
En la actualidad nadie duda del papel primordial que juegan los factores ambien-
tales en la patogenia de la enfermedad grasa del hígado no alcohólico (EGHNA). La
vida sedentaria, la alimentación abundante y rica en calorías, grasas sobresaturadas,
carne, hidratos de carbono y fructosa y pobres en antioxidantes y en ácidos grasos
ω-3 (1-3) son factores esenciales en el desarrollo del llamado síndrome metabólico
(obesidad central, hipertrigliceridemia, descenso del colesterol ligado al HDL, hi-
pertensión arterial, hiperglucemia) (4,5) y, dentro de este, la EGHNA (6). A pesar de
ello, es muy probable que otros factores individuales puedan también intervenir, de-
terminando que la existencia y la gravedad de la EGHNA varíe mucho de unos indi-
viduos a otros y que sólo una minoría de personas con esteatosis hepática evolucio-
ne a esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) y desarrolle fibrosis, cirrosis hepática e
incluso carcinoma hepatocelular. En efecto, el estudio histológico del hígado de pa-
cientes con obesidad mórbida demuestra que la existencia y gravedad de la EGHNA
varía mucho de unos sujetos a otros. Por ejemplo, en el estudio de García Monzón y
cols., realizado en 46 obesos sometidos a cirugía bariática, se encontró que el híga-
do carecía de lesiones en el 8,7%, que había sólo un hígado graso en otro 22% y
EHNA en el 69,5%, la mayoría de estos con fibrosis (7). Resultados similares se en-
cuentran en otros múltiples trabajos en los que se han analizado las lesiones hepáti-
cas existentes en los obesos y en otras situaciones clínicas asociadas al síndrome
metabólico (8-11). Por ello, muchos autores se han planteado el papel que pudieran
jugar los factores genéticos en la patogenia de la EGHNA (12). A favor de ello abo-
ga la existencia de varios casos de EGHNAen una misma familia (13-15) o el hecho
de que en algunos países asiáticos (Japón, China, Filipinas, etc.) esta enfermedad
sea especialmente frecuente o que, en los Estados Unidos, la EGHNA sea mucho
más frecuente entre los hispanos, nativos americanos y asiáticos, todos ellos con
una raíz étnica común, que entre los caucásicos y afroamericanos (16,17).

No se conocen aún cuáles son los genes responsables de esta supuesta predispo-
sición genética, sin embargo, la disponibilidad de nuevas técnicas de análisis genó-
mico está proporcionando datos que nos están ayudando a conocer las bases heredi-
tarias de la EGHNA. En el presente número de la Revista Española de
Enfermedades Digestivas (18), Cayón y cols., empleando tecnología de macroarray,
presentan el perfil de expresión genética en el hígado de un grupo de pacientes con
EHNA y obesidad mórbida sometidos a cirugía bariática. Estos autores encuentran
que los obesos tienen una sobreexpresión de genes relacionados con la respuesta in-
flamatoria [TNFα, TNFαRI (TNFα receptor I); M-CSF (macrophage colony-stimu-
lating factor)], con la apoptosis [TRAIL-R2 (TNF-related apoptosis-inducing ligand
receptor 2)] y con la protección de los complejos enzimáticos mitocondriales frente
a su degradación (prohibitina). Los hallazgos de este grupo de investigadores son
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concordantes con el hecho de que los pacientes con EHNA presenten una actividad
inflamatoria hepática que no existe en los pacientes con hígado graso simple y con
los hallazgos de diversos autores que muestran que las tasas de citoquinas proinfla-
matorias se encuentran elevadas tanto en los pacientes con EHNA como en anima-
les con EHNA experimental (19-24). Además, se han encontrado polimorfismos en
el promotor del TNFα (25) y en el del receptor de la endotoxina CD14, que están
asociados con un aumento de la producción celular de TNFα (26). El aumento de la
expresión de TRAIL-R2 sugiere que la muerte celular por apoptosis es también un
mecanismo de daño hepático en esta enfermedad. Las vías por las que se puede pro-
ducir este tipo de muerte en la EHNA son diversas, pero entre ellas se ha implicado
al TNFα, los ácidos grasos libres y el estrés oxidativo (27-29). Estos hallazgos de
Cayón y cols. indican que, además de los anteriores, también TRAIL pudiera parti-
cipar en ese proceso. Aunque no está completamente demostrado que este factor
provoque la muerte de los hepatocitos sanos, sí es muy probable que esta vía inter-
venga en la muerte de células previamente anormales (30). El aumento de la expre-
sión genética de la prohibitina, complejo proteico con función protectora mitocon-
drial, probablemente tiene carácter reactivo a su rápida degradación. Nosotros y
otros autores hemos comprobado que en el hígado de los pacientes con EHNA y en
los ratones obesos la cantidad de esta proteína se encuentra muy disminuida (31,32),
lo cual es atribuible a su degradación mitocondrial como consecuencia de su nitra-
ción por el peroxinitrito (33). La exposición de las membranas mitocondriales a este
radical provoca la nitración de esta proteína, su degradación y desaparición, mien-
tras que el tratamiento de ratones obesos con ácido úrico, un captador de peroxinitri-
to, evita la nitración de la prohibitina y el descenso de su cuantía (31). Se puede en-
tender que, ante la agresión que sufre la prohibitina, el organismo responda
aumentando su expresión genética y su síntesis. En este estudio (18), Cayón y cols.
no encuentran ningún cambio en la expresión genética de la IL-1β, sin embargo,
otros autores han encontrado en los pacientes con EHNAmuy frecuentemente poli-
morfismos en este gen (34). Finalmente, los ratones deficientes en el factor PE-
CAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1), un factor supresor de las ci-
toquinas proinflammatorias (TNFα; MCP-1), desarrollan fácilmente EHNA (35).

Aunque en el estudio de Cayón y cols. no se hace referencia a genes relaciona-
dos con el estrés oxidativo, se podría esperar que los genes relacionados con este es-
trés o con la defensa frente a él pudieran estar modificados en la EHNA, ya que se
considera que el estrés oxidativo juega un papel decisivo en la progresión de la este-
atosis simple a esteatohepatitis (27). Ello podría explicar que sólo una minoría de
sujetos con hígado graso evolucione a EHNA. La oxidación de los ácidos grasos es
uno de los procesos donde se generan radicales reactivos derivados del oxígeno
(ROS). Por ello, se ha estudiado el papel que pudieran jugar los genes que codifican
enzimas implicadas en la oxidación de estos ácidos en la patogenia de la EHNA (36-
38). Los resultados que se han obtenido de esos estudios son difíciles de interpretar,
ya que la interrupción de la β-oxidación, como ocurre en ausencia de acil-CoA oxi-
dase, se sigue de una forma grave de EHNA con esteatosis microvesicular (39), pero
las mismas consecuencias (40) tienen las mutaciones en el gen de la PPARα (pero-
xisome proliferator-activated receptor), un factor de transcripción que aumenta la
expresión genética de numerosas enzimas oxidativas de ácidos grasos (41). A pesar
de ello, hay datos que indican que la pérdida de actividad de la PPARα también se
asocia con EHNA. Esto es lo que se encuentra en ratones carentes de este factor de
transcripción (42). Por el contrario, el aumento de su actividad, estimulada por la
adiponectina, protege frente a la esteatosis y EHNA (43,44). Sin embargo, el papel
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de este factor queda oscurecido por estudios que muestran que el polimorfismo
L162V, relacionado con un aumento de actividad de los PPARα, no influye sobre el
desarrollo de EHNA (45). La magnitud del estrés oxidativo está determinada tam-
bién por la presencia de hierro en las células y la eficacia de los sistemas antioxidan-
tes. En relación con lo primero, algunos autores han referido que la mutación
C282Y es mucho más frecuente en los pacientes con EHNA que en la población ge-
neral (46). Sin embargo, este hallazgo no ha sido refrendado por otros investigado-
res (47), la concentración hepática de hierro no se relacionaba con la presencia de
esas mutaciones y el grado de fibrosis hepática era independiente de la concentra-
ción de hierro en el tejido o de la existencia de mutaciones en el gen HFE. La homo-
cisteína es también un factor inductor de estrés oxidativo y capaz de iniciar la pero-
xidación de los lípidos. Es bien sabido que las mutaciones del gen de la MTHTR
(methylenetetrahydrofolate reductase) se acompañan de un aumento de la formación
de homocisteína. Por esta razón se ha investigado si las mutaciones o polimorfismos
del gen de esa enzima son más frecuentes en los pacientes con EHNA. Los resulta-
dos publicados hasta el momento son discrepantes, ya que mientras unos autores no
encuentran aumentos en la frecuencia del polimorfismo MTHFR C677T en los pa-
cientes con EHNA (48), otros encuentran que ese polimorfismo y el A1298C están
muy aumentados en esos enfermos (49). En relación con los sistemas defensivos
frente al estrés oxidativo, algunos autores han comunicado mutaciones en el gen de
la superóxido dismutasa (50,51) o que se asocian con los estados más avanzados de
la EHNA. En el estudio de expresión genética realizado por Younossi y cols., se ha-
lló que algunos genes antioxidantes (catalasa, glutation S-transferasa A4) se encon-
traban sobreexpresados en los enfermos con EHNA (52). Sin duda se trata de una
sobreexpresión reactiva a la exposición de las células al estrés oxidativo. Por el con-
trario, Sreekumar y cols. hallaron que el gen de la manganeso superóxido dismutasa
está reprimido en enfermos con EHNA (53).

Se sabe muy poco sobre los factores genéticos responsables de que sólo algunos
pacientes con EGHNA desarrollen fibrosis. Sin duda, el mantenimiento de la activi-
dad inflamatoria hepática contribuye a ello. Como hemos visto más arriba, los fac-
tores genéticos pueden modificar la intensidad de esta respuesta favoreciendo o re-
primiendo la producción de factores proinflamatorios. Pero, además, hay genes que
determinan la respuesta fibrogénica individual y estos podrían ser los responsables
de esos variables grados de fibrosis que se encuentran en los pacientes con EGHNA.
En otras hepatopatías se ha encontrado que la presencia de fibrosis hepática está li-
gada a la existencia de polimorfismos en los genes de diversos factores implicados
en la fibrogénesis. Este es el caso de los genes del TGFβ1 (transforming growth fac-
tor) (54,55), CTGF (connective tissue growth factor), MMP-3 (matrix metallopro-
teinase), DDX5 (DEAD box polypeptide 5), CPT1A (carnitine palmitoyl transferase
1A ) (56) y angiotensina II. Sólo contamos con un estudio en el que se ha comproba-
do que los sujetos obesos con expresión elevada de TGFβ1 y angiotensinógeno tie-
nen una mayor tendencia a desarrollar fibrosis hepática (57). En el estudio de expre-
sión genética realizado por Younossi y cols., se menciona que existe una
sobreexpresión de los genes de la gelatinasa, una enzima que participa en la degra-
dación de la matriz extracelular, y del versican, un componente de la matriz extrace-
lular y, por ello, de la fibrosis (52). El estudio de Cayón y cols. aporta nuevos datos
a este campo poco explorado. Su estudio confirma que los pacientes con EHNAy fi-
brosis tienen una sobreexpresión de los genes del TNFα y de la prohibitina, al igual
que ocurre en los restantes pacientes con EHNA; sin embargo, este análisis añade
que también lo están los genes del TGFβ (transforming growth factor), FGF (fibro-
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blast growth factor), CTGF (connective tissue growth factor) y del VEGF (vascular
endotelial growth factor)] (18). La sobreexpresión de estos factores de crecimiento
podía ser esperada en los pacientes con EHNAy fibrosis hepática, ya que son poten-
tes activadores de la actividad fibrogénica y su expresión aumentada se ha encontra-
do en otras enfermedades que cursan con fibrosis hepática.

Un factor importante en la patogenia de la EGHNA es la retención de triglicéridos
en el hígado. La abundante llegada de ácidos grasos al hígado procedente de la lipólisis
de la grasa abdominal es uno de los factores que sin duda contribuye a la esteatosis he-
pática en los pacientes con síndrome metabólico. Por ello, se podría esperar que los fac-
tores genéticos que favorezcan la obesidad abdominal (58) también pudieran intervenir
en el desarrollo de la EGHNA. En las primeras fases de la patogenia de esta enferme-
dad, la resistencia a la insulina juega un papel decisivo (27) y es bien conocido que el
tipo 2 de diabetes mellitus está determinado genéticamente. En relación con ello, el es-
tudio de Cayón y cols. demuestra que la expresión del gen de la IGFBP-1 (insulin-like
growth factor binding protein-1) está aumentada en el hígado de los pacientes con
EHNA (18). Se trata de un cambio que se ha encontrado ligado a la resistencia a la in-
sulina (59,60) y que coincide con lo comunicado por Sreekumar y cols. (53). Un au-
mento de esta proteína fijadora de IGF-1 determina que las tasas intracelulares de este
IGF-1 libre se encuentren disminuidas y en consecuencia que aumente la resistencia a
la insulina. A lo mismo pueden también contribuir los aumentos de expresión genética
de diversas proteína reactantes de fase aguda (α1 antitripsina, componente C3 del com-
plemento, hepatocyte-derived fibrinogen-related protein 1) y de TNFα y su receptor
(18). En otro lugar ya nos hemos referido al papel de esta última citoquina en la patoge-
nia de la resistencia a la insulina (27). Es posible que si el estudio de Cayón y cols. hu-
biera incluido un grupo control formado por hígados de personas no obesas, sanas, ha-
brían encontrado mayores diferencias en la expresión de genes implicados en patogenia
de las primeras fases de la EGHNA. En este sentido, Younossi y cols. (52) hallaron so-
breexpresión de varios genes relacionados con el metabolismo intrahepático de los lípi-
dos [HMGCS2 (3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A synthase 2), ACSL4 (Acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4)].

Los ácidos grasos presentes en los hepatocitos son transformados en otros com-
ponentes celulares, son oxidados para producir energía o son excretados al plasma
en forma de VLDL (very low density lipoprotein). Por ello, el grado de esteatosis
hepática está influenciado también por el consumo de ácidos grasos y por la excre-
ción de lipoproteínas. Una menor formación de VLDL, eventualmente de origen ge-
nético, podría favorecer la esteatosis hepática. Los resultados de algunos estudios
publicados confirman que esta hipótesis es cierta. En efecto, en los pacientes con
EGHNA se ha observado que es muy frecuente un polimorfismo en un único nu-
cleótido (493G/T) del promotor del gen de laMTP (microsomal triglyceride transfer
protein) que se acompaña de una menor actividad de esta proteína (50,61). La MTP
juega un papel muy importante en la formación y secreción de VLDL. Otro elemen-
to muy importante en la formación de VLDL es la fosfatidilcolina (lecitina) (62), la
cual se sintetiza a partir de la fosfatidiletanolamina con la contribución de la PEMT
(phosphatidylethanolamine-N-methyltransferase). Los ratones con inactividad del
gen de esta enzima y en los alimentados con colina desarrollan esteatosis hepática y
EHNA (63,64). Por ello, se ha buscado en pacientes con EGHNA la existencia de
polimorfismos que pudieran estar ligados a una pérdida de actividad de esta enzima.
En estos pacientes se ha hallado que el polimorfismo V175M, asociado a una baja
actividad del gen de la PEMT, se encuentra significativamente aumentado en los pa-
cientes con EGHNA (65).
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La nueva tecnología derivada del conocimiento del genoma humano, entre la que
figura la utilizada por Cayon y cols. en este número de la Revista Española de En-
fermedades Digestivas, está facilitando el avance en el conocimiento de los factores
genéticos que pudieran intervenir en el desarrollo de las diferentes enfermedades,
entre ellas la EGHNA, y que podrían justificar las susceptibilidades individuales a
enfermar e informar sobre los mecanismos fisiopatológicos que pudieran estar im-
plicados en su patogenia. El hallazgo de genes sobreexpresados, deprimidos o muta-
dos o de polimorfismos ligados a hiper- o a inactividad permite suponer que las vías
metabólicas donde sus productos proteicos ejercen sus funciones se encontrarán
igualmente activadas o frenadas. Se trata de informaciones cuyo interés supera la
mera curiosidad científica, ya que de ellas se pueden derivar decisiones con finali-
dad profiláctica o terapéutica. La aplicación de estas técnicas al estudio de la EGH-
NA es aún muy limitada (53,66-68), entre otras razones por su costo aún excesivo,
sin embargo, en los próximos años veremos que el número de aportaciones en este
terreno se multiplicará, lo que contribuirá a aportar luz a esta enfermedad que sin
duda será una de las plagas del siglo XXI.

J. A. Solís-Herruzo y P. Solís-Muñoz

Centro de Investigación. Universidad Complutense.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid
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