta normal, lo que 
condicionó que las pacientes con OM presentaran niveles de colesterol LDL inferiores a los de las 
pacientes con normopeso. La correlación entre el colesterol LDL y la pro-NT se puede explicar porque 
en las pacientes con OM, a medida que la EHGNA progresa, los niveles de pro-NT se incrementan, 
promoviendo la absorción intestinal de lípidos y provocando un incremento en los niveles de 
colesterol LDL en plasma. 

Al analizarse la expresión hepática de determinados genes relacionados con el metabolismo lipídico, 
encontramos distinta expresión de los genes SREBP2, ABCG1c, CROT, FAS, LXRα, PPARδ, y PPARγ en 
nuestra cohorte de pacientes con OM con o sin EHGNA. En este sentido, nuestras pacientes de EHGNA 
mostraron niveles de expresión incrementado de los genes SREBP2 y ABCG1 implicados en la secreción 
de lipoproteínas, y de CROT y FAS, que se relacionan con la oxidación grasa y la acumulación de grasa 
hepática [60, 61]. Asimismo, nuestras pacientes de EHGNA mostraron niveles disminuidos de PPARδ 
y PPARγ, que se había relacionado con anterioridad con un incremento de la sensibilidad a la insulina 
[62]. Cuando evaluamos la posible relación entre la pro-NT y la expresión hepática de estos genes 
relacionados con el metabolismo lipídico hepático, no encontramos asociación alguna. En este 
sentido, el estudio de Barchetta et al. [50] mostró que los niveles plasmáticos de pro-NT se asociaban 
con niveles elevados de TG tras ajustar para múltiples factores de confusión [48].  

Es importante señalar que, aunque nuestra población de estudio nos permitió establecer una relación 
clara entre mujeres con OM y EHGNA y alteración de los niveles de pro-NT sin la interferencia de 
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factores de confusión, como son la edad o el sexo, estos resultados no son extrapolables a hombres, 
mujeres de otras edades, individuos con otros grados de obesidad o individuos con normopeso. Había 
mujeres en nuestra cohorte en tratamiento con antidiabéticos orales o hipolipemiantes, que son 
medicamentos con efectos potenciales sobre el transporte de la bilis y que se ha demostrado que 
pueden afectar a la secreción de otros péptidos intestinales [63]. Por esta razón, se estudió el efecto 
de tales tratamientos en los niveles de pro-NT pero no se hallaron diferencias significativas entre las 
pacientes sometidas a estas terapias y las que no las seguían. 

7. Conclusiones 

Nuestro estudio confirma que los niveles de pro-NT se elevan en EHGNA/EHNA y que existe asociación 
entre los niveles de pro-NT y los niveles de colesterol LDL. Por tanto, aunque son necesarios nuevos 
estudios para confirmar el rol de la pro-NT en la progresión de la EHGNA y para evaluar esta molécula 
como posible diana terapéutica, parece demostrada su relación con el desarrollo de esta enfermedad 
tan prevalente. 
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ANEXO 

 

 

Figura 1: Progresión de la fibrosis en la EHNA (adaptado de [3]) 

 

Figura 2: Prevalencia global de la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) en 2018 (En: 
[8]) 

  



 

 
 

 

Figura 3: Lesiones histológicas en la EHGNA (En: [27]) 

 

 

Figura 4: Efecto dosis-respuesta de la dieta y pérdida de peso en las diferentes etapas de la EHGNA 
(En: [30] nuestra traducción) 


