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RESUMEN 

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) ha sido asociada con obesidad abdominal, 

hipertensión y diabetes. La resistencia a la insulina se considera mecanismo clave en la 

patogénesis de la EHNA. Numerosas sustancias están relacionadas con la presencia de 

resistencia a la insulina, entre ellas la leptina y adiponectina. La leptina es una hormona  

capaz de controlar la ingesta de alimentos y la expansión de la energía, sus niveles 

correlacionan con el Índice de masa corporal (IMC). La adiponectina es una proteína con 

efectos antiinflamatorios, sus niveles correlacionan negativamente con el IMC y 

resistencia a la insulina. Se determinó la expresión génica del ARNm de Leptina, 

Adiponectina, Receptor 1 de Leptina (LepR) y Receptor 2 de Adiponectina (AdipoR2) en 

sujetos con y sin esteatosis y con EHNA. Se obtuvieron 32 biopsias, divididas en 3 

grupos: sin esteatosis(n=7), esteatosis(n=15) y EHNA(n=10). Se determino la expresión 

del ARNm de Leptina, Adiponectina, LepR y AdipoR2 por transcripción reversa (RT) y 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real usando como gen de 

referencia B-actina.   En sangre, se determinaron los niveles de leptina, adiponectina, 

insulina, glucosa, triglicéridos, colesterol así como también se determinó el IMC y el 

índice de homeostasis (HOMA). La expresión del ARNm de leptina fue detectada en 1 

muestra y de adiponectina en 4 del total de biopsias. Se encontró una correlación inversa 

entre la expresión de ARNm de LepR y el IMC (p=0.013,coef. 0.465); Los niveles de 

expresión del ARNm de LepR fueron más altos en el grupo de fibrosis grado 2 (n=12) en 

relación al grupo de fibrosis grado 0 (n=9) (0.7±.39 vs 0.38±0.25, p=0.034). Los niveles 

de aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), glucosa, insulina 

e índice HOMA fueron más altos en los grupos de EHNA en comparación con los otros 

grupos (p= 0.001, 0.006, 0.019, 0.024, 0.032). En nuestra población la leptina y 

adiponectina no juegan un papel en la patogénesis y progresión de la esteatosis a 

EHNA. El IMC y su influencia sobre la expresión del receptor de leptina pueden tener un 

papel importante en la patogénesis de la fibrosis hepática en pacientes con EHNA. Los 

valores de AST, ALT, glucosa, insulina y el índice HOMA pueden servir como predictores 

de la progresión a esteatosis y EHNA.  

Palabras claves: esteatohepatitis no alcohólica, esteatosis, obesidad, adiponectina, 

leptina. 



 

ABSTRACT 

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) has been associated with abdominal obesity, 

hypertension and diabetes. Insulin resistance has been implicated as a key 

mechanism in the pathogenesis of NASH. Numerous substances are related to 

insulin resistance, including leptin and adiponectin. Leptin is a hormone capable of 

controlling food intake and energy expansion, levels correlated with Body Mass Index 

(BMI). Adiponectin is a protein with anti-inflammatory effects, levels negatively 

correlated with BMI and insulin resistance. The gene expression of the mRNA leptin, 

adiponectin, Leptin Receptor 1 (lepR) and Adiponectin Receptor 2 (AdipoR2) in 

subjects with and without steatosis and NASH were determined. 32 biopsies were 

obtained, and divided into 3 groups: no steatosis (n=7), steatosis (n=15) and NASH 

(n=10). mRNA expression of leptin, adiponectin, lepR and adipoR2 were determined 

by reverse transcription (RT) and real-time polymerase chain reaction (PCR) using as 

a reference gen -actin. In blood levels of leptin, adiponectin, insulin, glucose, 

triglycerides, cholesterol, and were determined BMI and homeostasis Index (HOMA). 

mRNA expression of leptin was detected in 1 sample and adiponectin in 4 of the total 

number of biopsies. There was an inverse correlation between the mRNA expression 

of lepR and BMI (p = 0,013, coef. 0,465); levels of mRNA expression of lepR were 

highest in the fibrosis group grade 2 (n=12) comparated with fibrosis group grade 0 

(n=9) (0.7 ± .39 vs. 0.38 ± 0.25, p = 0.034). Levels of aspartate aminotransferase 

(AST), alanine aminotransferase (ALT), glucose, insulin and HOMA index were higher 

in the NASH group compared with others groups (p = 0,001, 0,006, 0,019, 0,024, 

0,032). In our population leptin and adiponectin did not play a role in the pathogenesis 

and progression of steatosis to NASH. The BMI and its influence on the leptin 

receptor expression may play an important role in the pathogenesis of hepatic fibrosis 

in patients with NASH. The values of AST, ALT, glucose, insulin and HOMA index 

may serve as predictors of progression to steatosis and NASH. 

Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, steatosis, obesity, adiponectin, leptin. 



 

 

 

 

1. ANTECEDENTES DE LA EHNA. 

EEnn  11998800,,  LLuuddwwiigg  yy  ccooll..  aaccuuññaarroonn  eell  ttéérrmmiinnoo  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  nnoo  

aallccoohhóólliiccaa  ((EEHHNNAA))  ppaarraa  ddeessccrriibbiirr  uunn  ppaattrróónn  mmoorrffoollóóggiiccoo  ddee  ddaaññoo  hheeppááttiiccoo  

eenn  2200  ppaacciieenntteess  eevvaalluuaaddooss  eenn  llaa  CCllíínniiccaa  MMaayyoo  ssoobbrree  uunn  ppeerriiooddoo  ddee  1100  

aaññooss..  LLooss  ppaacciieenntteess  pprreesseennttaabbaann  eevviiddeenncciiaa  hhiissttooppaattoollóóggiiccaa    ddee  hheeppaattiittiiss  

aallccoohhóólliiccaa  eenn  bbiiooppssiiaa  hheeppááttiiccaa  eenn  aauusseenncciiaa  ddee  uunnaa  hhiissttoorriiaa  ddee  aabbuussoo  ddee  

aallccoohhooll,,  pprreesseennttáánnddoossee  pprreeddoommiinnaanntteemmeennttee  eenn  ppeerrssoonnaass  ccoonn  oobbeessiiddaadd,,  

ddeell  ggéénneerroo  ffeemmeenniinnoo,,  ccoonn  DDiiaabbeetteess  TTiippoo  22  ((DDTT22))  ((RReeiidd,,  22000011))..  SSiinn  

eemmbbaarrggoo,,  llooss  pprriimmeerrooss  rreeppoorrtteess  ffoorrmmaalleess  ddee  eessttaa  eennffeerrmmeeddaadd  ddaattaann  ddee  

hhaaccee  mmááss  ddee  3300  aaññooss  ((TTaabbllaa  11))    ((ÁÁllvvaarreezz--MMaarrttíínneezz  yy  PPéérreezz--CCaammppooss,,  22000022))..  

    

TTaabbllaa  11..  AAnntteecceeddeenntteess  ddee  llaa  EEHHNNAA..  

AAññooss  AAvvaanncceess  eenn  llaa  EEHHNNAA  

11995500  OObbsseerrvvaacciióónn  ddee  cciirrrroossiiss  eenn  ddiiaabbééttiiccooss    

11997700  DDaaññoo  hheeppááttiiccoo  ssiimmiillaarr  aall  oorriiggiinnaaddoo  ppoorr  aallccoohhooll  eenn  ddeerriivvaacciióónn  

yyeeyyuunnoo--iilleeaall..  

11997799  //  

8800  

AAccuuññaann  eell  tteerrmmiinnoo  EEHHNNAA    ((88  aarrttííccuullooss  //  aaññoo))  

PPeeqquueeññaass  sseerriieess  eenn  ppaacciieenntteess  

EEHHNNAA  ccoommoo  eennttiiddaadd  bbeenniiggnnaa  

11999944  EEssppeeccttrroo  aammpplliiaaddoo  ddee  llaa  EEHHNNAA  

11999966  IInndduucccciióónn  ddeell  cciittooccrroommoo  PP  22EE11  ((CCYYPP22EE11))  eenn  mmooddeellooss  aanniimmaalleess  

EEnnddoottooxxiinnaass  iinndduucceenn  iinnffllaammaacciióónn  eenn  hhííggaaddooss  ccoonn  eesstteeaattoossiiss..  



11999988  IInndduucccciióónn  ddee  CCYYPP22EE11  eenn  hhuummaannooss..  

PPrriimmeerr  ccoonnffeerreenncciiaa  ssoobbrree  EEHHNNAA  

RReessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  ccoommoo  ppiieeddrraa  aanngguullaarr    

11999988  DDiivveerrssooss  mmooddeellooss  aanniimmaalleess  

PPrriimmeerrooss  eennssaayyooss  ccllíínniiccooss  

22000022  6600  aarrttííccuullooss  aall  aaññoo  

PPrriimmeerraass  ccoonnffeerreenncciiaass  eenn  ffoorrooss  iinntteerrnnaacciioonnaalleess  

EEHHNNAA  ccoommoo  ppaarrttee  ddeell  ssíínnddrroommee  mmeettaabbóólliiccoo  

22000055  EEffeeccttoo  pprrootteeccttoorr  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  

TToommaaddoo  ddee::  CChháávveezz,,  TT..NN..CC..  yy  ccooll..,,  22000077..  

  

22..  MMAARRCCOO  TTEEOORRIICCOO  

  

22..11..  EEsstteeaattoohheeppaattiittiiss  nnoo  aallccoohhóólliiccaa  

  

22..11..11..  DDeeffiinniicciióónn  

LLaa  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  nnoo  aallccoohhóólliiccaa  eess  uunnaa  eennffeerrmmeeddaadd  hheeppááttiiccaa  

mmeettaabbóólliiccaa  ccrróónniiccaa,,  eenn  llaa  ccuuaall,,  llaa  aaccuummuullaacciióónn  ddee  ggrraassaa  ((eesstteeaattoossiiss))  eessttáá  

aassoocciiaaddaa  ccoonn  iinnffllaammaacciióónn  lloobbuullaarr,,  ddaaññoo  aall  hheeppaattoocciittoo  yy//oo  ffiibbrroossiiss  

hheeppááttiiccaa,,  ppuueeddee  eevvoolluucciioonnaarr  aa  cciirrrroossiiss,,  iinnssuuffiicciieenncciiaa  hheeppááttiiccaa  ee  iinncclluussoo  aa  

hheeppaattooccaarrcciinnoommaa,,  yy  ssee  pprreesseennttaa  eenn  ppaacciieenntteess  qquuee  nnoo  ttiieenneenn  uunnaa  hhiissttoorriiaa  

ddee  ccoonnssuummoo  ddee  aallccoohhooll  ((FFaarreellll  yy  ccooll..,,  22000055;;  MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044))..  

EEssttaa  eennffeerrmmeeddaadd  hhaa  rreecciibbiiddoo  ddiissttiinnttaass  ddeennoommiinnaacciioonneess  iinncclluuyyeennddoo  

hheeppaattiittiiss  ggrraassaa,,  eennffeerrmmeeddaadd  ddee  LLaaëënnnneecc  nnoo  aallccoohhóólliiccaa,,  hheeppaattiittiiss  

ddiiaabbééttiiccaa,,  hheeppaattooppaattííaa  ppaarreecciiddaa  aa  llaa  aallccoohhóólliiccaa,,  yy  ffiinnaallmmeennttee  EEHHNNAA  

((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044aa))..  

  

22..11..22..  CCllaassiiffiiccaacciióónn    



••  PPrriimmaarriiaa::  EEss  llaa  ffoorrmmaa  mmááss  ccoommúúnn  ddee  llaa  eennffeerrmmeeddaadd..  EEss  llaa  ddeerriivvaaddaa  

ddee  aalltteerraacciioonneess  mmeettaabbóólliiccaass  ccoommoo  llaa  oobbeessiiddaadd  oo  DDTT22  ((FFaarreellll  yy  ccooll..,,  

22000055))..  

••  SSeeccuunnddaarriiaass::  AAppaarreeccee  eenn  ppeerrssoonnaass  ccoonn  ddeerriivvaacciióónn  yyeeyyuunnoo--iilleeaall,,  

nnuuttrriicciióónn  ppaarreenntteerraall,,  ddeessnnuuttrriicciióónn,,  bbuulliimmiiaa  oo  eennffeerrmmeeddaadd  ddee  WWiillssoonn;;  

iinncclluussoo  ssee  hhaa  aassoocciiaaddoo  ccoonn  eell  vviirruuss  ddee  llaa  hheeppaattiittiiss  CC  aassíí  ccoommoo  ccoonn  

llaa  iinnggeessttiióónn  pprroolloonnggaaddaa  ddee  aallgguunnooss  ffáárrmmaaccooss  ((RReeiidd,,  22000011;;  FFaarreellll  yy  

ccooll..,,  22000055))..    

  

22..11..33..  PPrreevvaalleenncciiaa  

LLaa  eennffeerrmmeeddaadd  ddee  hhííggaaddoo  ggrraassoo  nnoo  aallccoohhóólliiccoo  eess  uunn  pprroobblleemmaa  

ccoommúúnn  yy  hhaa  ssiiddoo  hhooyy  eenn  ddííaa  rreeppoorrttaaddoo  eenn  ttooddooss  llooss  ccoonnttiinneenntteess,,  eexxcceeppttoo  

eenn  llaa  AAnnttáárrttiiddaa..  LLaa  vveerrddaaddeerraa  pprreevvaalleenncciiaa  ddee  EEHHNNAA  nnoo  hhaa  ssiiddoo  bbiieenn  

eessttaabblleecciiddaa  ((MMcc  CCuulllloouugghh,,  22000022))..  SSiinn  eemmbbaarrggoo,,  eessttuuddiiooss  eenn  llaa  ppoobbllaacciióónn  

ggeenneerraall,,  ddeetteeccttaaddooss  ccoonn  uullttrraassoonniiddoo  oo  ttoommooggrraaffííaa  ccoommppuuttaarriizzaaddaa  

ssuuggiieerreenn  uunnaa  pprreevvaalleenncciiaa  ddee  eennttrree  eell  22..88  yy  eell  2255%%  ddee  llaa  ppoobbllaacciióónn  ggeenneerraall  

((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044bb))..  

  

LLaa  EEHHNNAA  eess  ddiiaaggnnoossttiiccaaddaa  hhiissttoollóóggiiccaammeennttee  eenn  eell  77--1111%%  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  

qquuee  ssoonn  ssoommeettiiddooss  aa  bbiiooppssiiaa  hheeppááttiiccaa  eenn  EEssttaaddooss  UUnniiddooss  yy  CCaannaaddáá,,  ppeerroo  

eess  eennccoonnttrraaddaa  ssoolloo  eenn  eell  11..22%%  ddee  ppaacciieenntteess  ssoommeettiiddooss  aa  bbiiooppssiiaa  hheeppááttiiccaa  

eenn  JJaappóónn  ((RReeiidd,,  22000011))..  

  

EEnn  ccuuaannttoo  aa  llaa  pprreevvaalleenncciiaa  eenn  llaa  ppoobbllaacciióónn  mmeexxiiccaannaa,,  eenn  uunn  eessttuuddiioo  

rreettrroossppeeccttiivvoo  ddee  22,,996633  bbiiooppssiiaass  ddee  hhííggaaddoo  pprroocceessaaddaass  dduurraannttee  1100  aaññooss  

eenn  eell  iinnssttiittuuttoo  NNaacciioonnaall  ddee  NNuuttrriicciióónn  SSaallvvaaddoorr  ZZuubbiirráánn  ((IINNNNSSZZ))  yy  

ppuubblliiccaaddoo  eenn  11999944,,  DDee  llaa  MMoorraa  rreeppoorrttóó  1166  ccaassooss  ddee  EEHHNNAA,,  ppoorr  lloo  qquuee  



ccoonncclluuyyóó  qquuee  llaa  eennffeerrmmeeddaadd  eerraa  iinnffrreeccuueennttee  eenn  ssuu  iinnssttiittuucciióónn,,  rreeppoorrttaannddoo  

ssóólloo  00..5533%%    ddee  pprreevvaalleenncciiaa  ddee  llaa  eennffeerrmmeeddaadd  ((DDee  llaa  MMoorraa  yy  ccooll..,,  11999944))..  SSiinn  

eemmbbaarrggoo,,  eenn  uunn  eessttuuddiioo  rreeaalliizzaaddoo  eenn  ddeerreecchhoohhaabbiieenntteess  ddeell  IInnssttiittuuttoo  

MMeexxiiccaannoo  ddeell  SSeegguurroo  SSoocciiaall  ((IIMMSSSS)),,  eenn  eell  eessttaaddoo  ddee  HHiiddaallggoo,,  ssee  eennccoonnttrróó  

pprreevvaalleenncciiaa  ddee  EEHHNNAA  ddee  1188..55%%  eenn  ddiiaabbééttiiccooss  yy  ddee  77..11%%  eenn  nnoo  ddiiaabbééttiiccooss,,  

ccoonn  pprreevvaalleenncciiaa  gglloobbaall  ddee  llaa  mmuueessttrraa  ddee  1100..33%%  ((BBeerrnnaall--RReeyyeess  yy  ccooll..,,  

22000000))..  

  

22..11..44..  FFaaccttoorreess  ddee  rriieessggoo  

EExxiisstteenn  ffaaccttoorreess  ddee  rriieessggoo  qquuee  ssee  eennccuueennttrraann  rreellaacciioonnaaddooss  ccoonn  eell    

ddeessaarrrroolllloo  ddee  EEHHNNAA,,  llooss  mmaass  iimmppoorrttaanntteess  ssoo::  llaa  oobbeessiiddaadd,,  DDTT22  yy  llaass  

hhiippeerrlliippiiddeemmiiaass  ((MMuuññoozz--EEssppiinnoossaa  yy  ccooll..,,  22000022))..  

  

22..11..44..11..  OObbeessiiddaadd  

AA  ppeessaarr  ddee  qquuee  llaa  oobbeessiiddaadd  ssee  eennccuueennttrraa  ffuueerrtteemmeennttee  aassoocciiaaddaa  aa  llaa  

EEHHNNAA  nnoo  ssee  oobbsseerrvvaa  eenn  eell  110000%%  ddee  llooss  ccaassooss..  EEnn  ddiivveerrssaass  ccoohhoorrtteess  ddee  

ppaacciieenntteess  oobbeessooss  llaa  pprreevvaalleenncciiaa  ddee  EEHHNNAA  vvaarrííaa  ddee  uunn  3399  aa  9955%%..  LLooss  

hháábbiittooss  aalliimmeennttaarriiooss  ssoonn  uunn  ffaaccttoorr  iimmppoorrttaannttee  eenn  eell  ddeessaarrrroolllloo  ddee  llaa  

eennffeerrmmeeddaadd,,  ddee  eellllooss,,  llooss  qquuee  ssee  aassoocciiaann  ccoonn  mmááss  ffrreeccuueenncciiaa  eenn  

ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  eess  eell  ppoorrcceennttaajjee  ddee  eenneerrggííaa  ttoottaall  yy  eell  ppoorrcceennttaajjee  ddee  

ggrraassaa  iinnggeerriiddaa  ttoottaall,,  eessttee  úúllttiimmoo  eess  sseeiiss  vveecceess  mmááss  aallttoo  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  

EEHHNNAA..  DDee  iigguuaall  mmaanneerraa  ttiieenneenn  uunn  ccoonnssuummoo  mmááss  aallttoo  ddee  ccoolleesstteerrooll  aall  ddííaa  yy  

uunn  ccoonnssuummoo  mmeennoorr  ddee  ggrraassaa  ppoolliiiinnssaattuurraaddaa  yy  ffiibbrraa  ((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  

ccooll..,,  22000044bb))..  

  

LLaa  oobbeessiiddaadd  yy  eell  ccoonnssuummoo  ddee  aallccoohhooll  eessttáánn  aassoocciiaaddooss  ccoonn  eell  mmiissmmoo  

eessppeeccttrroo  aa  llaass  eennffeerrmmeeddaaddeess  hheeppááttiiccaass;;  llaass  aalltteerraacciioonneess  ppaattoollóóggiiccaass  yy  ssuu  

hhiissttoorriiaa  nnaattuurraall  ssiimmiillaarreess  ssuuggiieerreenn  qquuee  ppuueeddeenn  eessttaarr  iinnvvoolluuccrraaddooss  



mmeeccaanniissmmooss  ppaattooggéénniiccooss  ccoommuunneess  ((ÁÁllvvaarreezz--MMaarrttíínneezz  yy  PPéérreezz--CCaammppooss,,  

22000022))..  LLaass  aalltteerraacciioonneess  ddeell  mmeettaabboolliissmmoo  ddee  llooss  llííppiiddooss  qquuee  pprreeddiissppoonneenn  

aall  aaccúúmmuulloo  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  eenn  eell  hhííggaaddoo,,  ccoonnssiisstteenn  eenn  uunn  iinnccrreemmeennttoo  eenn  

llaa  ccaappttaacciióónn  hheeppááttiiccaa  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  sseeccuunnddaarriioo  aa  uunn  aauummeennttoo  eenn  ssuu  

mmoovviilliizzaacciióónn  ddeessddee  llooss  aaddiippoocciittooss  ppeerriifféérriiccooss,,  ccoommoo  rreessuullttaaddoo  ddee  llaa  

rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  ((CChhiittttuurrii  yy  FFaarrrreell,,  22000011))..  

  

22..11..44..22..  DDiiaabbeetteess  ttiippoo  22    

LLaa  EEHHNNAA  ooccuurrrree  ccoonn  mmaayyoorr  ffrreeccuueenncciiaa  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  ddiiaabbeetteess,,  

pprriinncciippaallmmeennttee  aaqquueellllooss  ccoonn  DDTT22  ccoonnssiiddeerráánnddoossee  uunn  ffaaccttoorr  

iinnddeeppeennddiieennttee  ddee  rriieessggoo  ddee  mmuueerrttee  ppoorr  eennffeerrmmeeddaadd  hheeppááttiiccaa  yy  ccoommoo  

pprreeddiiccttoorr  iinnddeeppeennddiieennttee  ddee  ffiibbrroossiiss  hheeppááttiiccaa..  PPuueessttoo  qquuee  ttaammbbiiéénn  ssee  hhaa  

ddeessccrriittoo  eenn  oobbeessooss  uunn  mmeeccaanniissmmoo  ppaattooggéénniiccoo  ccoommúúnn  eennttrree  eessttaa  eennttiiddaadd  

yy  llaa  DDTT22,,  ppuueeddee  sseerr  qquuee  llaa  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  sseeaa  lloo  qquuee  ffaavvoorreeccee  

uunnaa  aaccuummuullaacciióónn  eexxcceessiivvaa  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  lliibbrreess  aa  nniivveell  hheeppááttiiccoo  yy  qquuee  

sseeaa  lloo  qquuee  pprreeddiissppoonnee  aa  uunn  eessttrrééss  ooxxiiddaattiivvoo  iinnttrraahheeppááttiiccoo  ppoorr  

eessttiimmuullaacciióónn  ddee  llaa  lliippooppeerrooxxiiddaacciióónn,,  aaddeemmááss  ddeell  eeffeeccttoo  eessttiimmuullaannttee  ddee  llaa  

bbeettaa  ooxxiiddaacciióónn  mmiittooccoonnddrriiaall  ((ÁÁllvvaarreezz--MMaarrttíínneezz  yy  PPéérreezz--CCaammppooss,,  22000022))..    

  

22..11..55..  HHiissttoollooggííaa  

LLaa  EEHHNNAA  eess  iinnddiissttiinngguuiibbllee  hhiissttoollóóggiiccaammeennttee  ddee  llaa  hheeppaattiittiiss  

aallccoohhóólliiccaa..  LLaa  mmaayyoorrííaa  ddee  llaass  ccaarraacctteerrííssttiiccaass  hhiissttoollóóggiiccaass  ddee  EEHHNNAA  eessttáánn  

aaggrruuppaaddaass  eenn  llaa  TTaabbllaa  22..  LLaa  eexxcceessiivvaa  hheetteerrooggeenneeiiddaadd  hhiissttoollóóggiiccaa  ppaarraa  

eessttaabblleecceerr  eell  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  ddee  EEHHNNAA  ssee  ddeebbee  aa  llaass  ssiiggnniiffiiccaanntteess  

ddiissccrreeppaanncciiaass  ccllíínniiccaass  yy  ppaattoollóóggiiccaass  ((MMcc  CCuulllloouugghh,,  22000022))..  

  

TTaabbllaa  22..  PPrriinncciippaalleess  ccaarraacctteerrííssttiiccaass  hhiissttoollóóggiiccaass  ddee  llaa  EEHHNNAA..    



EEsstteeaattoossiiss  mmaaccrroovveessiiccuullaarr    

IInnffllaammaacciióónn  ddeell  ppaarréénnqquuiimmaa..  

NNeeccrroossiiss  hheeppááttiiccaa..  

BBaalloonnaammiieennttoo  yy  ddeeggeenneerraacciióónn  hheeppááttiiccaa..  

FFiibbrroossiiss  ppeerriissiinnuussooiiddaall  oo  ppeerriippoorrttaall..  

CCuueerrppooss  ddee  MMaalllloorryy..  

NNúúcclleeoo  gglluuccooggeennaaddoo..  

LLiippooggrraannuulloommaass..  

MMaanncchhaass  hheeppááttiiccaass..  

TToommaaddoo  ddee::  RReeíídd,,  EE..AA..  yy  ccooll..,,  22000011..  

  

LLooss  ccaammbbiiooss  eenn  llaa  ggrraassaa  ccaarraacctteerrííssttiiccooss  ddee  llaa  EEHHNNAA  ppuueeddeenn  aaffeeccttaarr  llooss  

llóóbbuullooss  hheeppááttiiccooss  ddee  ffoorrmmaa  ddiiffuussaa  oo  pprriimmaarriiaa  eenn  llaass  zzoonnaass  cceennttrraalleess  

ccaauussaannddoo  aaccúúmmuulloo  ddee  llííppiiddooss  eenn  llooss  hheeppaattoocciittooss  qquuee  ddeessppllaazzaann  aall  nnúúcclleeoo  

aa  llaa  ppeerriiffeerriiaa,,  aaddeemmááss  ssee  pprroodduuccee  nneeccrroossiiss  ee  iinnffiillttrraaddoo  iinnffllaammaattoorriioo  

((ccuueerrppooss  hhiiaalliinnooss  ddee  MMaalllloorryy))    ((FFiigguurraa  11))..    

  

  

FFiigguurraa  11..  EEsstteeaattoossiiss  ccoonn  ddiissttrriibbuucciióónn  ppeerriilloobbuulliillllaarr..  TTeeccnniiccaa  ddee::  VVaann  GGiieessoonn  440000xx..  TToommaaddoo  ddee::  

IInnssttiittuuttoo  ddee  IInnvveessttiiggaacciioonneess  MMééddiiccaass  ""AAllffrreeddoo  LLaannaarrii""  ddee  llaa  UUnniivveerrssiiddaadd  ddee  BBuueennooss  AAiirreess,,  

AArrggeennttiinnaa..  

  

EEll  ggrraaddoo  ddee  eesstteeaattoossiiss  ssee  ccoorrrreellaacciioonnaa  ccoonn  eell  ÍÍnnddiiccee  ddee  MMaassaa  CCoorrppoorraall  

((IIMMCC)),,  yy  eess  ggeenneerraallmmeennttee  mmááss  sseevveerroo  eenn  EEHHNNAA  qquuee  eenn  hheeppaattiittiiss  

aallccoohhóólliiccaa  ((TTaabbllaa  33))..  LLaa  iinnffllaammaacciióónn  lloobbuullaarr  ddee  ggrraaddooss  ddiivveerrssooss  ssee  

eennccuueennttrraa  pprreesseennttee  eenn  ttooddooss  llooss  ccaassooss  yy  ppuueeddee  ccoonnssiissttiirr  eenn  lliinnffoocciittooss,,  



ccéélluullaass  mmoonnoonnuucclleeaarreess  yy  nneeuuttrróóffiillooss..  EEll  bbaalloonnaammiieennttoo  ddee  llooss  hheeppaattoocciittooss  

yy//oo  nneeccrroossiiss  hheeppááttiiccaa  ddee  ddiivveerrssooss  ggrraaddooss  eessttáá  pprreesseennttee  ffrreeccuueenntteemmeennttee  yy  

eess  rreeqquuiissiittoo  ppaarraa  eell  eessttaabblleecceerr  eell  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  ddee  EEHHNNAA  ((MMcc  CCuulllloouugghh,,  

22000022;;  PPiicchhaarrddoo--BBaaeennaa  yy  ccooll..,,  22000044))..  

  

LLooss  ccuueerrppooss  ddee  MMaalllloorryy,,  ppuueeddeenn  sseerr  ppeeqquueeññooss,,  ddiissppeerrssooss  yy  hhaann  ssiiddoo  

ddeessccrriittooss  eenn  1100%%  ddee  llooss  ccaassooss  ddee  EEHHNNAA,,  eessttooss  ppuueeddeenn  sseerr  pprroommiinneenntteess  

eenn  EEHHNNAA  sseevveerraa..  LLaa  ffiibbrroossiiss  ppeerriicceelluullaarr,,  ppeerriissiinnuussooiiddaall  yy  ppeerriippoorrttaall  hhaa  

ssiiddoo  ddeessccrriittaa  eenn  3377--8844%%  ddee  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA..  LLaa  ffiibbrroossiiss  mmuueessttrraa  mmááss  

pprreevvaalleenncciiaa  eenn  llaa  zzoonnaa  33,,  yy  eess  mmááss  pprreevvaalleennttee  eenn  nniiññooss  qquuee  eenn  aadduullttooss..  LLaa  

cciirrrroossiiss  eess  eennccoonnttrraaddaa  eenn  uunnaa  bbiiooppssiiaa  iinniicciiaall  eenn  77--1166%%  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  

ccoonn  EEHHNNAA  ((MMcc  CCuulllloouugghh,,  22000022))..  

  

TTaabbllaa  33..  GGrraaddooss  yy  eettaappaass  ddee  llaass  lleessiioonneess  hhiissttoollóóggiiccaass  eenn  llaa  EEHHNNAA..  

GGrraaddooss  ddee  

eesstteeaattoossiiss  

GGrraaddoo  11::  <<3333%%  ddee  hheeppaattoocciittooss  aaffeeccttaaddooss..      

GGrraaddoo  22::  3333%%  aa  6666%%  ddee  hheeppaattoocciittooss  aaffeeccttaaddooss..  

GGrraaddoo  33::  >>6666%%  ddee  hheeppaattoocciittooss  aaffeeccttaaddooss..  

GGrraaddooss  ppaarraa  llaa  

eesstteeaattoohheeppaattiittiiss..  

GGrraaddoo  11,,  LLiiggeerraa..  

EEsstteeaattoossiiss::  PPrreeddoommiinnaanntteemmeennttee  mmaaccrroovveessiiccuullaarr,,  iinnvvoolluuccrraa  6666%%  

ddee  llooss  llóóbbuullooss..    

BBaalloonnaammiieennttoo::  ooccaassiioonnaallmmeennttee  oobbsseerrvvaaddoo;;  zzoonnaa  33  ddeell  lloobbuulliilllloo  

hheeppááttiiccoo..    

IInnffllaammaacciióónn  lloobbuullaarr::  ddiissppeerrssaa  ee  iinnffllaammaacciióónn  aagguuddaa  lliiggeerraa..  

IInnffllaammaacciióónn  ppoorrttaall::  nnaaddaa  oo  lliiggeerraa..  

  GGrraaddoo  22,,  MMooddeerraaddaa..  

EEsstteeaattoossiiss::  ccuuaallqquuiieerr  ggrraaddoo,,  mmeezzccllaa  ddee  ggrraassaa  mmiiccrroo  yy  

mmaaccrroovveessiiccuullaarr..  

BBaalloonnaammiieennttoo::  pprreesseennttee  eenn  llaa  zzoonnaa  33  ddee  hheeppaattoocciittooss..  

IInnffllaammaacciióónn  lloobbuullaarr::  ccéélluullaass  ppoolliimmoorrffoonnuucclleeaarreess  ppuueeddeenn  

aassoocciiaarrssee  aa  hheeppaattoocciittooss  eenn  bbaallóónn,,  ffiibbrroossiiss  ppeerriicceelluullaarr,,  ppuueeddee  



lllleeggaarr  aa  vveerrssee  iinnffllaammaacciióónn  ccrróónniiccaa  lliiggeerraa..  

IInnffllaammaacciióónn  ppoorrttaall::  lliiggeerraa  aa  mmooddeerraaddaa..  

  GGrraaddoo  33,,  sseevveerraa..  

EEsstteeaattoossiiss::  ttííppiiccaammeennttee  iinnvvoolluuccrraa  >>  aall  6666%%  ddee  llooss  hheeppaattoocciittooss..  

BBaalloonnaammiieennttoo::  pprreesseennttee  eenn  llaa  zzoonnaa  33  ddee  ffoorrmmaa  mmaarrccaaddaa..  

IInnffllaammaacciióónn  lloobbuullaarr::  iinnffllaammaacciióónn  ccrróónniiccaa  yy  aagguuddaa  ddiissppeerrssaa,,  

ccéélluullaass  ppoolliimmoorrffoonnuucclleeaarreess  ccoonncceennttrraaddaass  eenn  llaa  zzoonnaa  33  yy  ffiibbrroossiiss  

ppeerriissuunnoossooiiddaall..  

IInnffllaammaacciióónn  ppoorrttaall::  lliiggeerraa  aa  mmooddeerraaddaa..  

EEttaappaass  ppaarraa  ffiibbrroossiiss  EEttaappaa  11::  zzoonnaa  33  ppeerriivveennuullaarr,,  ppeerriissiinnuussooiiddaall  oo  ffiibbrroossiiss  ppeerriicceelluullaarr,,  

ffooccaall  oo  eexxtteennssiivvaa..  

EEttaappaa  22::  iigguuaall  qquuee  eettaappaa  22,,  ccoonn  ffiibbrroossiiss  ppeerriippoorrttaall,,  ffooccaall  oo  

eexxtteennssiivvaa..  

EEttaappaa  33::  ppuueenntteess  ddee  ffiibbrroossiiss,,  ffooccaall  oo  eexxtteennssiivvaa..  

EEttaappaa  44::  cciirrrroossiiss..  

TToommaaddoo  ddee::  MMaarrttíínneezz--LLóóppeezz  yy  ccooll..,,  22000055..  

  

  

22..11..66..  HHiissttoorriiaa  nnaattuurraall  

AA  ppeessaarr  qquuee  llaa  EEHHNNAA  eess  nnoo  pprrooggrreessiivvaa  yy  ppoorr  lloo  ggeenneerraall  ttiieennee  uunn  

pprroonnóóssttiiccoo  bbeenniiggnnoo,,  ssee  hhaann  ddeessccrriittoo  mmooddeellooss  eeppiiddeemmiioollóóggiiccooss  ddoonnddee  

aapprrooxxiimmaaddaammeennttee  7700  aa  9900%%  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  oobbeessiiddaadd  ttiieenneenn  

eesstteeaattoossiiss  hheeppááttiiccaa,,  1100  aa  2200%%  pprreesseennttaann  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  yy  33  aa  55%%  

ddeessaarrrroollllaann  cciirrrroossiiss  ((FFaarreellll  yy  LLaarrtteerr,,  22000066;;  CChháávveezz--TTaappiiaa  yy  UUrriibbee,,  22000077))..    

  

LLaa  EEHHNNAA  eess  uunnaa  eennttiiddaadd  qquuee  eenn  eessttaaddiiooss  ddee  eesstteeaattoossiiss  ssiinn  iinnffllaammaacciióónn  oo  

ffiibbrroossiiss  ppaarreeccee  tteenneerr  uunnaa  eevvoolluucciióónn  ffaavvoorraabbllee,,  ppeerroo  aall  hhaabbeerr  ffiibbrroossiiss  

eessttaabblleecciiddaa  uunn  ppoorrcceennttaajjee  ssiiggnniiffiiccaattiivvoo  ppuueeddee  pprrooggrreessaarr  aa  cciirrrroossiiss  ((FFiigguurraa  

22))..  UUnnaa  vveezz  ooccuurrrriiddaa  llaa  cciirrrroossiiss  hheeppááttiiccaa  llooss  ppaacciieenntteess  ttiieenneenn  ttooddaass  llaass  

ccoommpplliiccaacciioonneess  yy  mmoorrttaalliiddaadd  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  cciirrrroossiiss  ppoorr  oottrraass  



eettiioollooggííaass,,  iinncclluuyyeennddoo  ccaarrcciinnoommaa  hheeppaattoocceelluullaarr..  EEll  ccuurrssoo  ccllíínniiccoo  ssuueellee  

sseerr  ssiilleennttee  yy  lllleevvaarr  aa  llaa  ddeetteecccciióónn  ttaarrddííaa  ddee  ddiicchhaa  nneeooppllaassiiaa  ((FFaarreellll  yy  

LLaarrtteerr,,  22000066;;  LLiioouu  yy  KKoowwddlleeyy,,  22000066))..  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

FFiigguurraa  22..  HHiissttoorriiaa  nnaattuurraall  ddee  llaa  EEHHNNAA..  EEll  ccuurrssoo  mmaalliiggnnoo  ddee  llaa  eennffeerrmmeeddaadd  ccoommiieennzzaa  ccoonn  

eesstteeaattoossiiss  hhaassttaa  ssuu  pprrooggrreessiióónn  aa  cciirrrroossiiss  ppaassaannddoo  ppoorr  eessttaaddiiooss  ddee  ffiibbrroossiiss  hheeppááttiiccaa..  

MMooddiiffiiccaaddoo  ddee::  MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000077..  

  

  

22..11..77..  FFiissiiooppaattoollooggííaa  

LLaa  iinnffiillttrraacciióónn  ggrraassaa  ddeell  hhííggaaddoo  ssuurrggee  ccoommoo  rreessppuueessttaa  aa  uunnaa  ggrraann  

vvaarriieeddaadd  ddee  eessttíímmuullooss  nnoocciivvooss  qquuee  iinncclluuyyeenn  hhiippooxxiiaa,,  ttooxxiinnaass,,  iinnffllaammaacciióónn  

ssiissttéémmiiccaa,,  nneeooppllaassiiaass  mmaalliiggnnaass,,  aayyuunnoo,,  ddeeffiicciieenncciiaass  nnuuttrriicciioonnaalleess,,  yy  

ddiivveerrssaass  aalltteerraacciioonneess  mmeettaabbóólliiccaass  ((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044))..  EEll  

mmooddeelloo  aaccttuuaall  ppaarraa  ddeessccrriibbiirr  llaa  ppaattooggéénneessiiss  ddee  llaa  EEHHNNAA  eess  llllaammaaddoo  

ttaammbbiiéénn  llaa  hhiippóótteessiiss  ddee  llooss  ddooss  ggoollppeess,,  eell  ccuuaall  ffuuee  pprrooppuueessttoo  ppoorr  pprriimmeerraa  



vveezz  ppoorr  DDaayy  yy  JJaammeess..  ((KKoowwddlleeyy,,  VV..KK..,,  yy  ccooll..  22000066;;  DDaayy,,  CC..PP..  yy  JJaammeess,,  OO..FF..  

11999988))  

  

22..11..77..11..  PPrriimmeerr  ggoollppee..  RReessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  

EEll  mmeeccaanniissmmoo  ddee  llaa  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  eess  ddeessccoonnoocciiddoo,,  

aauunnqquuee  ssee  ccoonnoocceenn  ppoossiibblleess  iinntteerrmmeeddiiaarriiooss  ttaalleess  ccoommoo  eell  aauummeennttoo  ddee  llaa  

ccoonncceennttrraacciióónn  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  qquuee  iinnhhiibbee  llaa  ccaappttaacciióónn  ppeerriifféérriiccaa  ddee  

gglluuccoossaa,,  yy  llaa  iinndduucccciióónn  ddeell  ppééppttiiddoo  iinnhhiibbiiddoorr  KKaappppaa  CCiinnaassaa  BBeettaa  ((IIKKKKBB))..  

EEssttee  ppééppttiiddoo  aaccttiivvaa  aall  ffaaccttoorr  nnuucclleeaarr  KKaappppaa  BBeettaa  ((NNFF--kkBB)),,  eell  ccuuaall,,  aa  ssuu  vveezz  

pprroommuueevvee  llaa  ttrraassccrriippcciióónn  ddee  uunnaa  vvaarriieeddaadd  ddee  cciittoocciinnaass,,  eennttrree  llaass  ccuuaalleess,,  

llaa  mmááss  iimmppoorrttaannttee  eess  eell  ffaaccttoorr  ddee  nneeccrroossiiss  ttuummoorraall  aallpphhaa  ((TTNNFF ))..  EEssttaass  

cciittoocciinnaass  aaddeemmááss  ddee  jjuuggaarr  uunn  ppaappeell  ffuunnddaammeennttaall  eenn  eell  ccoommppoonneennttee  

iinnffllaammaattoorriioo  ddee  EEHHNNAA,,  iinnhhiibbeenn  llaa  ffoossffoorriillaacciióónn  yy  llaa  aaccttiivvaacciióónn  ddeell  rreecceeppttoorr  

ppaarraa  iinnssuulliinnaa  IIRRSS--11,,  aaddeemmááss  ddee  iinnhhiibbiirr  llaa  eexxpprreessiióónn  ddeell  ttrraannssppoorrttaaddoorr  

ppaarraa  gglluuccoossaa  GGLLUUTT44..  AA  ssuu  vveezz,,  eell    TTNNFF   aaccttiivvaa  aall  IIKKKKBB,,  ccrreeáánnddoossee  uunn  

ccíírrccuulloo  vviicciioossoo  ((FFiigguurraa  33))  ((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044bb))..  

  

AAll  eexxiissttiirr  eennttoonncceess  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  hhaayy  ppoorr  uunn  llaaddoo  uunnaa  mmaayyoorr  

ccaannttiiddaadd  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  lliibbrreess  cciirrccuullaanntteess  yy  ddeennttrroo  ddeell  hheeppaattoocciittoo..  LLaa  

hhiippeerriinnssuulliinneemmiiaa  eess  rreessuullttaaddoo  ddeell  pprroocceessoo  qquuee  vvaa  aa  eessttiimmuullaarr  llaa  

gglluuccóólliissiiss,,  aauummeennttaannddoo  llaa  AAcceettiill  CCooAA  yy  ccoonnttrriibbuuyyeennddoo  aaúúnn  mmááss  aa  llaa  

ccaannttiiddaadd  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  lliibbrreess  ddiissppoonniibblleess  iinnttrraacceelluullaarrmmeennttee..  EExxiissttee  

eennttoonncceess  uunnaa  mmaayyoorr  ccoonncceennttrraacciióónn  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  iinnttrraacceelluullaarreess,,  

iinneevviittaabblleemmeennttee  ssee  eessttiimmuullaa  llaa  ssíínntteessiiss  ddee  ttrriigglliiccéérriiddooss  ddeennttrroo  ddeell  

hheeppaattoocciittoo..  EExxiissttee  aaddeemmááss  uunnaa  ddiissmmiinnuucciióónn  eenn  llaa  ssíínntteessiiss  ddee  

aappoolliippoopprrootteeiinnaa  BB  110000,,  qquuee  ffaacciilliittaa  llaa  eexxppoorrttaacciióónn  ddee  llooss  ttrriigglliiccéérriiddooss  

ccoommoo  lliippoopprrootteeíínnaass  ddee  mmuuyy  bbaajjaa  ddeennssiiddaadd  ((VVLLDDLL))..  CCoommoo  rreessuullttaaddoo  ddee  

ttooddoo  eessttee  pprroocceessoo,,  ssee  ggeenneerraa  uunn  aaccúúmmuulloo  ddee  vvaaccuuoollaass  ddee  ttrriigglliiccéérriiddooss  



ddeennttrroo  ddeell  hheeppaattoocciittoo  pprroodduucciiéénnddoossee  llaa  eesstteeaattoossiiss  mmaaccrroovveessiiccuullaarr..  AA  

ttooddaa  eessttaa  sseeccuueenncciiaa  ddee  eevveennttooss  ccuuyyaa  rreessuullttaannttee  eess  llaa  eesstteeaattoossiiss  hheeppááttiiccaa,,  

ssee  llee  ssuueellee  ddeennoommiinnaarr  eell  pprriimmeerr  ggoollppee,,  yyaa  qquuee  eess  llaa  pprriimmeerraa  ccoonnddiicciióónn  

qquuee  ttiieennee  qquuee  ddaarrssee  ppaarraa  qquuee  ssee  pprroodduuzzccaa  eell  sseegguunnddoo  ggoollppee,,  qquuee  

ddeetteerrmmiinnaarráá  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  eessppeecciieess  rreeaaccttiivvaass  ddee  ooxxííggeennoo,,  eessttrrééss  

ooxxiiddaattiivvoo  yy  ggéénneessiiss  ddeell  pprroocceessoo  iinnffllaammaattoorriioo  ddee  EEHHNNAA  ((ffiigg..  33))  ((MMéénnddeezz--

SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044bb))..  

  

22..11..77..22..  SSeegguunnddoo  ggoollppee..  EEssttrrééss  ooxxiiddaattiivvoo  

  EEll  aauummeennttoo  iinnttrraacceelluullaarr  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  eess  eenn  ssii  mmiissmmoo  uunn  ffaaccttoorr  

qquuee  iinndduuccee  llaa  aaccttiivviiddaadd  ddeell  cciittóóccrroommoo  PP--445500  22EE--11  yy  PP445500  44ªª,,  qquuee  ggeenneerraann  

eessppeecciieess  rreeaaccttiivvaass  ddee  ooxxiiggeennoo  ccoonn  ppootteenncciiaall  cciittoottóóxxiiccoo..  DDooss  ddee  llooss  

pprroodduuccttooss  ddee  eessttaa  ooxxiiddaacciióónn  ppoorr  rruuttaass  aalltteerrnnaass  ssoonn  eell  44--hhiiddrrooxxiinnoonneennaall  yy  

eell  mmaalloonnaallddeehhiiddoo,,  pprroodduuccttooss  aallttaammeennttee  ttóóxxiiccooss  aa  nniivveell  iinnttrraacceelluullaarr  aaccttúúaann  

jjuunnttoo  ccoonn  llaa  iinntteerrlleeuucciinnaa  88  ccoommoo  qquuiimmiiooaattrraayyeenntteess  ppaarraa  

ppoolliimmoorrffoonnuucclleeaarreess,,  aassíí  mmiissmmoo,,  eessttiimmuullaann  aall  ffaaccttoorr  ddee  ccrreecciimmiieennttoo  BBeettaa  

qquuee  aa  ssuu  vveezz  eess  uunn  ppootteennttee  iinndduuccttoorr  ddee  llaa  ttrraannssffoorrmmaacciióónn  ffeennoottííppiiccaa  ddee  

ccéélluullaass  eesstteellaaddaass,,  llaass  ccuuaalleess  ppaassaann  ddee  uunn  eessttaaddoo  ppaassiivvoo  aallmmaacceennaaddoorr  ddee  

vviittaammiinnaa  AA,,  aa  uunn  eessttaaddoo  mmiiooffiibbrroobbllaassttiiccoo  ccaappaazz  ddee  pprroodduucciirr  ccoolláággeennoo  yy  

ppoorr  ttaannttoo  ffiibbrroossiiss..  EEssttooss  ccoommppuueessttooss  pprroodduucceenn  ddaaññoo  aall  cciittooeessqquueelleettoo  ddeell  

hheeppaattoocciittoo  ppeerrddiieennddoo  ssuu  ffoorrmmaa  ccuubbooiiddaall  yy  pprroodduucciieennddoo  uunn  bbaalloonnaammiieennttoo  

yy  aaggrreeggaaddooss  iinnttrraacceelluullaarreess  qquuee  ccoonnssttiittuuyyeenn  llooss  ccuueerrppooss  hhiiaalliinnooss  ddee  

MMaalllloorryy  ((TTaaggllee,,  22000033))..  



  

FFiigguurraa  33..  FFiissiiooppaattoollooggííaa  ddee  llaa  EEHHNNAA..  MMooddiiffiiccaaddoo  ddee::  AAddaammss  yy  ccooll..,,  22000055  

22..11..88..  DDiiaaggnnóóssttiiccoo  

LLooss  eessttuuddiiooss  rreeqquueerriiddooss  ppaarraa  eessttaabblleecceerr  eell  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  ddee  EEHHNNAA  yy  

ddiiffeerreenncciiaarrllaa  ddee  oottrraass  ppaattoollooggííaass  ssoonn  llooss  ssiigguuiieenntteess::  

••  PPrruueebbaass  ddee  eennzziimmaass  ddeell  hhííggaaddoo  ((aammiinnoottrraannssffeerraassaass))::  DDeetteerrmmiinnaacciióónn  

ddee  AASSTT((aassppaarrttaattoo  aammiinnoottrraannssffeerraassaa))  yy  AALLTT((aallaanniinnoo  

aammiinnoottrraannssffeerraassaass))  eenn  ssuueerroo  ((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044aa))..  

••  MMeeddiicciioonneess  aannttrrooppoommééttrriiccaass::  ppeessoo,,  ttaallllaa  ((uussaaddaass  ppaarraa  ccaallccuullaarr  eell  

IIMMCC)),,  cciirrccuunnffeerreenncciiaa  ddee  cciinnttuurraa  yy  ccaaddeerraa  ((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  

22000044aa))..  

••  EEssttuuddiiooss  ddee  iimmaaggeenn::  rraaddiiooggrraaffííaa,,  uullttrraassoonniiddooss,,  ttoommooggrraaffííaa  aaxxiiaall  

ccoommppuuttaarriizzaaddaa  ((TTAACC)),,  rreessoonnaanncciiaa  mmaaggnnééttiiccaa  nnuucclleeaarr  ((MMéénnddeezz--

SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044aa))..  

••  BBiiooppssiiaa  ddee  hhííggaaddoo::  eess  llaa  úúnniiccaa  ffoorrmmaa  ddee  ccoonnffiirrmmaarr  eell  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  

EEHHNNAA  yy  ddiissttiinngguuiirrllaa  ddee  oottrraass  ppaattoollooggííaass  hheeppááttiiccaass  ((MMéénnddeezz--

SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044aa))..  

  

TTaabbllaa  44..  VVaalloorreess  aannoorrmmaalleess  ddee  llaass  pprruueebbaass  ddiiaaggnnóóssttiiccaass  ppaarraa  EEHHNNAA..  
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PPrruueebbaa  ddiiaaggnnoossttiiccaa  VVaalloorr  aannoorrmmaall  

AAmmiinnoottrraassffeerraassaass  EElleevvaacciióónn  ddee  22  aa  44  vveecceess  ddee  llaass  AALLTT  yy  AASSTT..  

RReellaacciióónn  AASSTT//AALLTT  <<11..  

  MMeeddiicciioonneess  

aannttrrooppoommééttrriiccaass  

IIMMCC  >>  2255  kkgg//mm22..  

  

EEssttuuddiiooss  ddee  iimmaaggeenn  UUllttrraassoonnooggrraaffííaa::  iinnccrreemmeennttoo  ddee  llaa  eeccooggeenniicciiddaadd..  

TToommooggrraaffííaa::  aauummeennttoo  ddee  llaa  rraaddiioolluucceenncciiaa  

ccoommppaarraaddoo  ccoonn  eell  rriiññóónn..  

BBiiooppssiiaa  hheeppááttiiccaa  DDeeggeenneerraacciióónn  ggrraassaa  mmaaccrroovveessiiccuullaarr  ddee  

mmooddeerraaddaa  aa  sseevveerraa  ccoonn  iinnffllaammaacciióónn,,  llaa  ccuuaall  

ppuueeddee  sseerr  lloobbuullaarr  oo  ppoorrttaall,,  ccoonn  oo  ssiinn  ccuueerrppooss  

hhiiaalliinnooss  ddee  MMaalllloorryy,,  ffiibbrroossiiss  yy//oo  cciirrrroossiiss..  

OOttrraass  CCoonnssuummoo  ddee  aallccoohhooll  mmaayyoorr  aa  3300  gg//sseemmaannaa  eenn  

mmuujjeerreess  yy  mmaayyoorr  aa  4400  gg//sseemmaannaa  eenn  hhoommbbrreess..  

PPrreesseennttaarr  aannttiiccuueerrppooss  ppoossiittiivvooss  ccoonnttrraa  eell  vviirruuss  

ddee  llaa  hheeppaattiittiiss  BB  yy  hheeppaattiittiiss  CC..  

CCoonntteenniiddoo  ttoommaaddoo  ddee::  MMaarrttíínneezz--LLóóppeezz  yy  ccooll..,,  22000011..  

22..11..99..  TTrraattaammiieennttoo  

EEll  ttrraattaammiieennttoo  ddee  llaa  eennffeerrmmeeddaadd  eessttáá  eennffooccaaddoo  pprriinncciippaallmmeennttee  aa  

mmooddiiffiiccaarr  oo  eelliimmiinnaarr  llooss  ffaaccttoorreess  ccoommúúnnmmeennttee  aassoocciiaaddooss  ccoonn  llaa  

eennffeerrmmeeddaadd,,  ddeennttrroo  ddee  eessttooss  ssee  iinncclluuyyeenn  llaa  ddiissmmiinnuucciióónn  ddee  ppeessoo,,  eell  

ccoonnttrrooll  gglluuccéémmiiccoo  aaddeeccuuaaddoo,,  eell  ttrraattaammiieennttoo  ddee  llaass  ddiisslliippiiddeemmiiaass  yy  llaa  

iinntteerrrruuppcciióónn  ddeell  ccoonnssuummoo  ddee  ffáárrmmaaccooss  ppootteenncciiaallmmeennttee  hheeppaattoottóóxxiiccooss  

((TTaaggllee,,  22000033))..  

  

22..11..99..11..  TTrraattaammiieennttoo  nnuuttrriicciioonnaall  

RReedduucccciióónn  ddee  ppeessoo  



LLaass  gguuííaass  ppaarraa  llaa  ppéérrddiiddaa  ddee  ppeessoo  ggeenneerraaddaass  ppoorr  eell  ppaanneell  ddee  

eexxppeerrttooss  ddeell  NNaacciioonnaall  HHeeaarrtt,,  LLuunngg  aanndd  BBlloooodd  IInnssttiittuuttee  yy  eell  NNaattiioonnaall  

IInnssttiittuuttee  ooff  DDiiaabbeetteess  aanndd  DDiiggeessttiivvee  aanndd  KKiiddnneeyy  DDiisseeaasseess,,  rreeccoommiieennddaann  

uunnaa  ppéérrddiiddaa  ggrraadduuaall  ddee  ppeessoo  ddeell  1100%%  ((00..55  aa  11  kkgg  //  sseemmaannaa))  ccoonn  rreessppeeccttoo  

ddeell  ppeessoo  bbaassaall  eenn  66  mmeesseess  ppaarraa  ccoonnsseegguuiirr  mmooddiiffiiccaacciioonneess  eenn  llaass  

vvaarriiaabblleess  bbiiooqquuíímmiiccaass,,  mmeejjoorraammiieennttoo  ddee  llaa  sseennssiibbiilliiddaadd  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  yy  

ccaammbbiiooss  hhiissttooppaattoollóóggiiccooss  eenn  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA;;  lloo  ccuuaall,,  ssee  llooggrraa  

ppoorr  mmeeddiioo  ddee  llaass  mmooddiiffiiccaacciioonneess  eenn  llaa  ddiieettaa,,  aaccttiivviiddaadd  ffííssiiccaa,,  tteerraappiiaa  ddee  

ccoommppoorrttaammiieennttoo,,  ffaarrmmaaccootteerraappiiaa  yy  cciirruuggííaa;;  llaa  rreeccoommeennddaacciióónn  ddee  uunnaa  

mmooddaalliiddaadd  ddee  ttrraattaammiieennttoo  ddeebbee  sseerr  iinnddiivviidduuaalliizzaaddaa,,  ccoonnssiiddeerraannddoo  eell  IIMMCC  

yy  llaa  pprreesseenncciiaa  ddee  ffaaccttoorreess  ddee  rriieessggoo  aassíí  ccoommoo  eennffeerrmmeeddaaddeess  

ccoonnccoommiittaanntteess  ((AAnngguulloo,,  22000044))..  

  

SSuupplleemmeennttooss  nnuuttrriicciioonnaalleess  

VViittaammiinnaa  EE  eess  uunn  ppootteennttee  aannttiiooxxiiddaannttee  qquuee  ddiissmmiinnuuyyee  eell  ddaaññoo  

hheeppááttiiccoo  rreedduucciieennddoo  llaass  eennddoottóóxxiinnaass  eessttiimmuullaaddaass  ppoorr  lliippooppoolliissaaccaarriiddooss,,  

iinnhhiibbiieennddoo  llaa  aaccttiivvaacciióónn  ddee  NNFFkkBB  yy  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  TTNNFF  yy  bbllooqquueeaannddoo  llaa  

aaccttiivvaacciióónn  ddee  llaass  ccéélluullaass  hheeppááttiiccaass  eesstteellaaddaass  ((CCaavvee  yy  ccooll..,,  22000077))..  

  

SS--AAddeennoossiillmmeettiioonniinnaa  ddiissmmiinnuuyyee  llaa  ppeerrooxxiiddaacciióónn  lliippiiddiiccaa,,  aassíí  ccoommoo  

ttaammbbiiéénn  llaa  eevviiddeenncciiaa  hhiissttoollóóggiiccaa  ddee  ddaaññoo  hheeppááttiiccoo  mmaanntteenniieennddoo  llaa  

ppeerrmmeeaabbiilliiddaadd  mmiittooccoonnddrriiaall..  RReedduuccee  llaa  iinnffllaammaacciióónn  ddeebbiiddoo  aa  qquuee  iinnhhiibbee  

cciittoocciinnaass  pprrooiinnffllaammaattoorriiaass  ccoommoo  TTNNFF  yy  aauummeennttaarr  cciittoocciinnaass  

aannttiiiinnffllaammaattoorriiaass  ccoommoo  IILL--1100  ddeessppuuééss  ddee  llaa  eessttiimmuullaacciióónn  ccoonn  

lliippooppoolliissaaccaarriiddooss  ((CCaavvee  yy  ccooll..,,  22000077))..  

BBeettaaiinnaa  pprrootteeggee  aa  llaass  ccéélluullaass  ddeell  eessttrrééss  yy  ddeell  ddaaññoo  hheeppááttiiccoo  

rreedduucciieennddoo  llaa  ccaannttiiddaadd  yy  ccoonncceennttrraacciióónn  ddee  ggrraassaa  eenn  eell  hhííggaaddoo  yyaa  qquuee  

ffaacciilliittaa  llaa  ccoonnvveerrssiióónn  ddee  hhoommoocciisstteeiinnaa  aa  mmeettiioonniinnaa  ((CCaavvee  yy  ccooll..,,  22000077))..  



  

ZZiinncc  pprrootteeggee  ccoonnttrraa  ddaaññoo  hheeppááttiiccoo  iinndduucciiddoo  ppoorr  ttooxxiinnaass  iinniicciiaannddoo  llaa  

iinnhhiibbiicciióónn  ddee  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  TTNNFF  yy  rreedduucciieennddoo  eell  eessttrrééss  ooxxiiddaattiivvoo  

((CCaavvee  yy  ccooll..,,  22000077))..  

  

22..11..99..22..  TTrraattaammiieennttoo  ffaarrmmaaccoollóóggiiccoo  

EEll  uussoo  ddee  aaggeenntteess  sseennssiibbiilliizzaaddoorreess  aa  llaa  aacccciióónn  ddee  llaa  iinnssuulliinnaa  eess  uunnaa  

ddee  llaass  eessttrraatteeggiiaass  qquuee  ffiissiiooppaattoollóóggiiccaammeennttee  ppaarreeccee  sseerr  mmááss  eeffiiccaazz..  EEll  uussoo  

ddee  ttiiaazzoollooddiinneeddiioonnaass  eenn  eessttuuddiiooss  ppiilloottooss  ddee  uunn  aaññoo  ddee  dduurraacciióónn  mmuueessttrraann  

rreessuullttaaddooss  ppoossiittiivvooss  ccoonn  uunnaa  aaddeeccuuaaddaa  ttoolleerraanncciiaa  aall  ttrraattaammiieennttoo  

((AAnngguulloo..,,  22000044))..  

  

EEll  uussoo  ddee  rroossiigglliittaazzoonnaa  hhaa  mmoossttrraaddoo  ddiissmmiinnuucciióónn  ddee  llooss  nniivveelleess  ddee  

eennzziimmaass  hheeppááttiiccaass,,  qquuee  vvaa  ddee  ffoorrmmaa  ppaarraalleellaa  aa  llaa  ddiissmmiinnuucciióónn  ddee  llaa  

rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa..  OOttrroo  ddee  llooss  sseennssiibbiilliizzaaddoorreess  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  eess  llaa  

mmeettffoorrmmiinnaa,,  llaa  ccuuaall  eenn  mmooddeellooss  aanniimmaalleess  hhaa  ooccaassiioonnaaddoo  ddiissmmiinnuucciióónn  ddee  

llaa  hheeppaattoommeeggaallííaa  yy  eell  ggrraaddoo  ddee  eesstteeaattoossiiss,,  aassíí  ccoommoo  nnoorrmmaalliizzaacciióónn  ddee  llooss  

nniivveelleess  ddee  aammiinnoottrraannssffeerraassaass  ((AAnngguulloo..,,  22000044))..  

  

22..22..    AAddiippoocciittoocciinnaass    

El tejido adiposo funciona como un órgano endocrino capaz de participar en la 

regulación del metabolismo mediante la secreción por los adipocitos de moléculas 

conocidas como citocinas o adipocitocinas; entre las que destacan la leptina, el factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el inhibidor del activador de plasminógeno (PAI 

1), la resistina y la adiponectina (Lozano, 2002; Tsochatzis y col., 2006). 

  

22..22..11..  AAddiippoonneeccttiinnaa  



LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eess  uunnaa  pprrootteeíínnaa,,  mmiieemmbbrroo  ddee  llaass  aaddiippoocciittoocciinnaass,,  ddee  3300  

kkDDaa,,  qquuee  ssee  ssiinntteettiizzaa  eexxcclluussiivvaammeennttee  eenn  eell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  bbllaannccoo  yy  eess  

pprroodduucciiddaa  dduurraannttee  llaa  ddiiffeerreenncciiaacciióónn  ddeell  aaddiippoossiittoo  ((SSiittiioo  ddeell  llaabboorraattoorriioo  ddee  

nnuuttrriicciióónn..,,  22000077))..  LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ffuuee  iiddeennttiiffiiccaaddaa  iinniicciiaallmmeennttee  aa  

mmeeddiiaaddooss  ddee  11999900  ppoorr  ccuuaattrroo  ggrruuppooss  iinnddeeppeennddiieenntteess  ((KKaaddoowwaakkii  yy  

YYaammaauucchhii..,,  22000055))..    

••  SScchheerreerr,,  yy  ccooll..  yy  HHuu,,  yy  ccooll..  11999955..  cclloonnaarroonn  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa,,  llllaammaaddaa  

AAccrrpp  3300  oo  AAddiippoo  QQ,,  rreessppeeccttiivvaammeennttee  aa  ttrraavvééss  ddee  llaa  cclloonnaacciióónn  ddee  

ggeenneess  eexxpprreessaaddooss  dduurraannttee  llaa  ddiiffeerreenncciiaacciióónn  ddeell  aaddiippoossiittoo  ((HHiirroonnoorrii  

yy  TToonnttoonnoozz..,,  22000077))..  

••  MMaaeeddaa,,  yy  ccooll..  11999966..  cclloonnaarroonn  aaddiippoonneeccttiinnaa,,  llllaammaaddaa  aappMM11  ccoommoo  uunnoo  

ddee  llooss  ggeenneess  mmááss  aabbuunnddaanntteemmeennttee  eexxpprreessaaddooss  ppoorr  llooss  aaddiippoocciittooss  

((HHiirroonnoorrii  yy  TToonnttoonnoozz..,,  22000077))..  

••  NNaakkaannoo,,  yy  ccooll..  11999966..  ppuurriiffiiccaarroonn  aaddiippoonneeccttiinnaa  aa  ppaarrttiirr  ddee  ppllaassmmaa  

hhuummaannoo  ccoommoo  uunnaa  pprrootteeíínnaa  lliiggaaddaa  aa  llaa  ggeellaattiinnaa,,  GGBBPP2288  ((HHiirroonnoorrii  yy  

TToonnttoonnoozz..,,  22000077))..  

  

22..22..11..11..  EEssttrruuccttuurraa  

EEnn  bbaassee  aa  ssuu  eessttrruuccttuurraa  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ppeerrtteenneeccee  aa  llaa  ffaammiilliiaa  ddee  

pprrootteeíínnaass  ddee  ccoommpplleemmeennttoo  11qq,,  qquuee  ccoonnssiisstteenn  ddee  uunn  ddoommiinniioo  gglloobbuullaarr  

ccaarrbbooxxiilloo  tteerrmmiinnaall  yy  uunn  ddoommiinniioo  ccoolláággeennoo  aammiinnoo  tteerrmmiinnaall  ((HHiirroonnoorrii  yy  

TToonnttoonnoozz..,,  22000077;;  MMeeiieerr  yy  ccooll..,,  22000044))..  LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eess  uunnaa  pprrootteeíínnaa  ddee  

224477  aammiinnooáácciiddooss,,  ccoonn  uunnaa  mmaassaa  mmoolleeccuullaarr  ddee  3300  kkDDaa  yy  44  ddoommiinniiooss::  uunnaa  

sseeccuueenncciiaa  aammiinnoo  tteerrmmiinnaall  sseegguuiiddaa  ddee  uunn  ddoommiinniioo  vvaarriiaabbllee  ddee  2288  

aammiinnooáácciiddooss,,  uunn  ddoommiinniioo  ccoolláággeennoo  ffoorrmmaaddoo  ppoorr  2222  ttrriipplleettaass  ddee  gglliicciinnaa  

ppoorr  ttiirroossiinnaa  yy  ffiinnaallmmeennttee  uunn  ddoommiinniioo  gglloobbuullaarr  ccaarrbbooxxiilloo  tteerrmmiinnaall  ((FFiigguurraa  

44))..  EEssttaa  eessttrruuccttuurraa  pprriimmaarriiaa  eess  ssiimmiillaarr  aall  ffaaccttoorr  ddee  ccoommpplleemmeennttoo  gglloobbuullaarr  



CC11qq..  SSiinn  eemmbbaarrggoo,,  ssuu  eessttrruuccttuurraa  ccrriissttaallooggrrááffiiccaa  ssee  aasseemmeejjaa  aall  ffaaccttoorr  ddee  

nneeccrroossiiss  ttuummoorraall  -- ((TTNNFF--  ))  ((MMeeiieerr  yy  ccooll..,,  22000044;;  SSiittiioo  ddee  llaabboorraattoorriioo  ddee  

nnuuttrriicciióónn..,,  22000077))..  

  

  

FFiigguurraa  44..  EEssttrruuccttuurraa  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa::  pprrootteeíínnaa  ffoorrmmaaddaa  ppoorr  uunnaa  sseeccuueenncciiaa  aammiinnoo  tteerrmmiinnaall,,  

sseegguuiiddaa  ddee  uunn  ddoommiinniioo  vvaarriiaabbllee  ddee  2288  aammiinnooáácciiddooss,,  uunn  ddoommiinniioo  ccoolláággeennoo  ffoorrmmaaddoo  ppoorr  2222  

ttrriipplleettaass  ddee  gglliicciinnaa  ppoorr  ttiirroossiinnaa  yy  uunn  ddoommiinniioo  gglloobbuullaarr  ccaarrbbooxxiilloo  tteerrmmiinnaa..  MMooddiiffiiccaaddoo  ddee::  MMeeiieerr  

yy  ccooll..,,  22000044..  

  

22..22..11..22..  SSíínntteessiiss  

LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eess  iinndduucciiddaa  dduurraannttee  llaa  ddiiffeerreenncciiaacciióónn  ddeell  aaddiippoocciittoo,,  yy  ssuu  

sseeccrreecciióónn  ssee  eennccuueennttrraa  eessttiimmuullaaddaa  ppoorr  llaa  iinnssuulliinnaa  ((YYaammaauucchhii  yy  ccooll..,,  

22000033))..  LLaa  ssíínntteessiiss  yy  sseeccrreecciióónn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ssee  eennccuueennttrraa  rreegguullaaddaa  ppoorr  

ddiivveerrssooss  mmeeccaanniissmmooss..  LLooss  aaddiippoocciittooss  sseeccrreettaann  hhoorrmmoonnaass  

sseennssiibbiilliizzaaddoorraass  ddee  llaa  iinnssuulliinnaa  ccoommoo::  aaddiippoonneeccttiinnaa,,  lleeppttiinnaa,,  yy  oottrraass  

hhoorrmmoonnaass  ccoommoo  ppééppttiiddooss..  LLaa  hhiippeerrttrrooffiiaa  ddee  aaddiippoocciittooss,,  iinndduucciiddaa  ppoorr  uunnaa  

ddiieettaa  aallttaa  eenn  ggrraassaass,,  ccaauussaa  ddiissmmiinnuucciióónn  eenn  llaa  pprroodduucccciióónn  yy  sseeccrreecciióónn  ddee  

hhoorrmmoonnaass  sseennssiibbiilliizzaaddoorraass  ddee  iinnssuulliinnaa  ee  iinnccrreemmeennttoo  eenn  hhoorrmmoonnaass  

pprroommoottoorraass  ddee  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa,,  iinniicciiaannddoo  llaa  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  
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iinnssuulliinnaa  eenn  oobbeessiiddaadd..  LLaa  rreedduucccciióónn  eenn  llaa  aaccttiivviiddaadd  ddee  PPPPAARR--gg,,  mmiieemmbbrroo  

ddee  llaa  ffaammiilliiaa  ddee  rreecceeppttoorreess  nnuucclleeaarreess,,  ccoonnffiieerree  pprrootteecccciióónn  ccoonnttrraa  llaa  

oobbeessiiddaadd  yy  ddiiaabbeetteess  ttiippoo  22  iinndduucciiddaa  ppoorr  uunnaa  ddiieettaa  aallttaa  eenn  ggrraassaass..  LLaa  

aaddiippoonneeccttiinnaa  ddiissmmiinnuuyyee  llaa  ssíínntteessiiss  ddee  llííppiiddooss  yy  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  gglluuccoossaa  

eenn  eell  hhííggaaddoo  yy  ccaauussaa  ddiissmmiinnuucciióónn  eenn  llaass  ccoonncceennttrraacciioonneess  ddee  gglluuccoossaa  yy  

áácciiddooss  ggrraassooss  eenn  llaa  ssaannggrree..  AAddeemmááss,,  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  ttrriigglliiccéérriiddooss  ssee  

eennccuueennttrraa  ddiissmmiinnuuiiddaa  yy  llaa  ooxxiiddaacciióónn  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  yy  ddiissiippaacciióónn  ddee  

eenneerrggííaa  eenn  eell  mmúússccuulloo  ssee  eennccuueennttrraann  iinnccrreemmeennttaaddooss  ((MMeeiieerr  yy  GGrreessssnneerr,,  

22000044))..  

  

LLaa  iinnssuulliinnaa  iinnccrreemmeennttaa  llaa  ssíínntteessiiss  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  

bbllaannccoo..  LLaa  ssíínntteessiiss  yy  sseeccrreecciióónn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ssee  eennccuueennttrraa  ddiissmmiinnuuiiddaa  

eenn  pprreesseenncciiaa  ddee  eexxcceessoo  ccaallóórriiccoo,,  pprreessuummiibblleemmeennttee  aassoocciiaaddoo  ccoonn  

ddeeffiicciieenncciiaa  oo  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  lleeppttiinnaa..  LLaa  pprrootteeíínnaa  ppuueeddee  ttaammbbiiéénn  

iinnccrreemmeennttaarr  llaa  sseennssiibbiilliiddaadd  ddee  llooss  hheeppaattoocciittooss  aa  llaa  iinnssuulliinnaa,,  yyaa  sseeaa  aa  

ttrraavvééss  ddee  aacccciióónn  ddiirreeccttaa  oo  iinnddiirreeccttaammeennttee  ddiissmmiinnuuyyeennddoo  llaass  

ccoonncceennttrraacciioonneess  ddee  llííppiiddooss  cciirrccuullaanntteess  vvííaa  aacccciióónn  eenn  mmúússccuulloo..  PPoorr  ttaannttoo,,  

llaa  aaddmmiinniissttrraacciióónn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ppuueeddee  mmeejjoorraarr  llaa  sseennssiibbiilliiddaadd  aa  llaa  

iinnssuulliinnaa  yy  llaa  ttoolleerraanncciiaa  aa  llaa  gglluuccoossaa  yy  ppuueeddee  ccoorrrreeggiirr  llaa  hhiippeerrgglliicceemmiiaa  

aassoocciiaaddaa  ccoonn  oobbeessiiddaadd  ((SSaallttiieell,,  22000011))..  

  

22..22..11..33..  GGeenn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ((AACCRRPP  3300))    

EEll  ggeenn  qquuee  ccooddiiffiiccaa  ppaarraa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ssee  eennccuueennttrraa  eenn  eell  ccrroommoossoommaa  33  

eenn  llaa  ppoossiicciióónn  33qq2277;;  eessttaa  ffoorrmmaaddoo  ppoorr  33  eexxoonneess  yy  22  iinnttrroonneess  ((FFiigguurraa  55))  yy  

eessttaa  rreegguullaaddoo  pprriinncciippaallmmeennttee  ppoorr  PPPPAARRgg,,  CCEEBBPP  yy  AADDDD11,,  ffaaccttoorreess  ddee  

ttrraassccrriippcciióónn  ccllaavveess  eenn  llaa  aaddiippooggéénneessiiss  ((SSiittiioo  ddee  llaabboorraattoorriioo  ddee  nnuuttrriicciióónn..,,  

22000077))..  

  



  

  

  

  

  

FFiigguurraa  55..  EEssttrruuccttuurraa  ddeell  ggeenn  qquuee  ccooddiiffiiccaa  ppaarraa  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa;;  ccoonnffoorrmmaaddoo  ppoorr  33  eexxoonneess  

sseeppaarraaddooss  ppoorr  ddooss  iinnttrroonneess  ddee  88..55  yy  11..66  kkbb  rreessppeeccttiivvaammeennttee..    

TToommaaddoo  ddee::  MMuussiirr,,  MM,,MM..  UUnniivveerrssiiddaadd  ddee  BBaarrcceelloonnaa,,  22000044  

  

LLaa  pprrootteeíínnaa  cciirrccuullaa  eenn  eell  ppllaassmmaa  ccoommoo  eessttrruuccttuurraa  ttrriimméérriiccaa,,  hheexxaamméérriiccaa  yy  

ppoolliimméérriiccaa..  LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  mmoonnoomméérriiccaa  nnoo  ssee  eennccuueennttrraa  eenn  llaa  

cciirrccuullaacciióónn  ssaanngguuíínneeaa  yy  ppaarreeccee  ccoonnffiinnaaddaa  aall  aaddiippoocciittoo..  CCiirrccuullaa  eenn  eell  

ppllaassmmaa  eenn  ccoonncceennttrraacciioonneess  eennttrree  55  aa  3300  gg//mmll..  EEnn  aauusseenncciiaa  ddeell  ddoommiinniioo  

ccoolláággeennoo,,  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ttrriimmeerriizzaa,,  ppeerroo  nnoo  ffoorrmmaa  ggrraannddeess  eessttrruuccttuurraass..  

((FFiigguurraa  66))  ((KKaaddoowwaakkyy  yy  YYaammaauucchhii,,  22000055))..      

  

  

Figura 6. Modelo de la estructura de la adiponectina, tres monómeros 

forman un trímero unidos por sus dominios globulares, cuatro a seis 
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trímeros unidos por sus dominios colágenos forman la gran molécula que 

circula en el plasma.  

Tomado de: Revisión de adiponectina, Sitio de laboratorio de nutrición, 

2003.  

  

LLooss  ffrraaggmmeennttooss  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  gglloobbuullaarr  ssoonn  ggeenneerraaddooss  ppoorr  rruuppttuurraa  

pprrootteeoollííttiiccaa  ppoorr  llaa  eennzziimmaa  lleeuuccoocciittoo  eellaassttaassaa  sseeccrreettaaddaa  ppoorr  mmoonnoocciittooss  

aaccttiivvaaddooss  yy//oo  nneeuuttrróóffiillooss  ((WWaakkii  yy  ccooll..,,  22000055))..  LLaa  ffoorrmmaacciióónn  ddee  oolliiggóómmeerrooss  

ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ddeeppeennddee  ddee  llaa  ffoorrmmaacciióónn  ddee  uunniioonneess  ddiissuullffuurroo  mmeeddiiaaddaa  

ppoorr  llaa  cciisstteeiinnaa--3399  ((PPaajjvvaannii  yy  ccooll..,,  22000033))..  AAssíí  mmiissmmoo,,  llaa  hhiiddrrooxxiillaacciióónn  yy  

gglluuccoossiillaacciióónn  ddee  llaass  ccuuaattrroo  lliissiinnaass  eenn  eell  ddoommiinniioo  ccoolláággeennoo  ddee  

aaddiippoonneeccttiinnaa  hhaann  ddeemmoossttrraaddoo  mmeejjoorraarr  llaa  bbiiooddiissppoonniibbiilliiddaadd  ddee  

ccoonncceennttrraacciioonneess  iinnffeerriioorreess  aa  llaass  ccoonncceennttrraacciioonneess  ffiissiioollóóggiiccaass  ddee  iinnssuulliinnaa  

ppaarraa  iinnhhiibbiirr  llaa  gglluuccoonneeooggéénneessiiss  eenn  hheeppaattoocciittooss  ((WWaanngg  yy  ccooll..,,  22000022))..  

  

22..22..11..44..  NNiivveelleess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  

SSuu  ccoonncceennttrraacciióónn  eenn  ssuueerroo  eess  ddeell  oorrddeenn  ddee  55  aa  1100  mmgg//mmLL..  ((1100  aa  3300  

nnMM))..  LLaa  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  yy  llooss  nniivveelleess  ppllaassmmááttiiccooss  ddee  llaa  pprrootteeíínnaa  

eessttáánn  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  rreedduucciiddooss  ttaannttoo  eenn  rraattoonneess  ccoommoo  eenn  sseerreess  

hhuummaannooss  oobbeessooss  yy  ddiiaabbééttiiccooss  ((SSiittiioo  ddee  llaabboorraattoorriioo  ddee  nnuuttrriicciióónn..,,  22000077))..  

  

EExxiissttee  uunnaa  ffuueerrttee  ccoorrrreellaacciióónn  nneeggaattiivvaa  eennttrree  llooss  nniivveelleess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  

eenn  eell  ppllaassmmaa  yy  eell  IIMMCC..  AAssíí  mmiissmmoo,,  uunnaa  ddiieettaa  aallttaa  eenn  ggrraassaa  iinndduuccee  

hhiippooaaddeeccttiinneemmiiaa,,  mmiieennttrraass  qquuee  llaa  rreedduucccciióónn  ddee  ppeessoo  eenn  ppeerrssoonnaass  oobbeessaass  



pprroodduuccee  iinnccrreemmeennttoo  eenn  llooss  nniivveelleess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ((SSiittiioo  ddee  llaabboorraattoorriioo  

ddee  nnuuttrriicciióónn..,,  22000077))..  

  

AAuunnqquuee,,  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eess  sseeccrreettaaddaa  ssoollaammeennttee  eenn  eell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo,,  ssuuss  

nniivveelleess  cciirrccuullaanntteess  ssoonn  mmááss  bbaajjooss  eenn  ssuujjeettooss  oobbeessooss  qquuee  eenn  nnoo  oobbeessooss..  

EEssttoo  ccoonnttrraassttaa  ccoonn  llaa  mmaayyoorrííaa  ddee  llaass  aaddiippoocciittoocciinnaass  ccuuyyooss  nniivveelleess  eessttáánn  

aauummeennttaaddooss  eenn  llaa  oobbeessiiddaadd  eenn  pprrooppoorrcciióónn  ddiirreeccttaa  ccoonn  eell  aauummeennttoo  ddee  

mmaassaa  ccoorrppoorraall  ((SSiittiioo  ddee  llaabboorraattoorriioo  ddee  nnuuttrriicciióónn..,,  22000077))..  

  

TTaammbbiiéénn,,  ssee  hhaann  eennccoonnttrraaddoo  nniivveelleess  bbaajjooss  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  ppaacciieenntteess  

hhiippeerrtteennssooss  yy  eenn  ssuujjeettooss  ddiiaabbééttiiccooss  yy  ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee  bbaajjooss  eenn  

iinnddiivviidduuooss  ccoonn  ccaarrddiiooppaattííaa  ccoorroonnaarriiaa..  LLaa  iinncciiddeenncciiaa  ddee  mmuueerrttee  ppoorr  

eennffeerrmmeeddaadd  ccaarrddiioovvaassccuullaarr  eess  mmaayyoorr  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  ffaallllaa  rreennaall  yy  ccoonn  

nniivveelleess  bbaajjooss  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ((SSiittiioo  ddee  llaabboorraattoorriioo  ddee  nnuuttrriicciióónn..,,  22000077))..  

  

LLooss  nniivveelleess  ppllaassmmááttiiccooss  ssoonn  mmeennoorreess  eenn  hhoommbbrreess  qquuee  eenn  mmuujjeerreess..  LLaa  

hhiippooaaddeeccttiinneemmiiaa  qquuee  ssee  pprreesseennttaa  eenn  llaass  ddiisslliippiiddeemmiiaass  ppuueeddee  aacceelleerraarr  llooss  

ccaammbbiiooss  aatteerroosscclleerròòttiiccooss  oobbsseerrvvaaddooss  eenn  eell  ssíínnddrroommee  mmeettaabbóólliiccoo  ((SSiittiioo  ddee  

llaabboorraattoorriioo  ddee  nnuuttrriicciióónn..,,  22000077))..  

  

22..22..11..55..  RReecceeppttoorreess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  

El ARN de los receptores de adiponectina fue aislado de ADNc de músculo 

esquelético humano por exploración de la unión a la adiponectina globular. El ADNc 

analizado codifica una proteína designada como AdipoR1 humano. Esta proteína ese 

encuentra altamente conservada en el hombre (especialmente en 7 dominios 

transmembranales) (Kadowaki y Yamauchi., 2005). 

 



Al momento se han encontrado dos isoformas del receptor de adiponectina AdipoR1 

y adipoR2 (el cual tiene 67% de identidad en aminoácidos). AdipoR1 es expresado 

ubicuamente y es mas abundantemente expresado en músculo esquelético, mientras 

que adipoR2 es mas abundantemente expresado en tejido hepático (Figura 7). Se ha 

reportado que los receptores de adiponectina fueron expresados en células beta 

pancreáticas, y que los ácidos grasos pueden regular sus niveles de expresión 

(Kadowaki y Yamauchi., 2005). 

 

 

Figura 7. Estructura del receptor 2 de adiponectina (AdipoR2) es mas 

abundantemente expresado en hígado de ratón. 

Modificado de: Kadowaki, T y Yamauchi, T., 2005. 

 

AdipoR1 y AdipoR2 parecen ser proteínas integrales de membranas;  la cadena N 

Terminal es interna, y la C Terminal es externa, lo cual es opuesto a la topología de  

otros receptores acoplados a la proteína G. Adipo R1 y AdipoR2 pueden formar 

homo y heterodimeros (Kadowaki y Yamauchi., 2005). 

 

AdipoR1 es un receptor para adiponectina globular, mientras que AdipoR2 es un 

receptor para la forma completa de la adiponectina. La supresión de AdipoR1 con 
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RNA de interferencia reduce el incremento en la oxidación de ácidos grasos por la 

adiponectina globular, en tanto que la supresión de AdipoR2 reduce el incremento en 

la oxidación de ácidos grasos por la forma completa de la adiponectina (Figura 8) 

(Kadowaki y Yamauchi., 2005). 

 

  

FFiigguurraa  88..  EEssttrruuccttuurraa  ddeell  ggeenn  ddee  rreecceeppttoorr  22  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa;;  ccoonnffoorrmmaaddoo  ppoorr  22  eexxoonneess  yy  55  

iinnttrroonneess..    

TToommaaddoo  ddee::  KKaaddoowwaakkii  yy  YYaammaauucchhii..,,  22000055..  

  

22..22..11..66..  MMeeccaanniissmmooss  ddee  aacccciióónn  

  LLaa  aaddiippooeennccttiinnaa  aaccttúúaa  ddiirreeccttaammeennttee  ppoorr  mmeeddiioo  ddee  llaa  uunniióónn  ccoonn  ssuuss  

rreecceeppttoorreess  ttrraassmmeemmbbrraannaalleess::  AAddiippooRR11  eell  ccuuaall  eess  pprreeddoommiinnaanntteemmeennttee  

eexxpprreessaaddoo  eenn  mmúússccuulloo  eessqquueellééttiiccoo  yy  mmuueessttrraa  aaffiinniiddaadd  ppoorr  llaa  

aaddiippoonneeccttiinnaa  gglloobbuullaarr  yy  AAddiippooRR22  eell  ccuuaall  eess  pprreeddoommiinnaanntteemmeennttee  

eexxpprreessaaddoo  eenn  eell  hhííggaaddoo  yy  mmuueessttrraa  aaffiinniiddaadd  ppoorr  llaa  ffoorrmmaa  ccoommpplleettaa  ddee  

aaddiippoonneeccttiinnaa  ((YYaammaauucchhii  yy  ccooll..,,  22000033))..    

  

OOttrroo  mmeeccaanniissmmoo  ddee  aacccciióónn  eess  aa  ttrraavvééss  ddee  llaa  aaccttiivvaacciióónn  ddee  AAMMPP  cciinnaassaa  yy  

PPPPAARR-- eenn  hhííggaaddoo  yy  mmúússccuulloo  eessqquueellééttiiccoo,,  eell  ccuuaall  rreessuullttaa  eenn  llaa  

eessttiimmuullaacciióónn  ddee  llaa  ooxxiiddaacciióónn  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  yy  ddiissmmiinnuucciióónn  ddeell  

ccoonntteenniiddoo  ddee  ttrriigglliiccéérriiddooss  eenn  mmúússccuulloo  eessqquueellééttiiccoo  ee  hhííggaaddoo  ((YYaammaauucchhii  yy  

ccooll..,,  22000022))  
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LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  aaddmmiinniissttrraaddaa  aa  rrooeeddoorreess  hhaa  ddeemmoossttrraaddoo  qquuee  iinnccrreemmeennttaa  

llaa  ffoossffoorriillaacciióónn  ppoorr  ttiirroossiinnaa  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  llaa  iinnssuulliinnaa  pprroovvooccaannddoo  uunn  

aauummeennttoo  ddee  llaa  sseennssiibbiilliiddaadd  aa  llaa  iinnssuulliinnaa..  TTaalleess  eessttuuddiiooss  hhaann  ssiiddoo  

vvaalliiddaaddooss  eenn  hhuummaannooss  ((OOhh  yy  ccooll..,,  22000077))..  

    

22..22..11..77..  AAddiippoonneeccttiinnaa  yy  eennffeerrmmeeddaaddeess  hheeppááttiiccaass..  

  LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ppoosseeee  uunn  ppaappeell  hheeppaattoopprrootteeccttoorr  ddeebbiiddoo  aa  qquuee  hhaayy  

ddaattooss  ssuuggiieerreenn  qquuee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ssee  aaccuummuullaa  ffuueerraa  ddee  llaa  mmaattrriizz  

eexxttrraacceelluullaarr  ddee  llooss  hheeppaattoocciittooss  yy  aaccttúúaa  ccoommoo  uunnaa  hhoorrmmoonnaa  

aannttiiiinnffllaammaattoorriiaa  ppaarrttiicciippaannddoo  eenn  eell  pprroocceessoo  ddee  rreeppaarraacciióónn  ddeell  ddaaññoo  

hheeppááttiiccoo..  LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ttaammbbiiéénn  ddiissmmiinnuuyyee  llaa  ffiibbrroossiiss  hheeppááttiiccaa  ppoorr  

mmeeddiioo  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  aammbbooss  ttiippooss  ddee  rreecceeppttoorreess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  

llaass  ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass..  AAssíí,,  ssee  ssuuggiirriióó  qquuee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ssee  uunnee  

aa  llaass  ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass  yy  aaffeeccttaa  ssuuss  ffuunncciioonneess,,  ddeebbiiddoo  aa  qquuee  

iinnhhiibbee  llaa  pprroolliiffeerraacciióónn  yy  mmiiggrraacciióónn  ddee  ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass  eenn  

ccuullttiivvoo  yy  ddiissmmiinnuuyyee  llaa  eexxpprreessiióónn  ggéénniiccaa  ddee  TTGGFF  11..  EEnn  uunn  mmooddeelloo  ddee  

ddaaññoo  hheeppááttiiccoo  aagguuddoo  iinndduucciiddoo  ppoorr  eennddoottooxxiinnaass  eenn  rraattoonneess  oobbeessooss  KKKK--

AAyy,,  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  pprreevviinnoo  eell  ddaaññoo  hheeppááttiiccoo  iinnhhiibbiieennddoo  llaa  ssíínntteessiiss  yy//oo  llaa  

lliibbeerraacciióónn  ddee  TTNNFF-- LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ttaammbbiiéénn  ddiissmmiinnuuyyoo  llaa  eesstteeaattoossiiss,,  

hheeppaattoommeeggaalliiaa,,  AALLTT  aannoorrmmaalleess,,  yy  llaass  ccéélluullaass  TT  mmeeddiiaannddoo  eell  pprroocceessoo  

iinnffllaammaattoorriioo  hheeppááttiiccoo  eenn  rraattoonneess,,  lloo  ccuuaall,,  ccoorrrroobboorraa  ssuu  eeffeeccttoo  

hheeppaattoopprrootteeccttoorr..  FFiinnaallmmeennttee,,  llaa  iinndduucccciióónn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ffuuee  aassoocciiaaddaa  

ccoonn  eell  eeffeeccttoo  pprrootteeccttoorr  ddee  llaa  ggrraassaa  ssaattuurraaddaa  pprreevviieennee  eell  ddeessaarrrroolllloo  

eennffeerrmmeeddaadd  ddee  hhííggaaddoo  ggrraassoo  aallccoohhóólliiccoo  eenn  rraattoonneess  ((TTssoocchhaattzziiss  yy  ccooll..,,  

22000066))..  

  

22..22..22..      LLeeppttiinnaa  



EEnn  11995500,,  IInnggaallllss  yy  ccooll..  ffuueerroonn  llooss  pprriimmeerrooss  eenn  ddeessccrriibbiirr  llaa  mmuuttaacciióónn  

oobb,,  uunnaa  mmuuttaacciióónn  aauuttoossóómmiiccaa  rreecceessiivvaa  qquuee  ccaauussaa  iinnccrreemmeennttoo  eenn  llaa  

iinnggeessttaa  ddee  ccoommiiddaa,,  oobbeessiiddaadd  pprrooffuunnddaa  yy  DDTT22..  DDiivveerrssooss  eessttuuddiiooss  

eexxppeerriimmeennttaalleess  pprreeddiijjeerroonn  qquuee  llooss  rraattoonneess  kknnoocckkoouutt  oobb//oobb  ffuueerroonn  

ddeeffiicciieenntteess  eenn  uunn  ffaaccttoorr  cciirrccuullaannttee  qquuee  rreegguullaa  llaa  iinnggeessttaa  ddee  aalliimmeennttoo  yy  

mmeettaabboolliissmmoo..  SSiinn  eemmbbaarrggoo,,  1100  aaññooss  aanntteess,,  eell  ggrruuppoo  ddee  FFrriieeddmmaann  

iiddeennttiiffiiccóó  ppoorr  cclloonnaacciióónn  ppoossiicciioonnaall  eell  ggeenn  oobb  ((FFrriieeddmmaann  yy  HHaallaaaass,,  11999988;;  

LLoozzaannoo..,,  22000022))..  

  

LLaa  lleeppttiinnaa  eess  uunnaa  hhoorrmmoonnaa  qquuee  ffuuee  ddeessccuubbiieerrttaa  eenn  11999944,,  rreecciieenntteemmeennttee  

hhaa  ssiiddoo  oobbjjeettoo  ddee  nnuummeerroossooss  eessttuuddiiooss..  SSuu  nnoommbbrree  ddeerriivvaa  ddee  llaa  ppaallaabbrraa  

ggrriieeggaa  ““lleeppttooss””  qquuee  ssiiggnniiffiiccaa  ““ddeellggaaddoo””..    SSee  pprroodduuccee  ccaassii  eenn  ssuu  ttoottaalliiddaadd  

eenn  eell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  bbllaannccoo  ppoorr  eell  ggeenn  LLEEPP,,  aauunnqquuee  ttaammbbiiéénn  ssee  sseeccrreettaa  eenn  

mmeennoorr  ccaannttiiddaadd  eenn  llaass  ccéélluullaass  ddeell  eeppiitteelliioo,,  eessttóómmaaggoo  yy  ppllaacceennttaa,,  eessttaa  eess  

sseeccrreettaaddaa  aa  llaa  cciirrccuullaacciióónn  ssaanngguuíínneeaa  ppoorr  ddoonnddee  vviiaajjaa  hhaassttaa  eell  cceerreebbrroo  yy  

oottrrooss  tteejjiiddooss  ((BBaarraattttaa,,  22000022;;44ttoo..  CCoonnggrreessoo  VViirrttuuaall  ddee  CCaarrddiioollooggííaa..,,  22000077))..  

SSuuss  eeffeeccttooss  ssoonn  mmeeddiiaaddooss  ppoorr  rreecceeppttoorreess  ((oobb--RR)),,  llooccaalliizzaaddooss  

pprriinncciippaallmmeennttee  eenn  eell  hhiippoottáállaammoo..  SSee  ccoonnoocceenn  hhaassttaa  eell  mmoommeennttoo  sseeiiss  

iissooffoorrmmaass  ddeell  rreecceeppttoorr  ((PPaarraacccchhiinnii  yy  ccooll..,,  22000055))  ..  

  

22..22..22..11..  EEssttrruuccttuurraa  

LLaa  lleeppttiinnaa  eess  uunnaa  pprrootteeíínnaa  ccoonnffoorrmmaaddaa  ppoorr  116677  aammiinnooáácciiddooss  ccoonn  uunn  

ppééppttiiddoo  sseeññaall  ddee  2211  aammiinnooáácciiddooss  qquuee  ssee  eesscciinnddee  aanntteess  ddee  qquuee  llaa  lleeppttiinnaa  

ppaassee  aall  ttoorrrreennttee  cciirrccuullaattoorriioo..  EEssttaa  pprrootteeíínnaa  mmaadduurraa  ddee  114466  aammiinnooáácciiddooss  

ccoonn  uunn  ppeessoo  mmoolleeccuullaarr  ddee  1166  kkDDaa..  PPrreesseennttaa  uunnaa  eessttrruuccttuurraa  tteerrcciiaarriiaa..  LLaa  

eessttrruuccttuurraa  ddee  llaa  lleeppttiinnaa  ccoonnssiissttee  eenn  uunn  ccoommpplleejjoo  ddee  ccuuaattrroo  hhéélliicceess,,  

ssiimmiillaarr  aa  llaass  cciittoocciinnaass..  AAddeemmááss,,  ccoonnttiieennee  uunnaa  uunniióónn  ddiissuullffuurroo  eennttrree  

ccaaddeennaass  nneecceessaarriiaa  ppaarraa  ddeessaarrrroollllaarr  ssuu  ffuunncciióónn  bbiioollóóggiiccaa..  LLaa  lleeppttiinnaa  



hhuummaannaa  pprreesseennttaa  uunnaa  hhoommoollooggííaa  ddeell  8844%%  ccoonn  llaa  pprrootteeíínnaa  ddee  rraattóónn  yy  ddeell  

8833%%  ccoonn  llaa  lleeppttiinnaa  ddee  rraattaa  ((PPaarraacccchhiinnii  yy  ccooll..,,  22000055;;  HHoowwaarrdd  HHuugghheess  

MMeeddiiccaall  IInnssttiittuuttee..,,  22000077))..  LLaa  lleeppttiinnaa  eess  uunn  iimmppoorrttaannttee  sseeññaalliizzaaddoorr  eenn  llaa  

rreegguullaacciióónn  ddeell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  yy  ppeessoo  ccoorrppoorraall,,  ffuunncciioonnaa  ppoorr  iinnhhiibbiicciióónn  ddeell  

aappeettiittoo  yy  eessttiimmuullaacciióónn  ddeell  ggaassttoo  ddee  eenneerrggííaa..  LLooss  ddeeffeeccttooss  eenn  llaa  

pprroodduucccciióónn  ddee  lleeppttiinnaa  ccaauussaann  oobbeessiiddaadd  sseevveerraa..  LLaa  lleeppttiinnaa  ttaammbbiiéénn  jjuueeggaa  

uunn  ppaappeell  eenn  ddiiffeerreenntteess  ppaarrtteess  ddeell  ccuueerrppoo,,  ttaalleess  ccoommoo  llooss  óórrggaannooss  

rreepprroodduuccttoorreess  mmaassccuulliinnoo  yy  ffeemmeenniinnoo,,  llaass  gglláánndduullaass  mmaammaarriiaass,,  ddeennssiiddaadd  

mmiinneerraall  óósseeaa,,  eell  ssiisstteemmaa  iinnmmuunnee,,  eell  iinntteessttiinnoo,,  eell  rriiññóónn,,  eell  hhííggaaddoo  yy  eell  

ppuullmmóónn  ((FFaannttuuzzzzii  yy  FFaaggggiioonnii..,,  22000000))..  

  

22..22..22..22..  GGeenn  ddee  lleeppttiinnaa  ((LLEEPP//OObb))  

EEll  ggeenn  LLEEPP  ccooddiiffiiccaa  ppaarraa  llaa  lleeppttiinnaa  hhaa  ssiiddoo  llooccaalliizzaaddoo  eenn  llooss  

hhuummaannooss  eenn  eell  ccrroommoossoommaa  77qq3311..33  ((FFiigguurraa  99))  yy  ccoonnssiissttee  ddee  ttrreess  eexxoonneess  

sseeppaarraaddooss  ppoorr  ddooss  iinnttrroonneess..  

LLaa  ssoobbrreeeexxpprreessiióónn  ddeell  ggeenn  hhuummaannoo  LLEEPP  hhaa  ssiiddoo  eennccoonnttrraaddaa  eenn  eell  tteejjiiddoo  

aaddiippoossoo  ssuubbccuuttáánneeoo  ddee  ppeerrssoonnaass  oobbeessaass  ((PPaarraacccchhiinnii  yy  ccooll..,,  22000055))..  

  

  

FFiigguurraa  99..  EEssttrruuccttuurraa  ddeell  ggeenn  ddee  lleeppttiinnaa  ccoonnffoorrmmaaddoo  ppoorr  22  iinnttrroonneess  yy  ddooss  eexxoonneess..    

MMooddiiffiiccaaddoo  ddee::  GGoonngg  yy  ccooll..  11999966..  

  

  

22..22..22..33..  NNiivveelleess  ddee  lleeppttiinnaa  
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LLaa  lleeppttiinnaa  eess  pprroodduucciiddaa  eenn  mmuucchhooss  ssiittiiooss,,  ppeerroo  llaa  ccaannttiiddaadd  ddee  ggrraassaa  

ccoorrppoorraall  eess  llaa  pprriinncciippaall  ddeetteerrmmiinnaannttee  ddee  llooss  nniivveelleess  cciirrccuullaanntteess  ddee  eessttaa  

hhoorrmmoonnaa  ((FFaannttuuzzzzii  yy  FFaaggggiioonnii..,,  22000000))..  LLooss  nniivveelleess  sséérriiccooss  ddee  lleeppttiinnaa  eenn  

ppeerrssoonnaass  ccoonn  ppeessoo  nnoorrmmaall  oosscciillaann  eenn  eell  rraannggoo  ddee  11--1155  mmgg//mmLL,,  aauunnqquuee  eenn  

iinnddiivviidduuooss  ccoonn  uunn  íínnddiiccee  ddee  mmaassaa  ccoorrppoorraall  ((IIMMCC))  ssuuppeerriioorr  aa  3300  ssee  ppuueeddeenn  

eennccoonnttrraarr  vvaalloorreess  ddee  3300  mmgg//mmLL  oo  iinncclluussoo  ssuuppeerriioorreess..  LLaa  eelliimmiinnaacciióónn  ddee  llaa  

lleeppttiinnaa  eess  rrááppiiddaa,,  ppoosseeee  uunnaa  vviiddaa  mmeeddiiaa  ddee  uunnooss  2255  mmiinnuuttooss  eenn  eell  ccaassoo  ddee  

llaa  eennddóóggeennaa  yy  ddee  9900  mmiinnuuttooss  aapprrooxxiimmaaddaammeennttee  eenn  eell  ccaassoo  ddee  llaa  eexxóóggeennaa..  

EEssttee  ttiippoo  ddee  eelliimmiinnaacciióónn  lllleevvaa  aa  ppeennssaarr  qquuee  eexxiissttee  uunnaa  sseeccrreecciióónn  

ccoonnttiinnuuaaddaa  ddee  pprrootteeíínnaa  ppoorr  llaass  ccéélluullaass  aaddiippoossaass..  LLaa  eelliimmiinnaacciióónn  ssee  

pprroodduuccee,,  eenn  ggrraann  ppaarrttee,,  aa  nniivveell  rreennaall..  DDeessppuuééss  ddee  ssuu  pprroodduucccciióónn,,  llaa  

lleeppttiinnaa  eess  sseeccrreettaaddaa  eenn  eell  fflluujjoo  ssaanngguuíínneeoo,,  ddoonnddee  cciirrccuullaa  uunniiddaa  aa  llaass  

pprrootteeíínnaass  yy  eess  ttrraannssppoorrttaaddaa  aall  cceerreebbrroo  ddoonnddee  eessttiimmuullaa  oo  iinnhhiibbee  llaa  

lliibbeerraacciióónn  ddee  vvaarriiooss  nneeuurroottrraannssmmiissoorreess  ((44°°  CCoonnggrreessoo  ddee  CCaarrddiioollooggííaa..,,  

22000077))..  

  

LLooss  nniivveelleess  ddee  lleeppttiinnaa  hhaann  ssiiddoo  eennccoonnttrraaddooss  eelleevvaaddooss  eenn  ppaacciieenntteess  

oobbeessooss..  LLaa  iinnccaappaacciiddaadd  ddee  llooss    nniivveelleess  eelleevvaaddooss  ddee  lleeppttiinnaa  ppaarraa  llaa  

mmooddiiffiiccaacciióónn  ddeell  eessttaaddoo  ddee  oobbeessiiddaadd  ddee  llaass  ppeerrssoonnaass  ppuueeddee  eessttaarr  

rreellaacciioonnaaddoo  ccoonn  ““rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  lleeppttiinnaa””  ((llaa  iinnccaappaacciiddaadd  ddee  llaa  lleeppttiinnaa  

ppaarraa  eennttrraarr  aa  llaa  ccéélluullaa))  ((PPaarraacccchhiinnii  yy  ccooll..,,  22000055))..  

  

LLaa  lleeppttiinnaa  pprreesseennttaa  uunn  rriittmmoo  ddee  sseeccrreecciióónn  cciirrccaaddiiaannoo  rreellaacciioonnaaddoo,,  eennttrree  

oottrrooss,,  ccoonn  llaa  ppaauuttaa  ddee  iinnggeessttaa,,  aauummeennttaannddoo  aa  lloo  llaarrggoo  ddeell  ddííaa  eenn  hhuummaannooss  

((ddee  hháábbiittooss  ddiiuurrnnooss))  yy  rreedduucciiéénnddoossee  eenn  eell  ccaassoo  ddee  rrooeeddoorreess  ((ddee  hháábbiittooss  

nnooccttuurrnnooss))..  LLaa  sseeccrreecciióónn  eess  ppuullssááttiill  yy  eessttáá  mmoodduullaaddaa  ppoorr  llaa  iinnssuulliinnaa  yy  

oottrraass  hhoorrmmoonnaass..  NNoo  ssee  ccoonnooccee  eexxaaccttaammeennttee  eell  mmeeccaanniissmmoo  rreessppoonnssaabbllee  

ddeell  vvaalloorr  mmááxxiimmoo  ddee  lleeppttiinnaa  aa  lloo  llaarrggoo  ddeell  ddííaa  eenn  llooss  hhuummaannooss,,  aauunnqquuee  



ppaarreeccee  eessttaarr  mmoodduullaaddoo  ppoorr  eell  rrééggiimmeenn  ddee  hhoorraass  ddee  lluuzz//oossccuurriiddaadd,,  llaa  

iinnggeessttaa  yy  llaass  hhoorraass  ddee  ssuueeññoo  ddeell  iinnddiivviidduuoo  ((PPaarraacccchhiinnii  yy  ccooll..,,  22000055))..  

  

22..22..22..44..  EEffeeccttooss  ffiissiioollóóggiiccooss  

RReegguullaacciióónn  ddeell  bbaallaannccee  eenneerrggééttiiccoo  

FFiissiioollóóggiiccaammeennttee,,  llaa  lleeppttiinnaa  ddiissmmiinnuuyyee  eell  aappeettiittoo  yy  rreegguullaa  eell  ggaassttoo  

eenneerrggééttiiccoo  aa  ttrraavvééss  ddee  llaa  aaccttiivvaacciióónn  ddeell  ssiisstteemmaa  nneerrvviioossoo  ssiimmppááttiiccoo  ((SSNNSS))  

hhaacciiaa  eell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  ppaarrddoo,,  rreedduucciieennddoo  aassíí  llaa  mmaassaa  ddeell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  yy  

eell  ppeessoo  ccoorrppoorraall  ((FFiigguurraa  1100))..  SSiinn  eemmbbaarrggoo,,  eessttaa  aaccttiivvaacciióónn  ssiimmppááttiiccaa  

mmeeddiiaaddaa  ppoorr  lleeppttiinnaa  nnoo  eess  sseelleeccttiivvaa,,  yy  eessttuuddiiooss  eenn  aanniimmaalleess  ddeemmuueessttrraann  

qquuee  oottrrooss  óórrggaannooss  ccaarrddiioovvaassccuullaarreess  ccoommoo  eell  rriiññóónn,,  eell  ccoorraazzóónn,,  llaass  

gglláánndduullaass  ssuupprraarrrreennaalleess  yy  llaa  vvaassccuullaattuurraa,,  ssoonn  ttaammbbiiéénn  aaffeeccttaaddooss  ((44ttoo..  

CCoonnggrreessoo  VViirrttuuaall  ddee  CCaarrddiioollooggííaa..,,  22000077;;  PPaarraacccchhiinnii  yy  ccooll..,,  22000055))..    

  

EEnn  llooss  rrooeeddoorreess,,  ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee,,  eenn  llooss  rraattoonneess  oobb//oobb,,  llaa  aaddmmiinniissttrraacciióónn  

cceennttrraall  yy  ppeerriifféérriiccaa  ddee  lleeppttiinnaa  pprroovvooccaa  uunnaa  ppéérrddiiddaa  ddee  aappeettiittoo  yy  uunnaa  

ddiissmmiinnuucciióónn  ddeell  ppeessoo  ccoorrppoorraall  mmeeddiiaaddaa  ppoorr  uunnaa  rreedduucccciióónn  ddeell  ddeeppóóssiittoo  

ggrraassaa,,  pprriinncciippaallmmeennttee  ((HHoowwaarrdd  HHuugghheess  MMeeddiiccaall  IInnssttuuttuuttee..,,  22000077))..  

  

NNoo  ssee  ccoonnooccee  ccoonn  eexxaaccttiittuudd  eell  mmeeccaanniissmmoo  rreessppoonnssaabbllee,,  aauunnqquuee  ddiivveerrssooss  

ttrraabbaajjooss  ssuuggiieerreenn  llaa  ppoossiibbiilliiddaadd  ddee  qquuee  llaa  lleeppttiinnaa  eejjeerrzzaa  eessttee  eeffeeccttoo  aa  

nniivveell  cceerreebbrraall  aa  ttrraavvééss  ddee  mmeeddiiaaddoorreess  ccoommoo  eell  nneeuurrooppééppttiiddoo  YY,,  llaa  

hhoorrmmoonnaa  eessttiimmuullaannttee  ddee  llooss  mmeellaannoocciittooss  ((aaMMSSHH)),,  llaa  hhoorrmmoonnaa  lliibbeerraaddoorraa  

ddee  ccoorrttiiccoottrrooppiinnaa  ((CCRRHH))  oo  llaa  ccoolleecciissttooqquuiinniinnaa  ((CCCCKK))  eennttrree  oottrrooss..  

AAccttuuaallmmeennttee,,  eessttee  ccaammppoo  ddee  llooss  nneeuurroottrraannssmmiissoorreess  yy  nneeuurrooppééppttiiddooss  ccoonn  

ppaappeell  oorreexxííggéénniiccoo  yy  aannoorreexxiiggéénniiccoo  ttaalleess  ccoommoo  llaa  hhoorrmmoonnaa  aallffaa--

mmeellaannoocciittoo--eessttiimmuullaaddoorraa,,  llaa  ccuuaall,,  aaccttúúaa  eenn  eell  rreecceeppttoorr  mmeellaannooccoorrttiinnaa--44,,  

ccooccaaíínnaa,,  eell  rreegguullaaddoorr  ddee  llaa  ttrraassccrriippcciióónn  ddee  aannffeettaammiinnaass  yy  llaa  hhoorrmmoonnaa  



lliibbeerraaddoorraa  ddee  ccoorrttiiccoottrrooppiinnaa..  LLaa  lleeppttiinnaa  ttaammbbiiéénn  aaffeeccttaa  ddiirreeccttaammeennttee  eell  

mmeettaabboolliissmmoo  yy  llaa  ffuunncciióónn  ddee  ddiivveerrssooss  tteejjiiddooss  ccoommoo  llooss  aaddiippoocciittooss,,  

mmúússccuulloo  eessqquueellééttiiccoo,,  oovvaarriiooss,,  ccoorrtteezzaa  aaddrreennaall,,  yy  ccéélluullaass    ddeell  ppáánnccrreeaass  

((FFaannttuuzzzzii  yy  FFaaggggiioonnii..,,  22000000))..  

  

  DDiivveerrssooss  aauuttoorreess  hhaann  ddeessccrriittoo  qquuee  eenn  ssiittuuaacciioonneess  ddee  bbaallaannccee  eenneerrggééttiiccoo  

ppoossiittiivvoo  ssee  oobbsseerrvvaa  uunn  aauummeennttoo  ddee  llooss  nniivveelleess  ddee  lleeppttiinnaa,,  ssiinn  oorriiggiinnaarrssee  

ccaammbbiiooss  eenn  eell  aaccuummuulloo  ddee  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo,,  lloo  qquuee  pprroovvooccaa  uunn  iinnccrreemmeennttoo  

ddeell  ccoonnssuummoo  ddee  ooxxííggeennoo  ttiissuullaarr  aassíí  ccoommoo  ddee  llaa  tteerrmmooggéénneessiiss  yy  ttaammbbiiéénn  

uunn  aauummeennttoo  ddee  llaa  ttaassaa  mmeettaabbóólliiccaa..  LLaa  lleeppttiinnaa  ppaarreeccee  iinntteerrvveenniirr,,  ppoorr  ttaannttoo,,  

eenn  llaa  hhoommeeoossttaassiiss  eenneerrggééttiiccaa  eevviittaannddoo  uunn  iinnccrreemmeennttoo  eexxcceessiivvoo  ddeell  

ppoorrcceennttaajjee  ggrraassoo..  DDeell  mmiissmmoo  mmooddoo,,  uunn  bbaallaannccee  ddee  eenneerrggííaa  nneeggaattiivvoo  ssee  

aaccoommppaaññaa  ddee  uunnaa  rreedduucccciióónn  ddeell  nniivveell  lleeppttiinnaa,,  ssiinn  uunnaa  mmooddiiffiiccaacciióónn  iinniicciiaall  

ddeell  ddeeppóóssiittoo  ggrraassoo..  EEnn  eessttee  sseennttiiddoo,,  llaa  ppéérrddiiddaa  ddee  ppeessoo  oobbsseerrvvaaddaa  ttrraass  llaa  

aaddmmiinniissttrraacciióónn  ddee  lleeppttiinnaa  eenn  rraattoonneess  oobb//oobb  ppuueeddee  sseerr  aattrriibbuuiibbllee  aa  llaa  

uunniióónn  ddee  eessttooss  ddooss  eeffeeccttooss::  uunn  ddeesscceennssoo  ddee  llaa  iinnggeessttaa  jjuunnttoo  aa  uunn  

ppaarraalleelloo  aauummeennttoo  ddeell  ggaassttoo  eenneerrggééttiiccoo  ((FFaannttuuzzzzii  yy  FFaaggggiioonnii..,,  22000000))..  

  



  

FFiigguurraa  1100..    MMeeccaanniissmmoo  ddee  aacccciióónn  ddee  llaa  lleeppttiinnaa..  

TToommaaddoo  ddee::  WWaakkii,,  HH..  yy  ccooll..,,  22000077..  

  

22..22..22..55..  LLeeppttiinnaa  yy  mmeettaabboolliissmmoo  ddee  llííppiiddooss  yy  ggllúúcciiddooss  

AA  nniivveell  ddeell  mmeettaabboolliissmmoo  ddee  llaa  gglluuccoossaa,,  llaa  aaddmmiinniissttrraacciióónn  ddee  lleeppttiinnaa  

eexxóóggeennaa  nnoorrmmaalliizzaa  llaa  hhiippeerrgglluucceemmiiaa  yy  llaa  hhiippeerriinnssuulliinneemmiiaa  oobbsseerrvvaaddaa  eenn  

llooss  mmooddeellooss  aanniimmaalleess  ddee  oobbeessiiddaadd  ggeennééttiiccaa..  EEnnttrree  llooss  mmeeccaanniissmmooss  

iimmpplliiccaaddooss,,  llaa  lleeppttiinnaa  iinnhhiibbee  llaa  sseeccrreecciióónn  ddee  iinnssuulliinnaa  ppoorr  llaass  ccéélluullaass  --

ppaannccrreeááttiiccaass,,  eessttiimmuullaa  llaa  uuttiilliizzaacciióónn  ddee  gglluuccoossaa,,  ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee  

mmeeddiiaannttee  llaa  ccaappttaacciióónn  ddeessddee  eell  mmúússccuulloo  eessqquueellééttiiccoo  yy  pprroommuueevvee  eell  

ttrraannssppoorrttee  ddee  gglluuccoossaa  aa  ttrraavvééss  ddeell  iinntteessttiinnoo  ddeellggaaddoo  ((HHoowwaarrdd  HHuugghheess  

MMeeddiiccaall  IInnssttiittuuttee..,,  22000077))..  



  

SSoobbrree  eell  mmeettaabboolliissmmoo  lliippííddiiccoo,,  eessttiimmuullaa  llaa  lliippóólliissiiss  eenn  eell  aaddiippoocciittoo,,  ttaannttoo  

iinn  vviivvoo  ccoommoo  iinn  vviittrroo,,  pprroovvooccaa  uunnaa  mmooddiiffiiccaacciióónn  ddeell  rreeppaarrttoo  lliippííddiiccoo  eenn  eell  

tteejjiiddoo  mmuussccuullaarr,,  eessttiimmuullaa  llaa  tteerrmmooggéénneessiiss  eenn  eell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  mmaarrrróónn  yy  

eess  ccaappaazz  ddee  aauummeennttaarr  llaa  ssíínntteessiiss  ddee  áácciiddooss  ggrraassooss  eenn  eell  hhííggaaddoo  ((HHoowwaarrdd  

HHuugghheess  MMeeddiiccaall  IInnssttiittuuttee..,,  22000077))..  

  

OOttrrooss  eeffeeccttooss  

LLaa  lleeppttiinnaa  eessttiimmuullaa  llaa  pprroolliiffeerraacciióónn  yy  ddiiffeerreenncciiaacciióónn  ddee  llaass  ccéélluullaass  

hheemmaattooppooyyééttiiccaass  yy  ddee  llaa  aannggiiooggéénneessiiss  ((PPoooorrddaadd..,,  22000044))..  

  

LLaa  lleeppttiinnaa  iinntteerrvviieennee  eenn  llaa  mmoodduullaacciióónn  ddee  llaa  rreessppuueessttaa  iinnmmuunnee  yy  llaa  

aaccttiivviiddaadd  ffaaggooccííttiiccaa  ddee  llooss  mmaaccrróóffaaggooss,,  llaa  pprroolliiffeerraacciióónn  ddee  mmoonnoocciittooss  yy  

lliinnffoocciittooss  TT,,  aassíí  ccoommoo  llaa  lliibbeerraacciióónn  ddee  aallgguunnaass  cciittoocciinnaass  iinnffllaammaattoorriiaass  

((PPoooorrddaadd..,,  22000044))..  

  

LLaa  eexxpprreessiióónn  llooccaall  ddee  llaa  pprrootteeíínnaa  oobb  aa  nniivveell  ggáássttrriiccoo  aappaarreeccee  ccoommoo  uunn  

ffaaccttoorr  ddee  ssaacciieeddaadd,,  mmiieennttrraass  qquuee  aa  nniivveell  iinntteessttiinnaall  ppooddrrííaa  iinntteerrvveenniirr  

ccoonnttrroollaannddoo  llaa  aabbssoorrcciióónn  ddee  nnuuttrriieenntteess  yy  llaa  mmoottiilliiddaadd  ddeell  iinntteessttiinnoo  

((PPoooorrddaadd..,,  22000044))..  

  

SSee  hhaa  oobbsseerrvvaaddoo  qquuee  eessttaa  hhoorrmmoonnaa  eessttiimmuullaa  llaa  aaccttiivviiddaadd  ddeell  SSNNCC  aa  nniivveell  

ddeell  hhiippoottáállaammoo,,  gglláánndduullaass  aaddrreennaalleess,,  rriiññóónn  yy  mmuussccuullaattuurraa  eessqquueellééttiiccaa..  

EEssttee  hheecchhoo  ssuuggiieerree  uunn  aauummeennttoo  ddeell  ggaassttoo  eenneerrggééttiiccoo,,  uunnaa  rreegguullaacciióónn  ddeell  

ssiisstteemmaa  ccaarrddiioovvaassccuullaarr  yy  ddee  llaa  ffuunncciióónn  rreennaall  aa  ttrraavvééss  ddeell  SSNNCC  qquuee  ppooddrrííaa  

eessttaarr  rreellaacciioonnaaddaa  ccoonn  llaass  aalltteerraacciioonneess  qquuee  ooccuurrrreenn  eenn  ssiittuuaacciioonneess  ddee  

oobbeessiiddaadd  ((PPoooorrddaadd..,,  22000044))..  

  



LLaa  lleeppttiinnaa  ppaarreeccee  eessttaarr  ttaammbbiiéénn  iimmpplliiccaaddaa  eenn  eell  ddeessaarrrroolllloo  cceerreebbrraall,,  ccoommoo  

ssuuggiieerree  eell  hheecchhoo  ddee  qquuee  eenn  rraattoonneess  oobb//oobb  yy  ddbb//ddbb  pprreesseenntteenn  uunn  mmeennoorr  

ppeessoo  cceerreebbrraall,,  ddeeffeeccttooss  eessttrruuccttuurraalleess  ddee  llaass  nneeuurroonnaass  oo  mmiieelliinniizzaacciióónn  

iinnaaddeeccuuaaddaa  ((PPoooorrddaadd..,,  22000044))..  

  

22..22..22..66..  LLeeppttiinnaa  yy  eennffeerrmmeeddaaddeess  hheeppááttiiccaass..  

  LLaass  ccéélluullaass  hheeppááttiiccaass  eesstteellaaddaass  jjuueeggaann  uunn  ppaappeell  cceennttrraall  eenn  llaa  

ffiibbrrooggéénneessiiss  hheeppááttiiccaa,,  eexxpprreessaann  llaa  ffoorrmmaa  llaarrggaa  ddeell  rreecceeppttoorr  ppaarraa  llaa  lleeppttiinnaa  

eell  ccuuaall  ssee  eennccuueennttrraa  aauummeennttaaddoo  dduurraannttee  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  ffiibbrroossiiss..  SSee  

eennccoonnttrróó  qquuee  llaass  ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass  aaccttiivvaaddaass  pprroodduucceenn  lleeppttiinnaa,,  

mmiieennttrraass  qquuee  llaa  lleeppttiinnaa  ssee  eennccoonnttrróó  qquuee  ssoobbrreerreegguullaa  cciittoocciinnaass  

pprrooffiibbrrooggéénniiccaass  eenn  ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass  aaccttiivvaaddaass  eenn  hhuummaannooss..  

EEssttuuddiiooss  eenn  rraattaass  aa  llaass  qquuee  ssee  lleess  aaddmmiinniissttrraarroonn  iinnyyeecccciioonneess  ddee  lleeppttiinnaa  

ccoonn  hheeppaattoottooxxiinnaass  iinnccrreemmeennttaarroonn  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  pprrooccoolláággeennoo  11,,  TTGGFF 11,,  

yy  aaccttiinnaa  mmuussccuullaarr,,  uunn  mmaarrccaaddoorr  ddee  ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass  aaccttiivvaaddaass  

yy  eevveennttuuaallmmeennttee  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  ffiibbrroossiiss..  AAddeemmááss,,  ssee  oobbsseerrvvóó  uunn  

ddrraammááttiiccoo  iinnccrreemmeennttoo  eenn  llooss  nniivveelleess  sséérriiccooss  ddee  TTNNFF-- ddeessppuuééss  ddee  llaass  

iinnyyeecccciioonneess  ddee  lleeppttiinnaa,,  ssuuggiirriieennddoo  qquuee  llaa  lleeppttiinnaa  ppuueeddee  aauummeennttaarr  llaa  

iinnffllaammaacciióónn  yy  ssuubbsseeccuueenntteemmeennttee  llaa  ffiibbrrooggéénneessiiss..  LLaass  ccéélluullaass  

ssiinnuussooiiddaalleess  yy  llaass  ccéélluullaass  KKuuppffffeerr  ffuueerroonn  iiddeennttiiffiiccaaddaass  ccoommoo  llooss  bbllaannccooss  

pprriinncciippaalleess  ddee  llaa  aacccciióónn  pprrooffiibbrrooggéénniiccaa  ddee  llaa  lleeppttiinnaa..  PPoorr  oottrroo  llaaddoo  llaass  

rraattaass  rreessiisstteenntteess  aa  llaa  lleeppttiinnaa  oo  ddeeffiicciieenntteess  ddee  lleeppttiinnaa  mmoossttrraarroonn  

rreessppuueessttaass  ffiibbrrooggéénniiccaass  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  rreedduucciiddaass..  DDee  aaccuueerrddoo  ccoonn  

eessttooss  ddaattooss,,  ssee  hhaa  ssuuggeerriiddoo  uunn  eeffeeccttoo  ddiirreeccttoo  ddee  llaa  lleeppttiinnaa  ssoobbrree  llaass  

ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass  yy  eess  ccoonnssiiddeerraaddaa  ccoommoo  mmeeddiiaaddoorr  ddee  llaa  

ffiibbrroossiiss  hheeppááttiiccaa,,  aaddeemmááss,,  ddee  tteenneerr  eeffeeccttooss  qquuee  nnoo  ppuueeddeenn  sseerr  ssoollaammeennttee  

aattrriibbuuiiddooss  aa  llaa  iinndduucccciióónn  ddee  TTNNFF-- ((TTssoocchhaattzziiss  yy  ccooll..,,  22000066))   

  



22..22..22..77..  RReecceeppttoorr  ddee  lleeppttiinnaa  

La señalización de la leptina se encuentra mediada por el receptor de leptina 

(OB-R), un miembro de la familia de receptores de hematopoietinas que se 

encuentra fuertemente relacionado a la transducción de señales de subunidades de 

receptores de citocinas tipo IL-6. En humanos y roedores, han sido detectadas dos 

formas predominantes de receptor de leptina. Ambas isoformas tienen idénticos 

dominios extracelulares y afinidad de unión a ligandos, pero difieren en los dominios 

intracelulares lo cual representa productos del corte y empalme  alternativo. La forma 

corta del receptor de leptina (OB-Rs) tiene un dominio citoplasmático de 34 

aminoácidos y se encuentra en los órganos principales. Sin embargo carece de 

actividad normal  de unión a ligandos, OB-Rs ha sido descrito ser incapaz de llevar a 

cabo la señalización de la leptina. En contraste la forma larga (OB-Rl) contiene un 

dominio citoplasmático de 302 aminoácidos. Es expresado primariamente en el 

núcleo específico del hipotálamo y es considerado ser la isoforma del receptor 

competente para llevar a cabo la señalización (Tartaglia y col., 1995; Wang y col., 

1997; Hileman y col., 2002). 

 

La RT-PCR y análisis de protección de ARN han revelado que diversos órganos 

periféricos, incluyendo el hígado tienen niveles detectables de ARNm que codifican la 

forma larga del receptor de leptina (Figura 11). La cantidad relativa de sus niveles va 

de 2 a 11% (hígado 5%) del total de la señal de ARNm de OB-R. Diversos reportes 

han sugerido que la leptina puede inducir una respuesta biológica en células 

derivadas de tejidos periféricos (Wang y col., 1997) 

 

 

Región codificante Región no codificante 

5’ 3’ 



Figura 11. Estructura del gen que codifica para la forma larga del receptor de 

leptina. Se encuentra conformado por 2 exones. 

Tomado de Entrez, Pubmed.  

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

33..  PPRROOBBLLEEMMAA  DDEE  IINNVVEESSTTIIGGAACCIIOONN  

  

LLaa  EEHHNNAA  eess  uunnaa  ddee  llaass  eennffeerrmmeeddaaddeess  ggaassttrrooiinntteessttiinnaalleess  qquuee  hhaa  

iinnccrreemmeennttaaddoo  ccoonnssiiddeerraabblleemmeennttee  ssuu  pprreevvaalleenncciiaa,,  aa  ccoonnsseeccuueenncciiaa  ddeell  

aauummeennttoo  eenn  llaa  iinncciiddeenncciiaa  ddee  oobbeessiiddaadd  yy  eennffeerrmmeeddaaddeess  mmeettaabbóólliiccaass  

rreellaacciioonnaaddaass..  SSee  ccoonnssiiddeerraa  qquuee  eenn  eell  ffuuttuurroo  sseerráá  uunnaa  ccaauussaa  iimmppoorrttaannttee  ddee  

llaa  pprreesseenncciiaa  ddee  eennffeerrmmeeddaaddeess  ccrróónniiccaass  ddeell  hhííggaaddoo,,  ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee  

ccuuaannddoo  ssee  eessttiimmaa  qquuee  ppaarraa  eell  aaññoo  22001100  hhaabbrráá  eennttrree  88    yy  1144  mmiilllloonneess  ddee  

mmeexxiiccaannooss  ccoonn  oobbeessiiddaadd  ((CChháávveezz  yy  ccooll..,,  22000077))..  

  

DDaaddaa  llaa  eelleevvaaddaa  ffrreeccuueenncciiaa  ddee  eesstteeaattoossiiss  hheeppááttiiccaa  eenn  ssuujjeettooss  oobbeessooss,,  hhaayy  

uunn  mmaarrccaaddoo  iinntteerrééss  eenn  eell  ppaappeell  ddee  llaass  aaddiippoocciittoocciinnaass  eenn  eell  ddeessaarrrroolllloo  ddee  



eesstteeaattoossiiss  yy  EEHHNNAA,,  aassíí  ccoommoo  eenn  eell  ddeessaarrrroolllloo  ddee  nneeccrrooiinnffllaammaacciióónn  yy  

ffiibbrroossiiss  ddeebbiiddoo  aa  qquuee  ddee  aaccuueerrddoo  aa  ddaattooss  eexxppeerriimmeennttaalleess,,  rreedduucciiddooss  

nniivveelleess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  yy  eelleevvaaddooss  nniivveelleess  ddee  lleeppttiinnaa  ssee  eennccuueennttrraann  

aassoocciiaaddooss  ccoonn  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  lleeppttiinnaa,,  lloo  ccuuaall  eess  uussuuaallmmeennttee  oobbsseerrvvaaddoo  

eenn  ppaacciieenntteess  oobbeessooss  ccoonn  oo  ssiinn  ssíínnddrroommee  mmeettaabbóólliiccoo  yy  ppuueeddee  tteenneerr  

aallgguunnaa  iimmpplliiccaacciióónn  eenn  aaccuummuullaacciióónn  ddee  ggrraassaa  eenn  eell  hhííggaaddoo  aassíí  ccoommoo  eell  

aauummeennttoo  ddee  llaa  iinnffllaammaacciióónn  hheeppááttiiccaa  ((TTssoocchhaattzziiss  yy  ccooll..,,  22000066))..  

  

AAssíí  mmiissmmoo,,  llaa  mmaayyoorrííaa  ddee  llooss  ccaassooss  ddiiaaggnnoossttiiccaaddooss  ccoommoo  cciirrrroossiiss  

ccrriippttooggéénniiccaa,,  aapprrooxxiimmaaddaammeennttee  7700%%  ssee  aattrriibbuuyyeenn  aa  llaa  EEHHNNAA..  SSiinn  

eemmbbaarrggoo,,  hhooyy  eenn  ddííaa  eell  ddeessaarrrroolllloo  ddee  cciirrrroossiiss  ppaarreeccee  sseerr  mmeennooss  

iimmppoorrttaannttee  ddee  lloo  qquuee  ssee  ppeennssaabbaa  iinniicciiaallmmeennttee  ddeebbiiddoo  aa  qquuee  llaa  ccaauussaa  

pprriinncciippaall  ddee  mmuueerrttee  eenn  eessttooss  ppaacciieenntteess  eess  llaa  ddeerriivvaaddaa  ddee  llaass  

ccoommpplliiccaacciioonneess  ccaarrddiioovvaassccuullaarreess  yy  mmeettaabbóólliiccaass  aassoocciiaaddaass  aa  llaa  oobbeessiiddaadd,,  

ddeebbiiddoo  aa  qquuee  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  ttiieenneenn  cceerrccaa  ddee  88  vveecceess  mmááss  rriieessggoo  

ddee  mmoorriirr  ppoorr  eennffeerrmmeeddaaddeess  ccaarrddiioovvaassccuullaarreess  yy  rreellaacciioonnaaddaass  ccoonn  llaa  

rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  qquuee  aaqquueellllooss  ccoonn  iinnffeecccciióónn  ccrróónniiccaa  ppoorr  eell  vviirruuss  

ddee  hheeppaattiittiiss  CC  ((MMuuññoozz--EEssppiinnoossaa  yy  ccooll..,,  22000022))..  

  

  

  

  

44..  JJUUSSTTIIFFIICCAACCIIOONN  

LLaa  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  nnoo  aallccoohhóólliiccaa  eess  uunnaa  eennffeerrmmeeddaadd  mmeettaabbóólliiccaa  

pprrooggrreessiivvaa  yy  uunnaa  ddee  llaass  pprriinncciippaalleess  ccoonnsseeccuueenncciiaass  ddee  llaa  ccrreecciieennttee  

eeppiiddeemmiiaa  ddee  oobbeessiiddaadd..  SSee  eennccuueennttrraa  eenn  uunn  eessppeeccttrroo  qquuee  vvaa  ddee  llaa  

eesstteeaattoossiiss  hheeppááttiiccaa  aa  llaa  cciirrrroossiiss..  CCoonnssiiddeerraannddoo  qquuee,,  llaa  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  

ppuueeddee  eevvoolluucciioonnaarr  aa  EEHHNNAA  yy  llaa  EEHHNNAA  eess  rreeccoonnoocciiddaa  ccoommoo  uunnaa  



eennffeerrmmeeddaadd  ppootteenncciiaallmmeennttee  pprrooggrreessiivvaa  qquuee  ppuueeddee  ccaauussaarr  cciirrrroossiiss  yy  

ddeesseennccaaddeennaarr  eenn  ccaarrcciinnoommaa  hheeppaattoocceelluullaarr  ((FFaarreellll  yy  LLaarrtteerr,,  22000066))..  

  

LLooss  pprroobbaabblleess  mmeeccaanniissmmooss  iinnvvoolluuccrraaddooss  eenn  eell  ddeessaarrrroolllloo  yy  pprrooggrreessiióónn  

ddee  llaa  eesstteeaattoossiiss  aa  EEHHNNAA,,  iinncclluuyyeenn  aalltteerraacciioonneess  eenn  eell  mmeettaabboolliissmmoo  ddee  

llííppiiddooss,,  pprroodduucccciióónn  ddee  eessppeecciieess  rreeaaccttiivvaass  ddee  ooxxiiggeennoo,,  aauummeennttoo  eenn  llaa  

ppeerrooxxiiddaacciióónn  ddee  llííppiiddooss  hheeppááttiiccooss,,  ccéélluullaass  eesstteellaarreess  hheeppááttiiccaass  aaccttiivvaaddaass,,  

yy  uunn  ppaattrróónn  aannoorrmmaall  eenn  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  cciittóócciinnaass  eennttrree  llaass  ccuuaalleess  ssee  

eennccuueennttrraann  llaa  lleeppttiinnaa  yy  aaddiippoonneeccttiinnaa  ((MMéénnddeezz--SSáánncchheezz  yy  ccooll..,,  22000044aa))..    

  

Por tanto es necesario establecer una relación entre la expresión de diversas 

adipocitocinas en las diferentes etapas del desarrollo de la EHNA debido a que a la 

fecha no se dispone de indicadores o marcadores moleculares de la progresión de la 

enfermedad y su relación con parámetros clínicos a través de los cuales se pueda 

inferir el curso de la enfermedad; así mismo no se dispone de un tratamiento más 

eficaz que la reducción de peso en este tipo de pacientes, en esta investigación 

ponemos especial atención a la leptina y adiponectina, ya que en diversos estudios 

se ha demostrado que los niveles de adiponectina se encuentran disminuidos 

significativamente en pacientes con obesidad así como con enfermedades asociadas 

a la presencia de EHNA; también se ha identificado a la leptina como un regulador 

clave de la inflamación y el desarrollo de fibrogénesis hepática en pacientes con 

esteatosis; A pesar de los estudios realizados el papel de estas citócinas en el 

desarrollo EHNA, aun permanece controversial. Por lo anterior es necesario analizar 

si existe relación entre  la expresión de este gen y los parámetros relacionados con el 

síndrome metabólico, de igual manera analizar si la expresión tiene un valor 

pronóstico de la progresión de la enfermedad, de tal forma que permitirá tener más 

elementos diagnósticos que ayuden a la búsqueda de nuevos tratamientos con 

respecto a blancos terapéuticos que puedan ser identificados.  

  



55..  OOBBJJEETTIIVVOOSS  

  

55..11..    OObbjjeettiivvoo  ggeenneerraall  

DDeetteerrmmiinnaarr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  ddee  llooss  ggeenneess  

AAddiippoonneeccttiinnaa,,  LLeeppttiinnaa,,  RReecceeppttoorr  22  ddee  AAddiippoonneeccttiinnaa  ((AAddiippooRR22))  yy  RReecceeppttoorr  

11  ddee  LLeeppttiinnaa  ((LLeeppRR))  eenn  bbiiooppssiiaass  hheeppááttiiccaass  ddee  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA,,  ccoonn  

eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss..  

  

55..22..    OObbjjeettiivvooss  eessppeeccííffiiccooss  

••  EEssttaannddaarriizzaarr  llooss  mmééttooddooss  ddee  eexxttrraacccciióónn,,  ccuuaannttiiffiiccaacciióónn  yy  vvaalloorraacciióónn  

ddee  AARRNN..  

••  VVaalloorraarr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  ggeenneess  lleeppttiinnaa,,  aaddiippoonneeccttiinnaa  

yy  BB--aaccttiinnaa  eenn  tteejjiiddoo  ddee  eexxpprreessiióónn  nnoorrmmaall  ((tteejjiiddoo  aaddiippoossoo))..  

••  DDeetteerrmmiinnaarr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  ggeenneess  AAddiippoonneeccttiinnaa  yy  

LLeeppttiinnaa  eenn  bbiiooppssiiaass  hheeppááttiiccaass  ddee  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA,,  ccoonn  

eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss..  

••  CCoommppaarraarr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  ggeenneess  AAddiippoonneeccttiinnaa  yy  

LLeeppttiinnaa  eennttrree  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  aassíí  ccoommoo  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  

yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss..  

••  DDeetteerrmmiinnaarr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  LLEEPPRR  yy  AAddiippooRR22  eenn  

ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA    aassíí  ccoommoo  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  yy  ssiinn  

eesstteeaattoossiiss..  

••  CCoommppaarraarr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  ggeenneess  AAddiippoonneeccttiinnaa  yy  

LLeeppttiinnaa  eennttrree  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  aassíí  ccoommoo  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  

yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss..  

••  CCoorrrreellaacciioonnaarr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  LLeeppRR  yy  AAddiippooRR22  ccoonn  

vvaarriiaabblleess  bbiiooqquuíímmiiccaass  ((iinnssuulliinnaa,,  gglluuccoossaa,,  ttrriigglliiccéérriiddooss,,  ccoolleesstteerrooll  



ttoottaall,,  ccoolleesstteerrooll  HHDDLL,,  ccoolleesstteerrooll  LLDDLL))    yy  aannttrrooppoommééttrriiccaass  ((IIMMCC)),,  aassíí  

ccoommoo  ccoonn  eell  ggrraaddoo  ddee  ffiibbrroossiiss  hheeppááttiiccaa..  

  

  

  

  

66..    HHIIPPOOTTEESSIISS  

HHiippóótteessiiss  aalltteerrnnaa  

LLooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  lleeppttiinnaa  yy  aaddiippoonneeccttiinnaa  yy  ssuuss  rreecceeppttoorreess  ssoonn  

ddiiffeerreenntteess  eenn  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  llooss  ppaacciieenntteess  

ssiinn  yy  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee..  

  

HHiippóótteessiiss  nnuullaa  

LLooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  lleeppttiinnaa  yy  aaddiippoonneeccttiinnaa  yy  ssuuss  rreecceeppttoorreess  nnoo  

ssoonn  ddiiffeerreenntteess  eenn  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  llooss  

ppaacciieenntteess  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee..  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

77..    MMAATTEERRIIAALLEESS  YY  MMEETTOODDOOSS  

Diagrama metodológico  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

  

  

  

  

  

  

32 biopsias hepáticas: 7 sin 
esteatosis+ 15 con esteatosis + 
10 con EHNA. 

 
Extracción de RNA 

Almacenamiento en 
RNA later / -70° C 

Cuantificación de ARN 
y Electroforesis en gel 
de agarosa. 

Retrotranscripción 
inversa. 

PCR tiempo real. 

Muestras de sangre 
periférica. 
Obtención de suero 

Bioquímica:  
AST, ALT, leptina, 
adiponectina, 
colesterol, triglicéridos, 
LDL, HDL, Glucosa, 
Insulina, HOMA Ir. 



  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

Figura 12. Diagrama metodológico de los procedimientos realizados. 

 

7.1. Sujetos de estudio 

 El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional de 

Investigaciones Biomédicas en Humanos del INCMNSZ, según lo establecido en la 

Ley general de Salud en Materia de Investigación en Salud, así mismo, con base en 

esta los pacientes incluidos en el estudio firmaron una carta de consentimiento 

informado (Ver Anexo) para la utilización de la biopsia hepática, debido a que el 

estudio representa un tipo de investigación con riesgo mayor que el mínimo. Se 

incluyeron 32 biopsias hepáticas de sujetos que fueron canalizados a interconsulta 

en el departamento de Gastroenterología en el INCMNSZ por sospecha de alteración 

hepática. El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Bioética del 

INCMNSZ. Los pacientes fueron sometidos a evaluación medica por un medico 

especializado en gastroenterología, además se realizaron evaluaciones 

antropométricas (peso y talla), bioquímicas (determinación de AST, ALT, glucosa, 

insulina, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, así como leptina y adiponectina 

sérica) y ultrasonido para establecer un diagnostico previo a la toma de la biopsia. 

Una vez establecido el diagnostico por parte del médico, se procedió a establecer el 

Análisis de 
cuantificación relativa. 

Análisis Estadístico 
Pruebas no paramétricas de 

Wilcoxon y U de Man Whitney. 
Prueba de correlación de 

Spearman. 



diagnostico histopatológico confirmatorio por medio de una biopsia, la cual se 

considera estándar de oro para el establecimiento del mismo. Los pacientes fueron 

sometidos a una angiografía transyugular en la sala de Angiografía del INCMNSZ 

para la obtención de la biopsia. 

  

Criterios de inclusión: 

• Pacientes con sospecha de alteración hepática por EHNA de origen primario 

sin diagnostico histopatológico confirmatorio. 

• Pacientes con registro en el INCMNSZ. 

• Edad > 25 años. 

• Cualquier género. 

 

Criterios de exclusión: 

• Presentar serologia positiva para VHC o VHB. 

• Tener un consumo de alcohol mayor a 40 g / día para hombres y de 30 g / día 

para mujeres. 

• Pacientes con diagnóstico de EHNA de origen secundario u otras 

enfermedades hepáticas en base a los siguientes criterios: 

▪ Presentar serología positiva para anticuerpos antinucleares, 

antimitocondriales y antimusculo liso. 

▪ Recibir nutrición parenteral. 

▪ Consumo prolongado de fármacos hepatotóxicos. 

▪ Niveles anormales de ceruloplasmina sérica, cobre sérico y urinario. 

 

Criterios de eliminación: 

▪ Muestra de tejido hepático insuficiente para realizar el estudio. 

 

Las biopsias fueron divididas de acuerdo a características histopatológicas (por un 

medico hepatopatólogo) en tres grupos: sin esteatosis (n=7), esteatosis simple 

(n=15) y EHNA (n=10) en base a la siguientes características: sin esteatosis (<5% de 



hepatocitos afectados), esteatosis (5-29% de hepatocitos afectados), esteatohepatitis 

(>30% de hepatocitos afectados). También fue evaluado el grado de fibrosis y de 

actividad histológica en base a la escala o algoritmo de METAVIR utilizada para la 

evaluación semicuantitativa del daño en tejido hepático como se muestra en la Tabla 

5  (Bedossa, P. y Poynard, T., 1996). 

 

 

Tabla 5. Escala de METAVIR para la evaluación 

histológica de biopsias hepáticas. 

CARACTERISTICA CODIGO 

ACTIVIDAD HISTOLÓGICA 

Sin actividad 

Actividad media  

Actividad moderada 

Actividad severa 

 

A0 

A1 

A2 

A3 

FIBROSIS 

Sin fibrosis 

Fibrosis portal sin septos  

Fibrosis portal con septos raros 

Septos numerosos sin cirrosis 

Cirrosis 

 

F0 

F1 

F2 

F3 

F4 

Contenido tomado de: Bedossa, P. y Poynard, T., Hepatology. 1996. 

 

77..22..  RReeaaccttiivvooss  

EExxttrraacccciióónn  ddee  AARRNN::  

••  SSoolluucciióónn  ddee  eessttaabbiilliizzaacciióónn  ddee  AARRNN  ((RRNNAA  llaatteerr,,  AAmmbbiioonn®®))  

RReeaaccttiivvooss  ppaarraa  eexxttrraacccciióónn  ddee  AARRNN  ddee  tteejjiiddoo  ((HHiigghh  PPuurree  RRNNAA  TTiissssuuee  KKiitt  ddee  

RRoocchhee®®))::  



••  SSoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  iinntteerrmmeeddiiaarriiaa  ddee  rroommppiimmiieennttoo  ddee  ccéélluullaass  

((LLyyssiiss//BBiinnddiinngg  BBuuffffeerr,,  RRoocchhee®®))  ((gguuaanniiddiinnaa--HHCCll  44..55  MM,,  ffoossffaattoo  ddee  

ssooddiioo  110000mmMM,,  ppHH  66..66))  

••  AADDNNaassaa  ppaarraa  eelliimmiinnaacciioonn  ddee  ccoonnttaammiinnaacciioonn  ppoorr  AADDNN  ((DDNNaassee  II,,  

RRoocchhee®®))  ((DDnnaassaa  1100  kkUU))  

••  SSoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ppaarraa  iinnccuubbaacciióónn  ddee  AADDNNaassaa  ((DDNNaassee  

IInnccuubbaattiioonn  BBuuffffeerr,,  RRoocchhee®®))  ((NNaaCCll  11MM,,  TTrriiss--HHCCll  2200  mmMM,,  MMnnCCll22  1100  mmMM,,  

ppHH  77..00))  

••  SSoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ddee  llaavvaaddoo  II  ((WWaasshh  BBuuffffeerr  II,,  RRoocchhee®®))  ((55  MM  

gguuaanniiddiinnee--HHCCll,,  2200  mmMM  TTrriiss--HHCCll  yy  2200  mmLL  ddee  eettaannooll  aabbssoolluuttoo,,  ppHH  66..66))  

••  SSoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ddee  llaavvaaddoo  IIII  ((WWaasshh  BBuuffffeerr  IIII,,  RRoocchhee®®))  ((NNaaCCll  

2200  mmMM,,  TTrriiss--HHCCll  22  mmMM  yy  4400  mmLL  ddee  eettaannooll  aabbssoolluuttoo,,  ppHH77..55))  

••  SSoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ddee  eelluussiióónn  ppaarraa  rreeccuuppeerraacciióónn  ddee  AARRNN  

((EElluuttiioonn  BBuuffffeerr,,  RRoocchhee®®))  ((AAgguuaa  ddoobbllee  ddeessttiillaaddaa,,  eessttéérriill,,  lliibbrree  ddee  

nnuucclleeaassaass  yy  AARRNNaassaa))  

••  AAgguuaa  DDEEPPCC  ((DDiieettiill  PPiirrooccaarrbboonnaattoo))  

••  EEttaannooll  aabbssoolluuttoo  ((SSiiggmmaa®®))  

  

CCuuaannttiiffiiccaacciióónn  ddee  AARRNN::  

••  AAgguuaa  DDEEPPCC  ((ddiieettiillppiirrooccaarrbboonnaattoo))  

  

VVaalloorraacciióónn  ddeell  AARRNN::  

••  AAggaarroossaa  ggrraaddoo  aannaallííttiiccoo  ((PPrroommeeggaa®®))  

••  áácciiddoo  33--NN--mmoonnooffoolliinnoo--pprrooppaanneessuullffoonniiccoo  ((MMOOPPSS))  aall  11%%  yy  1100%%  

••  BBrroommuurroo  ddee  EEttiiddiioo  ((1100  mmgg//ddLL))  

••  CCoolloorraannttee  ddee  ccaarrggaa  oo  ssoolluucciióónn  ddee  aarrrraassttrree  ((aazzuull  ddee  bbrroommooffeennooll--

xxiilleecciiaannooll  yy  gglliicceerrooll  4400%%))  



••  MMaarrccaaddoorr  ddee  ppeessoo  mmoolleeccuullaarr  ddee  110000  ppbb  ((BB--aaccttiinnaa))  ((PPrroommeeggaa®®))  

  

TTrraannssccrriippcciióónn  RReevveerrssaa::  

RReeaaccttiivvooss  ppaarraa  llaa  rreeaacccciióónn  ddee  TTrraassccrriippcciióónn  RReevveerrssaa  

••  EEnnzziimmaa  TTrraannssccrriippttaassaa  RReevveerrssaa  ((2200  UU// LL))  ((TTrraannssccrriippttoorr  RReevveerrssee  

TTrraannssccrriippttaassee,,  RRoocchhee®®))  ((ffoossffaattoo  ddee  ppoottaassiioo  220000  mmMM,,  ddiittiioottrreeiittooll  22  

mmMM,,  00..22  %%  TTrriittoonn  XX--110000  [[vv//vv]],,  5500%%  gglliicceerrooll  [[vv//vv]],,  ppHH  77..22))  

••  SSoolluucciióónn  AAmmoorrttiigguuaaddoorraa  ppaarraa  TTrraannssccrriippttaassaa  RReevveerrssaa  55xx  

((TTrraannssccrriippttoorr  RRTT  RReeaaccttiioonn  BBuuffffeerr,,  RRoocchhee®®))  ((TTrriiss//HHCCll  225500  mmMM,,  KKCCll  

115500  mmMM,,  MMggCCll22  4400  mmMM,,  ppHH  88..55))  

••  IInnhhiibbiiddoorr  ddee  AARRNNaassaass  ((4400  UU// LL))  ((PPrrootteeccttoorr  RRNNaassee  IInnhhiibbiiddoorr,,  

RRoocchhee®®))  ((HHeeppeess--KKOOHH  2200  mmMM,,  KKCCll  5500  mmMM,,  ddiittiioottrreeiittooll  88mmMM,,  5500%%  ddee  

gglliicceerrooll  [[vv//vv]],,  ppHH77..66))  

••  MMeezzccllaa  ddee  DDeexxooxxiirrrriibboonnuucclleeoottiiddooss  ((DDeeooxxyynnuucclleeoottiiddee  mmiixx,,  RRoocchhee®®))  

[[1100  mmMM  aaddeenniinnaa  ttrriiffoossffaattoo  ((AATTPPdd)),,  cciittoossiinnaa  ttrriiffoossffaattoo  ((CCTTPPdd)),,  

gguuaanniinnaa  ttrriiffoossffaattoo  ((GGTTPPdd)),,  ttiimmiinnaa  ttrriiffoossffaattoo  ((TTTTPPdd))]]..  

••  IInniicciiaaddoorr  ddee  TTrraassccrriippcciióónn  ddee  DDeeooxxiittiimmiinnaa  ((oolliiggoo  DDTT))  ((5500 MM))  

((AAnncchhoorreedd--oolliiggoo  ((ddTT))  PPrriimmeerr,,  RRoocchhee®®))  

••  IInniicciiaaddoorreess  aalleeaattoorriiooss  ((660000  MM))  

••  AAgguuaa  ggrraaddoo  PPCCRR  ((WWaatteerr  PPCCRR--ggrraaddee,,  RRoocchhee®®))..  

  

PCR-Tiempo Real: 

Reactivos de reacción para PCR-Tiempo Real compatible con sondas de hibridación. 

• Mezcla Maestra de Reacción (5x) (Master Mix Reaction, Roche®) (Taq ADN 

polimerasa, Solución amortiguadora de reacción, MgCl2 y mezcla de 

deoxirribonucleotidos (con UTPd) 

• H2O grado PCR (Water, PCR grade, Roche®) 

• Enzima uracil-N-glicosilasa  100 µM 



• Sondas TaqMan de la librería universal del genoma humano (0.1 M) # 25 

(leptina), #85 (Adiponectina), #68 (Receptor de leptina), #14 (Receptor de 

adiponectina), #64 (B-actina). (Universal Probe Library, Roche®) 

• Iniciadores (1 M) (Invitrogen Custom Primers®) para leptina (sentido: 

ttgtcaccaggatcaatgaca  antisentido: gtccaaaccggtgactttct), Adiponectina 

(sentido: agagatggcacccctggt antisentido: caccgatgtctcccttagga), LepR 

(sentido: gaaagcactttgcaattgagg antisentido: tgggatgaatagatggaatatcag) 

AdipoR2 (sentido: gggcattgcagccattat  antisentido: aggcccaaaaacactcctg) B-

actina (sentido: ccaaccgcgagaagatga antisentido: ccagaggcgtacagggatag). 

  

77..33..  MMaatteerriiaall  ddee  pplláássttiiccoo  yy  vviiddrriioo  

••  PPiippeettaass  ddee  00..22  LL,,  22  LL,,  1100  LL,,  2200  LL,,  5500  LL,,  110000  LL,,  220000  LL,,  11000000  

LL  ((GGiillssoonn®®))..    

••  PPuunnttaass  ppaarraa  mmiiccrrooppiippeettaass  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  ((AAxxyyggeenn®®))  

••  TTuubbooss  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  oo  ccrriioovviiaalleess  ((CCoorrnniinngg®®  IInnccoorrppoorraatteedd))  

••  MMiiccrroottuubbooss  EEppppeennddoorrff  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  ddee  11..55  mmLL,,  00..66  mmLL  

((AAxxyyggeenn®®))  

••  TTuubbooss  ccoonn  ffiillttrroo  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  ccoonn  22  bbaarrrreerraass  ddee  ffiibbrraa  ddee  vviiddrriioo  

fflleexxiibbllee,,  ccoonn  ccaappaacciiddaadd  eenn  llaa  ppaarrttee  ssuuppeerriioorr  ddee  770000  LL  ((RRoocchhee®®))  

••  TTuubbooss  ccoolleeccttoorreess  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  ddee  22  mmLL  ((RRoocchhee®®))  

••  CCeellddiillllaass  ddee  ccuuaarrzzoo    

••  MMaattrraazz  EErrlleennmmeeyyeerr  ddee  225500  mmLL  ((PPYYRREEXX®®))  

• Probeta graduada de 100, 200, 500 y 1000 mL. 

• Vasos de precipitado 

• Capilares LigtCycler 20 L (Roche®)  

• Block frio de 2 a 8 ºC LigthCycler Centrifuge Adaptors (Roche®) 

• Dispositivo para taponar capilares (Roche®) 

• Carrusel LigthCycler de 20 L (Roche®) 



• Liberador de capilares (Roche®) 

77..44..  EEqquuiippooss  

• Ultracongelador de -70°C marca Frilatic®, No. B3-0318 

• Refrigerador 4°C /Congelador -20°C marca América®, No. B-B-02661 

• Vortex Maxi Mix II (Barnstead Termolyne® Tipo 37600) 

• Homogenizador y Fuente de poder (Politron®, Kinematica AG PT1300D)  

••  MMiiccrroocceennttrriiffuuggaa  rreeffrriiggeerraaddaa  ((SSiiggmmaa®®  11--1155))..  

••  MMiiccrroocceennttrrííffuuggaa  MMiinniiSSppiinn  ddee  EEppppeennddoorrff®®  

••  EEssppeeccttrrooffoottóómmeettrroo  ddee  lluuzz  uuvv  ddee  eessppeeccttrroo  vviissiibbllee  LLaammbbddaa  mmooddeelloo  

EE22220011  ((PPeerrkkiinn  EEllmmeerr))  

••  CCoommppuuttaaddoorraa  ((HHPP))  

• Bascula analitica (Ohaus®) 

• Horno de microondas (General Electric®) 

• Cámara de electrofóresis horizontal de 35 mL (Gibco® BRL 58, Life 

Tecnologies) 

••  FFuueennttee  ddee  PPooddeerr  ((BBiioo  RRaadd®®  33000000))  

• Fotodocuemntador (UVP® Mod. TM-E, de 115V, 50 Hz y 1.20 Amps) 

• Cámara de documentación de electroforesis y programa de análisis 120 

(Kodac® 290) 

• Termociclador convencional (Perkin Elmer® 9600). 

••  TTeerrmmoocciiccllaaddoorr  ttiieemmppoo  rreeaall  LLiigghhttccyycclleerr  22..00  ((RRoocchhee®®))..  

••  CCoommppuuttaaddoorraa  ppoorrttááttiill  IInnssppiirroonn  660000mmbb  ((DDEELLLL®®))  

  

77..55..  MMééttooddooss  

1. Extracción de  ARN-total a partir de tejido hepático (biopsia hepática) por el 

método de isotiocianato de guanidina.  

2. Cuantificación de ARN 

3. Valoración del ARN 



4. Síntesis de ADNc, por trascripción reversa. 

5. Cuantificación relativa de Leptina/B-actina, Adiponectina/B-actina, LepR/B-actina,  

AdipoR2/B-actina  por PCR-Tiempo Real  con sondas TaqMan. 

11..  EExxttrraacccciióónn  ddee  AARRNNmm  

PPoosstteerriioorr  aa  llaa  ttoommaa  ddee  llaa  bbiiooppssiiaa  ssee  aallmmaacceennóó  aa  --7700°°CC  eenn  11  mmLL  ddee  

ssoolluucciióónn  ddee  eessttaabbiilliizzaacciióónn  ((RRNNAA  llaatteerr))  ddee  AARRNN  hhaassttaa  ssuu  pprroocceessaammiieennttoo..  EEll  

ttoottaall  ddee  llaa  bbiiooppssiiaa  oobbtteenniiddaa  ffuuee  pprroocceessaaddaa  ppaarraa  llaa  oobbtteenncciióónn  ddee  AARRNNmm,,  llaa  

eexxttrraacccciióónn  ddee  AARRNNmm  ssee  rreeaalliizzóó  uuttiilliizzaannddoo  eell  kkiitt  ppaarraa  eexxttrraacccciióónn  ddee  tteejjiiddoo  

HHiigghh  PPuurree  RRNNAA  TTiissssuuee  kkiitt    ((RRoocchhee))  ssiigguuiieennddoo  llaass  iinnssttrruucccciioonneess  ddeell  

pprroovveeeeddoorr..    

  

EEll  pprriinncciippiioo  ffííssiiccoo  ddeell  kkiitt  ssee  bbaassaa  eenn  hhaacceerr  ppaassaarr  aa  ttrraavvééss  ddee  uunnaa  

mmeemmbbrraannaa  ccoonntteenniiddaa  eenn  ccoolluummnnaass  pplláássttiiccaass,,  llaass  ccéélluullaass  pprreevviiaammeennttee  

oobbtteenniiddaass  ppoorr  ddeessnnaattuurraalliizzaacciióónn  ddee  llaa  mmuueessttrraa..  EEll  AARRNN  aattrraappaaddoo  eenn  llaa  

mmeemmbbrraannaa  eess  ssoommeettiiddoo  aa  uunnaa  sseerriiee  ddee  llaavvaaddaass  ccoonn  eell  ffiinn  ddee  eelliimmiinnaarr  

rreessttooss  ddee  pprrootteeíínnaass  ee  iimmppuurreezzaass  yy  ffiinnaallmmeennttee  eell  AARRNN  oobbtteenniiddoo  eess  eelluuiiddoo  

eenn  aagguuaa  eessttéérriill..  

  

  PPaarraa  ssoommeetteerr  llaa  bbiiooppssiiaa  aall  pprroocceeddiimmiieennttoo  ddee  eexxttrraacccciióónn  ssee  ccoollooccóó  eenn  uunn  

ttuubboo    ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  eessttéérriill  ddee  11..55  mmLL  yy  ssee  aaddiicciioonnaarroonn  550000  LL  ddee  aagguuaa  

DDEEPPCC  ppaarraa  eelliimmiinnaarr  llooss  rreessttooss  ddee  llaa  ssoolluucciióónn  ddee  eessttaabbiilliizzaacciióónn  ddee  AARRNN..  

PPoosstteerriioorrmmeennttee  llaa  bbiiooppssiiaa  ssee  ccoollooccóó  eenn  uunn  ttuubboo  nnuueevvoo  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  

ddee  11..55  mmLL  yy  ssee  aaggrreeggaarroonn  440000  LL  ddee  ssoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ddee  lliissiiss,,  ssee  

hhoommooggeenniizzoo  aa  uunnaa  vveelloocciiddaadd  ddee  1144,,000000  rrppmm  yy  ssee  cceennttrriiffuuggoo  aa  uunnaa  

vveelloocciiddaadd  1122000000  rrppmm  ppoorr  22  mmiinnuuttooss,,  eell  ssoobbrreennaaddaannttee  ssee  ttrraannssffiirriióó  aa  uunn  

ttuubboo  nnuueevvoo  eessttéérriill  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo..  PPoosstteerriioorrmmeennttee  ssee  aaggrreeggaarroonn  220000  LL  

ddee  eettaannooll  aabbssoolluuttoo  ffrriióó  yy  ssee  hhoommooggeenniizzóó  eenn  eell  vvoorrtteexx  ppoorr  11  mmiinn..  SSee  

eennssaammbbllóó  eell  ttuubboo  ccoonn  ffiillttrroo  ddeennttrroo  ddeell  ttuubboo  ccoolleeccttoorr  yy  ssee  ttrraannssffiirriióó  llaa  



mmuueessttrraa  aa  llaa  ccoolluummnnaa  ddee  sseeppaarraacciióónn..  SSee  cceennttrriiffuuggóó  uunnaa  sseegguunnddaa  vveezz  aa  

1133000000  rrppmm  ppoorr  3300  sseegguunnddooss  yy  ssee  ddeesseecchhoo  eell  ccoonntteenniiddoo  ddeell  ttuubboo  ccoolleeccttoorr..  

EEnn  uunn  ttuubboo  nnuueevvoo  ddee  660000  LL  ssee  rreeaalliizzóó  llaa  pprreeppaarraacciióónn  ddee  llaa  AADDNNaassaa  eenn  

ddoonnddee  ssee  ccoollooccaarroonn  9900  LL  ddee  ssoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ddee  iinnccuubbaacciióónn  ppaarraa  

AADDNNaassaa  mmááss  1100  LL  ddee  AADDNNaassaa,,  ssee  mmeezzccllóó  ppeerrffeeccttaammeennttee  yy  llaa  mmeezzccllaa  ssee  

aaggrreeggóó  aall  cceennttrroo  ddee  llaa  ccoolluummnnaa..  SSee  iinnccuubbóó  1155  mmiinnuuttooss  aa  uunnaa  tteemmppeerraattuurraa  

ddee  1155  aa  2200ººCC..  PPoosstteerriioorrmmeennttee  ssee  aaggrreeggaarroonn  aa  llaa  ccoolluummnnaa  550000  LL  ddee  

ssoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ddee  llaavvaaddoo  II,,  ssee  cceennttrriiffuuggóó  aa  88000000  gg  ppoorr  1155  

sseegguunnddooss  yy  ssee  eelliimmiinnóó  eell  ccoonntteenniiddoo  ddeell  ttuubboo  ccoolleeccttoorr..  AA  ccoonnttiinnuuaacciióónn  ssee  

aaddiicciioonnaarroonn  330000  LL  ddee  ssoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ddee  llaavvaaddoo  IIII  yy  ssee  

cceennttrriiffuuggoo  aa  1133000000  gg  ppoorr  22  mmiinn,,  ssee  ddeesseecchhoo  eell  ttuubboo  ccoolleeccttoorr  yy  eell  ttuubboo  ccoonn  

ffiillttrroo  ssee  ccoollooccoo  eenn  uunn  ttuubboo  nnuueevvoo  eeppeennddoorrffff  eessttéérriill  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  ddee  11..55  

mmLL..  FFiinnaallmmeennttee  ssee  aaddiicciioonnaarroonn  5500  LL  ddee  ssoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ppaarraa  

eelluucciióónn  yy  ssee  cceennttrriiffuuggóó  aa  88000000  gg  ppoorr  11  mmiinnuuttoo..  UUnnaa  vveezz  oobbtteenniiddoo  eell  AARRNN  

eess  aallmmaacceennaaddoo  aa  ––  7700  ººCC  hhaassttaa  ssuu  pprroocceessaammiieennttoo..  

  

22..  CCuuaannttiiffiiccaacciióónn    ddee  AARRNNmm  

  PPaarraa  rreeaalliizzaarr  llaa  ccuuaannttiiffiiccaacciióónn  ddeell  AARRNN  oobbtteenniiddoo  yy  ddeetteerrmmiinnaarr  ssuu  

ggrraaddoo  ddee  ppuurreezzaa  ((eenn  bbaassee  aa  eell  ccoonntteenniiddoo  ddee  pprrootteeíínnaa)),,  eenn  uunn  ttuubboo  

eeppppeennddoorrff  ssee  ccoollooccaarroonn  449988  LL  ddee  aagguuaa  DDEEPPCC  mmaass  22  LL  ddee  mmuueessttrraa  ddeell  

AARRNN  ((ddiill..  11::225500)),,  yy  llaa  mmeezzccllaa  ffuuee  ttrraannssffeerriiddaa  eenn  uunnaa  cceellddiillllaa  ddee  ccuuaarrzzoo..  

PPoosstteerriioorrmmeennttee  ssee  mmiiddiióó  llaa  ddeennssiiddaadd  óóppttiiccaa  eenn  eell  eessppeeccttrrooffoottóómmeettrroo  aa  

uunnaa  aabbssoorrbbaanncciiaa  ddee  226600,,  224400  yy  228800  nnmm  ppaarraa  ddeetteerrmmiinnaarr  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn  yy  

llaa  ppuurreezzaa  ddee  llaa  mmuueessttrraa  ppoorr  mmeeddiioo  ddee  llaa  ssiigguuiieennttee  ffoorrmmuullaa::  

  

  CCoonncceennttrraacciióónn  AARRNN  ==  aabbssoorrbbaanncciiaa  aa  226600  nnmm  XX  00..0044  XX  ddiilluucciióónn  ((225500))  ==  AARRNN  mmgg//mmLL..  

PPuurreezzaa::  

EExxeessoo  ddee  pprrootteeiinnaa  ==  DD..OO..  aa  226600  nnmm  //  DD..OO..  aa  224400  nnmm    ==  óó  >>  22  



EExxeessoo  ddee  ffeennooll  ==  DD..OO..  aa  226600  nnmm  //  DD..OO..  aa  228800  nnmm  ==  óó  >>  22  

  

33..  VVaalloorraacciióónn  ddeell  AARRNN  

  LLaa  iinntteeggrriiddaadd  ddeell  AARRNN  ssee  ddeetteerrmmiinnóó  ppoorr  mmeeddiioo  ddee  uunnaa  

eelleeccttrrooffoorreessiiss  hhoorriizzoonnttaall  eenn  uunn  ggeell  ddee  aaggaarroossaa  llaa  ccuuaall  ssee  bbaassaa  eenn  eell  

ddeessppllaazzaammiieennttoo  ddee  mmoollééccuullaass  ddee  AARRNN  aa  ttrraavvééss  ddee  uunnaa  mmaattrriizz  ppoorroossaa  

ffoorrmmaaddaa  ppoorr  llaa  aaggaarroossaa  ppoolliimmeerriizzaaddaa,,  ssiieennddoo  eell  ttaammaaññoo  ddeell  ppoorroo  

ddeetteerrmmiinnaaddoo  ppoorr  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn  ddee  eessttaa  eenn  uunnaa  ssoolluucciióónn  ddee  ssaalleess..  AAll  

aapplliiccaarrssee  uunnaa  ccoorrrriieennttee  eellééccttrriiccaa  aa  ttrraavvééss  ddeell  ggeell,,  llooss  áácciiddooss  nnuucclleeiiccooss  

qquuee  ppoosseeeenn  uunnaa  ccaarrggaa  nneeggaattiivvaa  ccoonnffeerriiddaa  ppoorr  llooss  ggrruuppooss  ffoossffaattoo  mmiiggrraann  

hhaacciiaa  eell  áánnooddoo  eenn  ccoonnddiicciioonneess  ddee  ppHH  nneeuuttrroo  ((MMaanniiaattiiss  yy  ccooll..,,  11998899))..      

  

EEll  ggeell  ffuuee  pprreeppaarraaddoo  aall  22%%,,  eenn  uunn  mmaattrraazz  eerrlleennmmeeyyeerr  ssee  ccoollooccaarroonn  3355  mmLL  

ddee  aammoorrttiigguuaaddoorr  MMOOPPSS  ((áácciiddoo  33--NN--mmoonnooffoolliinnoo--pprrooppaanneessuullffoonniiccoo))  aall  1100%%  

mmaass  00..77  gg  ddee  aaggaarroossaa,,    ssee    ccaalleennttóó  eenn  uunn  mmiiccrroooonnddaass  ppoorr  11  mmiinn..  SSee  eennffrriióó  

aa  uunnaa  tteemmppeerraattuurraa  aammbbiieennttee  ppaarraa  aaggrreeggaarr  22  LL  ddee  bbrroommuurroo  ddee  eettiiddiioo  yy  ssee  

mmeezzccllóó..  PPoosstteerriioorrmmeennttee  llaa  mmeezzccllaa  ssee  vvaaccííoo  aall  mmoollddee  ccoonn  eell  ppeeiinnee  

pprreevviiaammeennttee  ccoollooccaaddoo    ddee  aattrrááss  hhaacciiaa  ddeellaannttee,,  uunnaa  vveezz  ssoolliiddiiffiiccaaddoo  eell  ggeell  

ssee  rreettiirroo  eell  ppeeiinnee  ccoonn  ccuuiiddaaddoo  ppaarraa  nnoo  ffrraaccttuurraarr  eell  ggeell  yy  ssee  lllleennoo  llaa  ccáámmaarraa  

ccoonn  aammoorrttiigguuaaddoorr  MMOOPPSS  11%%..  SSee  pprroocceeddiióó  aa  pprreeppaarraarr  llaass  ccaarrggaass  ccoonn::  33  LL  

ddee  mmuueessttrraa  ddee  AARRNN    mmááss  11  LL  ddee  ccoolloorraannttee  ddee  ccaarrggaa  ((aazzuull  ddee  bbrroommooffeennooll,,    

xxiilleenncciiaannooll  yy  gglliicceerrooll  4400%%))  yy  11  LL  ddee  aammoorrttiigguuaaddoorr  MMOOPPSS  11%%  yy  ssee  ccoollooccóó  

eenn  eell  ffoonnddoo  ddee  ccaaddaa  ppoozzoo  ssiimmuullttáánneeaammeennttee  ssee  ccoorrrriieerroonn  llaass  mmuueessttrraass  ccoonn  

uunn  mmaarrccaaddoorr  ddee  ppeessoo  mmoolleeccuullaarr  ddee  110000  PPbb,,  llaa  mmeezzccllaa  ddeell  mmaarrccaaddoorr  ssee  

rreeaalliizzóó  ccoonn::  11  µµLL  ddee  mmaarrccaaddoorr  ddee  110000  PPbb,,  22  µµLL  ddee  ccoolloorraannttee  yy  33  µµLL  ddee  

aammoorrttiigguuaaddoorr  MMOOPPSS  uunnaa  vveezz  ccoollooccaaddaass  ttooddaass  llaass  mmuueessttrraass  llaa  ccáámmaarraa  ssee  

ttaappoo  yy  ssee  ccoollooccaarroonn  llooss  eelleeccttrrooddooss,,  llooss  ccuuaalleess  ssee  ccoonneeccttaarroonn  aa  llaa  ccáámmaarraa  

pprrooggrraammaaddaa  aa  uunnaa  vveelloocciiddaadd  ddee  7700  VV  ppoorr  4455  mmiinn..  FFiinnaallmmeennttee  eell  ggeell  ssee  



oobbsseerrvvóó  aa  ttrraavvééss  ddee  uunn  ttrraannssiilluummiinnaaddoorr  ccoonn  lluuzz  uullttrraavviioolleettaa;;  llaa  rraaddiiaacciióónn  

UUVV  eess  aabbssoorrbbiiddaa  ppoorr  eell  AARRNN  yy  eemmiittiiddaa  aall  bbrroommuurroo  ddee  eettiiddiioo  qquuee  aa  ssuu  vveezz  

rreemmiittee  llaa  rraaddiiaacciióónn  aa  559900  nnmm  ddee  eessppeeccttrroo  vviissiibbllee,,  yy  ffiinnaallmmeennttee  ssee  oobbttuuvvoo  

uunnaa  iimmpprreessiióónn  ffoottooggrrááffiiccaa..  

  

44..  SSíínntteessiiss  ddee  AADDNNcc  ((TTrraannssccrriippcciióónn  RReevveerrssaa))  

  LLaa  ttrraassccrriippcciióónn  rreevveerrssaa  eess  uunnaa  rreeaacccciióónn  qquuee  ccoonnssiissttee  eenn  llaa  ssíínntteessiiss  

ddee  AADDNN  mmoonnooccaatteennaarriioo  oo  ccoommpplleemmeennttaarriioo  ((AADDNNcc))  aa  ppaarrttiirr  ddee  mmoollééccuullaass  

ddee  AARRNN  mmoonnooccaatteennaarriioo  ccaattaalliizzaaddaa  ppoorr  llaa  eennzziimmaa  ttrraannssccrriippttaassaa  rreevveerrssaa..  

  

PPaarraa  lllleevvaarr  aa  ccaabboo  eessttaa  rreeaacccciióónn  ssee  uuttiilliizzaarróónn  aallrreeddeeddoorr  ddee  110000  nngg  ddee  

AARRNNmm  ddee  ccaaddaa  mmuueessttrraa  aassíí  ccoommoo  eell  kkiitt  ccoommeerrcciiaall  TTrraannssccrriippttoorr  FFiirrsstt  

SSttrraanndd  ccDDNNAA  SSyynntteessiiss  KKiitt  ((RRoocchhee®®)),,  ssiigguuiieennddoo  llaass  iinnssttrruucccciioonneess  eell  

pprroovveeeeddoorr..  

  

LLaa  ttrraassccrriippcciióónn  rreevveerrssaa  ssee  rreeaalliizzoo  eenn  22  ffaasseess::  

FFaassee  11..  PPrreeppaarraacciióónn  ddee  llaa  mmeezzccllaa  mmaaeessttrraa..  

aa))  22  LL  ddee  IInniicciiaaddoorreess  ddee  llaa  TTrraassccrriippcciióónn  ddee  DDeeooxxiittiimmiinnaa  ((oolliiggoo  DDTT))..  

bb))  33  LL  ddee  aagguuaa  ggrraaddoo  PPCCRR  

cc))  88  LL  ddee  llaa  mmuueessttrraa  ddee  AARRNN  

  

LLooss  ccoommppoonneenntteess  ddee  llaa  mmeezzccllaa  ssee  ccoollooccaarroonn  eenn  uunn  ttuubboo  ddee  ppoolliipprrooppiilleennoo  

ddee  660000  LL..  LLaa  rreeaacccciióónn  ssee  ssoommeettiióó  aa  uunn  cciicclloo  ddee  ddeessnnaattuurraalliizzaacciióónn  aa  5555°°CC  

ppoorr  3300  mmiinnuuttooss  eenn  uunn  tteerrmmoocciiccllaaddoorr  ccoonnvveenncciioonnaall..  UUnnaa  vveezz  tteerrmmiinnaaddaa  llaa  

iinnccuubbaacciióónn  ssee  ccoollooccóó  iinnmmeeddiiaattaammeennttee  eenn  hhiieelloo  ppaarraa  eevviittaarr  ssuu  

rreennaattuurraalliizzaacciióónn  yy  ssee  aaddiicciioonnóó  lloo  ssiigguuiieennttee  ppaarraa  oobbtteenneerr  uunnaa  rreeaacccciióónn  ccoonn  

uunn  vvoolluummeenn  ffiinnaall  ddee  2200  LL::  

  



FFaassee  22..    

aa))  44  LL  ddee  SSoolluucciióónn  aammoorrttiigguuaaddoorraa  ppaarraa  llaa  rreeaacccciióónn  ddee  llaa  

TTrraannssccrriippttaassaa  RReevveerrssaa..  

bb))  00..55  LL  ddee  IInnhhiibbiiddoorr  ddee  AARRNNaassaass..  

cc))  22  LL  ddee  DDeexxooxxiirrrriibboonnuucclleeoottiiddooss..  

dd))  00..0055  LL  ddee  EEnnzziimmaa  TTrraannssccrriippttaassaa  RReevveerrssaa..  

  

LLaa  mmeezzccllaa  ssee  ssoommeettiióó  aa  uunn  cciicclloo  ddee  ssíínntteessiiss  ddee  AADDNNcc  aa  5500°°CC  ppoorr  6600  

mmiinnuuttooss  ccoonn  uunn  ppaassoo  ffiinnaall  ddee  iinnaaccttiivvaacciióónn  yy  ddeessnnaattuurraalliizzaacciióónn  ddee  llaa  

eennzziimmaa  aa  8855°°CC  ppoorr  55  mmiinnuuttooss..  EEll  AADDNNcc  rreessuullttaannttee  ssee  ccuuaannttiiffiiccóó  eenn  eell  

eessppeeccttrrooffoottóómmeettrroo  aa  uunnaa  aabbssoorrbbaanncciiaa  ddee  226600  nnmm  aa  ppaarrttiirr  ddee  uunnaa  ddiilluucciióónn  

ddee  11::225500  yy  ffiinnaallmmeennttee  ssee  aallmmaacceennóó  aa  --2200°°  CC  hhaassttaa  ssuu  pprroocceessaammiieennttoo..  

 

5. Cuantificación relativa de Leptina/B-actina, Adiponectina/B-actina, LepR/B-

actina, AdipoR2/B-actina  por PCR en Tiempo Real  con sondas TaqMan. 

  

LLaa  rreeaacccciióónn  eenn  ccaaddeennaa  ddee  llaa  ppoolliimmeerraassaa  eess  uunnaa  ttééccnniiccaa  qquuee  ccoonnssiissttee  eenn  llaa  

rreepplliiccaacciióónn  ddee  hheebbrraass  ddee  AADDNN,,  eemmpplleeaannddoo  cciiccllooss  ddee  aallttaass  yy  bbaajjaass  

tteemmppeerraattuurraass  aalltteerrnnaaddaass  ppaarraa  sseeppaarraarr  llaass  hheebbrraass  ddee  AADDNN  rreecciiéénn  ffoorrmmaaddaass  

eennttrree  ssíí  ttrraass  ccaaddaa  ffaassee  ddee  rreepplliiccaacciióónn  yy,,  aa  ccoonnttiinnuuaacciióónn,,  ddeejjaarr  qquuee  vvuueellvvaann  

aa  uunniirrssee  llaass  ppoolliimmeerraassaass  ppaarraa  qquuee  vvuueellvvaann  aa  dduupplliiccaarrllaass  ccoonn  lloo  ccuuaall  ssee  

oobbttiieennee  uunn  ggrraann  nnuummeerroo  ddee  ccooppiiaass  ddee  AADDNN..  LLooss  cciiccllooss  eemmpplleeaaddooss  eenn  

ccaaddaa  rreeaacccciióónn  ssoonn::    

  

LLaa  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  ddee  LLeeppttiinnaa,,  AAddiippoonneeccttiinnaa,,  LLeeppRR  yy  AAddiippooRR22  ffuuee  

eessttiimmaaddaa  ppoorr  ccuuaannttiiffiiccaacciióónn  ddeell  AADDNNcc  ddee  LLeeppttiinnaa,,  AAddiippoonneeccttiinnaa,,  LLeeppRR,,  

AAddiippooRR22  yy  BB--aaccttiinnaa  ppoorr  mmeeddiioo  ddeell  mmééttooddoo  ddee  llaa  rreeaacccciióónn  eenn  ccaaddeennaa  ddee  llaa  

ppoolliimmeerraassaa  ttiieemmppoo  rreeaall  ((PPCCRR))  eexxpprreessaaddoo  ccoommoo  llaa  pprrooppoorrcciióónn  ddeell  AADDNNcc  ddee  



LLeeppttiinnaa//BB--aaccttiinnaa,,  AAddiippoonneeccttiinnaa//BB--aaccttiinnaa,,  LLeeppRR//BB--aaccttiinnaa,,  AAddiippooRR22//BB--

aaccttiinnaa,,  rreessppeeccttiivvaammeennttee..  

  

PPaarraa  llaa  ggeenneerraacciióónn  ddee  llaa  ccuurrvvaa  eessttáánnddaarr,,  ssee  pprreeppaarraarroonn  ddiilluucciioonneess  

sseerriiaalleess  ddee  AADDNNcc  ddee  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  hhuummaannoo  ((LLeeppttiinnaa,,  AAddiippoonneeccttiinnaa,,  

LLeeppRR,,  AAddiippooRR22  yy  BB--aaccttiinnaa))  aa  ddiiffeerreenntteess  ccoonncceennttrraacciioonneess  11::11,,  11::1100,,  11::110000..    

  

PPaarraa  ccaaddaa  rreeaacccciióónn    ssee  uuttiilliizzaarroonn  22..55  LL  ddee  ccaaddaa  AADDNNcc  rreessuullttaannttee  ddee  llaa  

rreevveerrssoo  ttrraassccrriippcciióónn  ppaarraa  uunnaa  rreeaacccciióónn  ffiinnaall  ddee  1100  LL,,  ccoonntteenniieennddoo  22  LL  

ddee  llaa  mmeezzccllaa  mmaaeessttrraa  ddee  rreeaacccciióónn,,  00..22  LL  ddee  ccaaddaa    oolliiggoonnuucceelloottiiddoo  

iinniicciiaaddoorr  ((sseennttiiddoo  yy  aannttiisseennttiiddoo)),,  00..11  LL  ddee  llaa  ssoonnddaass  TTaaqqMMaann  ddee  

hhiibbrriiddaacciióónn  eessppeecciiffiiccaa  ddee  llaa  lliibbrreerrííaa  uunniivveerrssaall,,  yy  ppoorr  uullttiimmoo  55..11  LL  ddee  aagguuaa  

ggrraaddoo  PPCCRR..  

  

LLaass  ccoonnddiicciioonneess  ddee  aammpplliiffiiccaacciióónn  ffuueerroonn::  1100  mmiinn  aa  9955ººCC  ((pprree--iinnccuubbaacciióónn)),,  

sseegguuiiddoo  ddee  4455  cciiccllooss  ddee  1100ss  aa  9955ººCC,,  4400ss  aa  6600ººCC,,  11ss  aa  7722ººCC  ((aammpplliiffiiccaacciióónn))  

yy  ffiinnaallmmeennttee  uunn  cciicclloo  ddee  3300  ss  aa  4400ººCC  ((eennffrriiaammiieennttoo))..  

  

LLooss  oolliiggoonnuucclleeoottiiddooss  iinniicciiaaddoorreess  aassíí  ccoommoo  llaass  ssoonnddaass  ddee  llaa  lliibbrreerrííaa  

uunniivveerrssaall    ffuueerroonn  ddiisseeññaaddooss  eenn  llaa  ddiirreecccciióónn  eelleeccttrróónniiccaa  ddee  RRoocchhee  AApppplliieedd  

SScciieennccee..  UUnniivveerrssaall  PPrroobbee  LLiibbrraarryy..  LLooss  oolliiggoonnuucclleeoottiiddooss  iinniicciiaaddoorreess  

iinncclluuiiddooss  ffuueerroonn  LLeeppttiinnaa::  sseennttiiddoo::  ttttggttccaaccccaaggggaattccaaaattggaaccaa    aannttiisseennttiiddoo::  

ggttccccaaaaaaccccggggttggaaccttttttcctt;;  AAddiippoonneeccttiinnaa::  sseennttiiddoo::  aaggaaggaattggggccaaccccccccttggggtt  

aannttiisseennttiiddoo::  ccaaccccggaattggttccttccccccttttaaggggaa;;  LLeeppRR::  sseennttiiddoo::  ggaaaaaaggccaaccttttttggccaaaattttggaagggg  

aannttiisseennttiiddoo::  ttggggggaattggaaaattaaggaattggggaaaattaattccaagg;;  AAddiippooRR22::  sseennttiiddoo::  

ggggggccaattttggccaaggccccaattttaatt    aannttiisseennttiiddoo::  aaggggccccccaaaaaaaaaaccaaccttccccttgg;;  BB--aaccttiinnaa::  sseennttiiddoo::  

ccccaaaaccccggccggaaggaaaaggaattggaa  aannttiisseennttiiddoo::  ccccaaggaaggggccggttaaccaaggggggaattaagg..    

  



DDeetteerrmmiinnaacciióónn  ddee  lleeppttiinnaa  sséérriiccaa..  

LLaa  ddeetteerrmmiinnaacciióónn  ddee  lleeppttiinnaa  eenn  ssuueerroo  ssee  rreeaalliizzoo  aa  ppaarrttiirr  ddee  ssaannggrree  

ppeerriifféérriiccaa  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  ppoorr  mmeeddiioo  ddeell  kkiitt  ddee  EElliissaa  CCaatt..  NNoo..  EEZZHHLL--8800SSKK  

ddee  LLiinnccoo  RReesseeaarrcchh  ssiigguuiieennddoo  llaass  iinnssttrruucccciioonneess  ddeell  pprroovveeeeddoorr..  

  

DDeetteerrmmiinnaacciióónn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  sséérriiccaa  

LLaa  ddeetteerrmmiinnaacciióónn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  eell  ssuueerroo  ssee  rreeaalliizzoo  aa  ppaarrttiirr  ddee  

ssaannggrree  ppeerriifféérriiccaa  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  ppoorr  mmeeddiioo  ddeell  kkiitt  ddee  EElliissaa  CCaatt..  NNoo..  

EEZZHHAADDPP--6611KK  ddee  LLiinnccoo  RReesseeaarrcchh  ssiigguuiieennddoo  llaass  iinnssttrruucccciioonneess  ddeell  

pprroovveeeeddoorr..  

  

AAnnáálliissiiss  ddee  llaabboorraattoorriioo    

LLaass  mmuueessttrraass  ddee  ssaannggrree  ffuueerroonn  ccoolleeccttaaddaass  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  yy  eell  ggrruuppoo  

ccoonnttrrooll  aanntteess  ddeell  pprroocceeddiimmiieennttoo..  SSee  ddeetteerrmmiinnaarroonn  llooss  nniivveelleess  ddee  

aassppaarrttaattoo  yy  aallaanniinnaa  ttrraannssaammiinnaassaa,,  ccoolleesstteerrooll  sséérriiccoo,,  LLiippoopprrootteeíínnaass  ddee  aallttaa  

ddeennssiiddaadd  ((HHDDLL)),,  lliippoopprrootteeíínnaass  ddee  bbaajjaa  ddeennssiiddaadd  ((LLDDLL)),,  ttrriigglliiccéérriiddooss,,  

gglluuccoossaa..  IInnssuulliinnaa..  

  

EEll  íínnddiiccee  ddee  HHoommeeoossttaassiiss  ((HHOOMMAA))  ffuuee  uussaaddoo  ppaarraa  eessttiimmaarr  llaa  rreessiisstteenncciiaa  aa  

llaa  iinnssuulliinnaa  ((IIRR))..  

HHOOMMAA  IIRR  ((%%))  ==  GGlluuccoossaa  eenn  ssaannggrree  eenn  aayyuunnaass  ((mmgg//ddLL))  //  1188  xx  iinnssuulliinnaa  eenn  

aayyuunnaass  (( UU//mmLL))  //  2222..55..  

  

SSee  ccaallccuulloo  eell  íínnddiiccee  ddee  mmaassaa  ccoorrppoorraall  ((IIMMCC))  eenn  bbaassee  aall  ppeessoo  ((kkgg))  ddiivviiddoo  

eennttrree  llaa  aallttuurraa  aall  ccuuaaddrraaddoo  ((mm22))..  TTooddooss  llooss  ppaarrttiicciippaanntteess  yy  llooss  ppaacciieenntteess  

ccoonn  IIMMCC  ddee  mmááss  ddee  3300  ssee  ccoonnssiiddeerraarroonn  ccoonn  oobbeessiiddaadd  ddee  aaccuueerrddoo  aa  llaa  

ccllaassiiffiiccaacciióónn  ddee  llaa  OOrrggaanniizzaacciióónn  MMuunnddiiaall  ddee  llaa  SSaalluudd  ((OOMMSS))..  

  



AAnnáálliissiiss  EEssttaaddííssttiiccoo..  

LLaass  ddiiffeerreenncciiaass  eennttrree  llooss  ggrruuppooss  ffuueerroonn  ccaallccuullaaddaass  uussaannddoo  llaass  pprruueebbaass  

nnoo  ppaarraammééttrriiccaass  ddee  WWiillccooxxoonn,,  UU  ddee  MMaannnn  WWhhiittnneeyy..  LLaa  ssiiggnniiffiiccaannccííaa  

eessttaaddííssttiiccaa  ffuuee  iinnffeerriiddaa  ppaarraa  llooss  vvaalloorreess  pp  mmeennoorr  aa  00..0055..  LLooss  ccooeeffiicciieenntteess  

ddee  ccoorrrreellaacciióónn  ffuueerroonn  ccaallccuullaaddooss  uussaannddoo  eell  mmééttooddoo  ddee  SSppeeaarrmmaann  ppaarraa  

vvaarriiaabblleess  nnoo  ppaarraammééttrriiccaass..  PPaarraa  eell  aannáálliissiiss  eessttaaddííssttiiccoo  ssee  uuttiilliizzóó  eell  

ssooffttwwaarree  SSPPSSSS  ffoorr  WWiinnddoowwss  vveerrssiióónn  1155..00..  

  

  

  

  

88..  RREESSUULLTTAADDOOSS  

CCuuaannttiiffiiccaacciióónn..  

EEll  AARRNN  ssee  ssoommeettiióó  aa  uunnaa  lleeccttuurraa  eenn  eessppeeccttrrooffoottóómmeettrroo  ppaarraa  

ddeetteerrmmiinnaarr  llaa  ppuurreezzaa  yy  ccoonncceennttrraacciióónn  ddee  llaa  mmuueessttrraa,,    ssee  oobbttuuvvoo  uunnaa  

ppuurreezzaa  pprroommeeddiioo  ddee  11..8855  llaa  ccuuaall  ssee  ccoonnssiiddeerroo  aacceeppttaabbllee  ppaarraa  rreeaalliizzaarr  eell  

eessttuuddiioo,,  ttoommaannddoo  ccoommoo  vvaalloorr  ddee  rreeffeerreenncciiaa  aacceeppttaabbllee  ddee  11..66  aa  22..00  yy  llaa  

ccoonncceennttrraacciióónn  oo  rreennddiimmiieennttoo  pprroommeeddiioo  ddee  AARRNN  ffuuee  ddee  440000  aa  880000  nngg// LL..  

  

EElleeccttrrooffoorreessiiss..  

LLaa  iinntteeggrriiddaadd  ddeell  AARRNN  ddee  llaass  bbiiooppssiiaass  ssee  aannaalliizzóó  eenn  uunn  ggeell  ddee  

aaggaarroossaa  aall  11..55%%..  LLaass  bbaannddaass  oobbtteenniiddaass  ssee  mmuueessttrraann  eenn  llaa  FFiigguurraa  1133,,  

mmoossttrraannddoo  llaa  bbaannddaass  bbiieenn  ddeeffiinniiddaass  ttaannttoo  llaa  ccoorrrreessppoonnddiieennttee  aa  llaa  2288ss  yy  

ccoommoo  llaa  ccoorrrreessppoonnddiieennttee  aa  llaa  1188ss..  

  

                                  1188SS  

                                                                  2288SS  



                                                                                              MM11            MM22            MM33          110000  PPbb  

  

FFiigguurraa  1133..  FFoottooggrraaffííaa  ddee  bbaannddaass  ddee  AARRNN  ddee  bbiiooppssiiaass  ddee  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo..  LLaass  mmuueessttrraass  ssee  eexxttrraajjeerróónn  

ppoorr  mmeeddiioo  ddeell  kkiitt  hhiigghh  ppuurree  ttiissssuuee  kkiitt  ddee  RRoocchhee,,  aannaalliizzaaddaass  ppoorr  eelleeccttrrooffoorreessiiss  eenn  uunn  ggeell  ddee  

aaggaarroossaa  aall  11..55%%  tteeññiiddoo  ccoonn  bbrroommuurroo  ddee  eettiiddiioo  ddoonnddee  ssee  mmuueessttrraa  llaa  iinntteeggrriiddaadd  ddee  llaa  bbaannddaa  1188SS  

yy  2288SS  ddee  33  mmuueessttrraass  ddee  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  jjuunnttoo  ccoonn  eell  mmaarrccaaddoorr  ddee  ppeessoo  

mmoolleeccuullaarr  ddee  110000ppbb..  

  

EEssttaannddaarriizzaacciióónn  ddeell  eennssaayyoo  

  

PPaarraa  ccoorrrroobboorraarr  qquuee  llaass  ccoonncceennttrraacciioonneess  ttaannttoo  ddee  llooss  iinniicciiaaddoorreess,,  ddee  llaa  

mmuueessttrraa  yy  ddee  llaa  ssoonnddaa  ffuueerraann  llaass  ccoorrrreeccttaass  eell  eennssaayyoo  ddee  PPCCRR  ttiieemmppoo  rreeaall  

ffuuee  ssoommeettiiddoo  aa  eessttaannddaarriizzaacciióónn  ccoonn  eell  oobbjjeettiivvoo  ddee  eessttaabblleecceerr  uunnaa  ccuurrvvaa  

ppaattrróónn  ppaarraa  ccaaddaa  ggeenn  ppoorr  mmeeddiioo  ddeell  mmééttooddoo  ddee  llaa  ccuurrvvaa  eessttáánnddaarr..  LLaa  

ccuurrvvaa  ssee  ccoonnssttrruuyyee  aall  ggrraaffiiccaarr  eell  llooggaarriittmmoo  ddee  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn  ddeell  ggeenn  

bbuussccaaddoo  eenn  ffuunncciióónn  ddee  uunn  ppuunnttoo  ddee  ccrruuccee  ccaallccuullaaddoo  aall  iinniicciioo  ddee  llaa  ffaassee  

eexxppoonneenncciiaall..  LLooss  ggeenneess  ccoonntteemmppllaaddooss  ppaarraa  eell  aannáálliissiiss  ffuueerroonn::  

aaddiippoonneeccttiinnaa  ((FFiigguurraa  1144)),,  lleeppttiinnaa  ((FFiigguurraa  1155)),,  BB--aaccttiinnaa  ((FFiigguurraa  1166)),,  aassíí  

ccoommoo  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  lleeppttiinnaa  yy  rreecceeppttoorr  22  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa;;  llaass  rreeaacccciioonneess  

ssee  rreeaalliizzaarroonn  aa  ppaarrttiirr  ddee  ddiilluucciioonneess  sseerriiaalleess  ddee  AADDNNcc  ddee  tteejjiiddoo  ddee  



eexxpprreessiióónn  ccoonnoocciiddaa  ppaarraa  llooss  ggeenneess  ddee  eessttuuddiioo  qquuee  ppaarraa  eessttee  ccaassoo  ffuuee  

tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  aa  ttrreess  ddiiffeerreenntteess  ccoonncceennttrraacciioonneess  ((ccoonncceennttrraaddoo,,  11::1100,,  

11::110000  yy  eell  ccoonnttrrooll  nneeggaattiivvoo))..  LLaass  ddiilluucciioonneess  sseerriiaalleess  rreepprreesseennttaann  eell  rraannggoo  

ppaarraa  llaa  ddeetteecccciióónn  ddeell  AARRNN,,  ccoonn  bbaajjoo  vvoolluummeenn  ddee  mmuueessttrraa  00..0022--22  μμLL  ddee  

AADDNNcc  ddee  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo..  LLaa  ddeetteecccciióónn  ddee  llaa  aammpplliiffiiccaacciióónn  ssee  rreeaalliizzóó  ccoonn  

ssoonnddaass  TTaaqqMMaann  eenn  ccoommbbiinnaacciióónn  ccoonn  llooss  oolliiggoonnuucclleeoottiiddooss  eessppeeccííffiiccooss  

ppaarraa  ccaaddaa  ggeenn  ppoorr  PPCCRR  eenn  TTiieemmppoo  RReeaall,,  llaa  aammpplliiffiiccaacciióónn  ssee  oobbttuuvvoo  eenn  uunn  

rraannggoo  eenn  cciiccllooss  ddee  2200  aa  3322..  CCoonn  uunnaa  eeffiicciieenncciiaa  ddee  aammpplliiffiiccaacciióónn  óóppttiimmaa,,  

mmaayyoorr  aa  11..88  yy  ccoonn  uunn  eerrrroorr  ddee  rreeggrreessiióónn  lliinneeaall  aacceeppttaabbllee  mmeennoorr  aa  00..0055  

((FFiigguurraa  1144))..  UUnnaa  vveezz  oobbtteenniiddaass  llaass  ccuurrvvaass  ddee  aammpplliiffiiccaacciióónn  ppaarraa  llaass  

ddiilluucciioonneess  sseerriiaalleess  eell  pprrooggrraammaa  ccaallccuullóó  llaa  ccuurrvvaa  ddee  ccaalliibbrraacciióónn  yy  llaa  

eeffiicciieenncciiaa  oobbtteenniiddaass  ppaarraa  ttrreess  ddee  llooss  cciinnccoo  ggeenneess  ccoonntteemmppllaaddooss  eenn  eell  

eessttuuddiioo..  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
 
 

ADIPONECTINA 



  

  

FFiigguurraa  1144..  CCuurrvvaa  ddee  ccaalliibbrraacciióónn  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  AAddiippoonneeccttiinnaa  eenn  mmuueessttrraass  ddee  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  aa  33  

ddiiffeerreenntteess  ccoonncceennttrraacciioonneess::  11))  11::11  oo  ccoonncceennttrraaddaa,,  22))  DDiilluucciióónn  11::1100,,  33))  DDiilluucciióónn  11::110000  yy  eell  

nneeggaattiivvoo,,  aa  5500  cciiccllooss  ddee  aammpplliiffiiccaacciióónn  ppoorr  mmeeddiioo  ddee  llaa  rreeaacccciióónn  ddee  PPCCRR  eenn  rreellaacciióónn  aa  llaa  

fflloorreesscceenncciiaa  eemmiittiiddaa  aa  558800  nnmm..  EEnn  llaa  sseegguunnddaa  ffiigguurraa  ssee  mmuueessttrraa  llaa  ccuurrvvaa  ddee  ccaalliibbrraacciióónn  eenn  

ddoonnddee  ssee  oobbsseerrvvaa  llaa  rreeccttaa  ddee  rreeggrreessiióónn  lliinneeaall  ddee  llooss  33  ppuunnttooss  ddee  llaass  ddiiffeerreenntteess  

ccoonncceennttrraacciioonneess  ddee  llaa  mmuueessttrraa  eenn  llooggaarriittmmooss  eenn  rreellaacciióónn  aa  eell  ppuunnttoo  ddee  ccrruuccee  ddeell  iinniicciioo  ddee  llaa  

aammpplliiffiiccaacciióónn,,  aassíí  mmiissmmoo,,  ssee  mmuueessttrraa  eell  vvaalloorr  ddeell  eerrrroorr  ddee  llaa  rreeccttaa  yy  llaa  eeffiicciieenncciiaa  ddee  llaa  

aammpplliiffiiccaacciióónn..  
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LLEEPPTTIINNAA  

  

  

FFiigguurraa  1155..  CCuurrvvaa  ddee  ccaalliibbrraacciióónn  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  LLeeppttiinnaa  eenn  mmuueessttrraass  ddee  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  aa  33  

ddiiffeerreenntteess  ccoonncceennttrraacciioonneess::  11))  11::11  oo  ccoonncceennttrraaddaa,,  22))  DDiilluucciióónn  11::1100,,  33))  DDiilluucciióónn  11::110000  yy  eell  

nneeggaattiivvoo,,  aa  5500  cciiccllooss  ddee  aammpplliiffiiccaacciióónn  ppoorr  mmeeddiioo  ddee  llaa  rreeaacccciióónn  ddee  PPCCRR  eenn  rreellaacciióónn  aa  llaa  

fflloorreesscceenncciiaa  eemmiittiiddaa  aa  558800  nnmm..  EEnn  llaa  sseegguunnddaa  ffiigguurraa  ssee  mmuueessttrraa  llaa  ccuurrvvaa  ddee  ccaalliibbrraacciióónn  eenn  

ddoonnddee  ssee  oobbsseerrvvaa  llaa  rreeccttaa  ddee  rreeggrreessiióónn  lliinneeaall  ddee  llooss  33  ppuunnttooss  ddee  llaass  ddiiffeerreenntteess  

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

2.2

2.4

2.6

2.8

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

F
lu

o
re

s
c
e
n

c
ia

 (
D

O
5

3
0
)

Ciclos

Curvas de amplificación (Leptina)

Lep 1:1

Lep 1:10

Lep 1:100

Blanco

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

-2 -1.5 -1 -0.5 0

P
u

n
to

 d
e

 c
ru

c
e

Concentración en logaritmos
Error: 0.00331        Eficiencia: 1.854
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Curvas de amplificación (B-actina)
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ccoonncceennttrraacciioonneess  ddee  llaa  mmuueessttrraa  eenn  llooggaarriittmmooss  eenn  rreellaacciióónn  aa  eell  ppuunnttoo  ddee  ccrruuccee  ddeell  iinniicciioo  ddee  llaa  

aammpplliiffiiccaacciióónn,,  aassíí  mmiissmmoo,,  ssee  mmuueessttrraa  eell  vvaalloorr  ddeell  eerrrroorr  ddee  llaa  rreeccttaa  yy  llaa  eeffiicciieenncciiaa  ddee  

aammpplliiffiiccaacciióónn  oobbtteenniiddaa..  

  

  

  

BB--AACCTTIINNAA  

  

  

FFiigguurraa  1166..  CCuurrvvaa  ddee  ccaalliibbrraacciióónn  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  BB--aaccttiinnaa  ((GGeenn  ccoonnssttiittuuttiivvoo))  eenn  mmuueessttrraass  ddee  tteejjiiddoo  

aaddiippoossoo  aa  33  ddiiffeerreenntteess  ccoonncceennttrraacciioonneess::  11))  11::11  oo  ccoonncceennttrraaddaa,,  22))  DDiilluucciióónn  11::1100,,  33))  DDiilluucciióónn  
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11::110000  yy  eell  nneeggaattiivvoo,,  aa  5500  cciiccllooss  ddee  aammpplliiffiiccaacciióónn  ppoorr  mmeeddiioo  ddee  llaa  rreeaacccciióónn  ddee  PPCCRR  eenn  rreellaacciióónn  aa  

llaa  fflloorreesscceenncciiaa  eemmiittiiddaa  aa  558800  nnmm..  EEnn  llaa  sseegguunnddaa  ffiigguurraa  ssee  mmuueessttrraa  llaa  ccuurrvvaa  ddee  ccaalliibbrraacciióónn  eenn  

ddoonnddee  ssee  oobbsseerrvvaa  llaa  rreeccttaa  ddee  rreeggrreessiióónn  lliinneeaall  ddee  llooss  33  ppuunnttooss  ddee  llaass  ddiiffeerreenntteess  

ccoonncceennttrraacciioonneess  ddee  llaa  mmuueessttrraa  eenn  llooggaarriittmmooss  eenn  rreellaacciióónn  aa  eell  ppuunnttoo  ddee  ccrruuccee  ddeell  iinniicciioo  ddee  llaa  

aammpplliiffiiccaacciióónn,,  aassíí  mmiissmmoo,,  ssee  mmuueessttrraa  eell  vvaalloorr  ddeell  eerrrroorr  ddee  llaa  rreeccttaa  yy  llaa  eeffiicciieenncciiaa  ddee  llaa  

aammpplliiffiiccaacciióónn..  

  

  

  

CCaarraacctteerrííssttiiccaass  ddeell  ggrruuppoo  ddee  eessttuuddiioo..  

EEll  ggrruuppoo  ddee  eessttuuddiioo  ((nn==3322))  ssee  ddiivviiddiióó  ppaarraa  eell  aannáálliissiiss  ddee  llooss  

rreessuullttaaddooss  ddee  aaccuueerrddoo  aall  ddiiaaggnnoossttiiccoo  hhiissttooppaattoollóóggiiccoo  ((ppoorr  uunn  mmeeddiiccoo  

hheeppaattooppaattóóllooggoo))  eenn  ttrreess  ggrruuppooss::  ssiinn  eesstteeaattoossiiss  ((nn==77)),,  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  

((nn==1155))  yy  EEHHNNAA  ((nn==1100))  ppaarraa  ddeetteerrmmiinnaarr  ddiiffeerreenncciiaass  eennttrree  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  

AARRNN  ddee  LLeeppttiinnaa,,  AAddiippoonneeccttiinnaa,,  LLeeppRR  yy  AAddiippooRR22,,  eenn  ddiiffeerreenntteess  eessttaaddiiooss  

ddeell  ddeessaarrrroolllloo  yy  ddee  llaa  hhiissttoorriiaa  nnaattuurraall  ddee  llaa  EEHHNNAA,,  aassíí  mmiissmmoo  ppaarraa  

eessttaabblleecceerr  llooss  ffaaccttoorreess,,  vvaarriiaabblleess,,  ppaarráámmeettrrooss  yy  ccaarraacctteerrííssttiiccaass  ccllíínniiccaass    

aassoocciiaaddaass  ccoonn  llaa  pprrooggrreessiióónn  ddee  eesstteeaattoossiiss  aa  EEHHNNAA,,  ssee  ddeetteerrmmiinnaarroonn  

ddiiffeerreenncciiaass  eennttrree  llooss  ggrruuppooss  rreessppeeccttoo  aa  llaass  vvaarriiaabblleess  ccoonntteemmppllaaddaass..  LLooss  

nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddee  LLeeppRR  yy  AAddiippooRR22,,  aassíí  ccoommoo  llaass  ccaarraacctteerrííssttiiccaass  

ccllíínniiccaass,,  ddeemmooggrrááffiiccaass,,  aannttrrooppoommééttrriiccaass  yy  sseerroollóóggiiccaass  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  

iinncclluuiiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  ssee  mmuueessttrraann  eenn  llaa  TTaabbllaa  66,,  eenn  llaa  qquuee  ssee  oobbsseerrvvaann  

llooss  vvaalloorreess  pprroommeeddiioo  ++//--  ddeessvviiaacciióónneess  eessttáánnddaarr..    

TTAABBLLAA  66..  CCAARRAACCTTEERRÍÍSSTTIICCAASS  DDEEMMOOGGRRÁÁFFIICCAASS,,  AANNTTRROOPPOOMMÉÉTTRRIICCAASS  YY  

SSEERROOLLÓÓGGIICCAASS  DDEE  LLOOSS  PPAACCIIEENNTTEESS  IINNCCLLUUIIDDOOSS  EENN  EELL  EESSTTUUDDIIOO..  

 S/ESTEATOSIS 

(n=7) 

ESTEATOSIS 

(n=15) 

EHNA (n=10) P 

EDAD 53.3±13.5 51.1±11.6 52.9±10.7 NS 

IMC 27.5±4.8 26.4±5.1 28±4.6 NS 



AST 34.1±12 54.4±36 87.5±30 0.001 

ALT 37.4±10.8 62.4±35.5 98.5±46.4 0.005 

GLUCOSA 82.1±6.3 96.4±32.3 104.6±26.3 0.019 

TGC 113.9±45.3 151.4±57.4 161.9±102.5 NS 

COL 191.1±23.4 169.6±41.9 175±54.6 NS 

HDL 38.6±12.1 36.4±10.3 39.5±8.7 NS 

LDL 128.9±24.4 101.9±31.9 107±24.3 NS 

INSULINA 8.2±5.5 9.4±6.6 20.8±15.9 0.024 

HOMA 1.71±1.23 2.14±1.55 5.01±2.98 0.032 

LEPTINA 14.5±13.6 15±11.3 20.9±12 NS 

ADIPONECTINA 11±3.9 12.5±7.9 14.7±10.6 NS 

LEPR (ARNm) 0.124±0.07 0.123±0.06 0.120±0.06 NS (0.068) 

ADIPOR2 (ARNm) 0.081±0.04 0.064±0.02 0.070±0.05 NS 

  

NNoo  ssee  eennccoonnttrraarroonn  ddiiffeerreenncciiaass  ssiiggnniiffiiccaattiivvaass  eennttrree  llooss  ggrruuppooss  eenn  rreellaacciióónn  

aa  llaa  eeddaadd,,  nniivveelleess  ddee  ccoolleesstteerrooll  ttoottaall,,  ccoolleesstteerrooll  HHDDLL  yy  ccoolleesstteerrooll  LLDDLL..  EEnn  

ccuuaannttoo  aall  ddee  IIMMCC,,  nniivveelleess  ddee  ttrriigglliiccéérriiddooss,,  lleeppttiinnaa  yy  aaddiippoonneeccttiinnaa  sséérriiccaa  ssee  

eennccoonnttrraarroonn  nniivveelleess  lliiggeerraammeennttee  mmááss  eelleevvaaddooss  eenn  eell  ggrruuppoo  ddee  EEHHNNAA  eenn  

ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  eell  ggrruuppoo  ddee  eesstteeaattoossiiss  yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss,,  ssiinn  eemmbbaarrggoo,,  

ttaalleess  ddiiffeerreenncciiaass  nnoo  aallccaannzzaarroonn  ssiiggnniiffiiccaanncciiaa  eessttaaddííssttiiccaa..  LLooss  vvaalloorreess  ddee  

AASSTT  ((8877..55±±3300  vvss  5544..44±±3366));;  ((8877..55±±3300  vvss  3344..11±±1122))    yy  AALLTT  ((9988..55±±4466..44  vvss  

6622..44±±3355..55));;  ((9988..55±±4466..44  vvss  3377..44±±1100..88))  ffuueerroonn  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmááss  aallttooss  

eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  eenn  rreellaacciióónn  aa  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  

eesstteeaattoossiiss    oo  ssiinn  eesstteeaattoossiiss  ssiimmppllee  ((pp<<00..000055))..  AAssíí  mmiissmmoo,,  ttaammbbiiéénn  ssee  

eennccoonnttrraarroonn  vvaalloorreess  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmááss  aallttooss  ddee  GGlluuccoossaa  ((110044..66±±2266..33  

vvss  9966..44±±3322..33));;  ((110044..66±±2266..33  vvss  8822..11±±66..33)),,  IInnssuulliinnaa  ((2200..88±±1155..99  vvss  99..44±±66..66));;  

((2200..88±±1155..99  vvss  88..22±±55..55))  yy  eell  ÍÍnnddiiccee  ddee  hhoommeeoossttaassiiss  ((HHoommaa  IIRR))  ((55..0011±±22..9988  vvss  

22..1144±±11..5555));;  ((55..0011±±22..9988  vvss  11..7711±±11..2233)),,  ((pp<<00..0055))  eenn  ttaalleess  ppaacciieenntteess  ((TTaabbllaa  66))..  

  



EExxpprreessiióónn  rreellaattiivvaa  ddee  LLeeppttiinnaa//BB--aaccttiinnaa,,  AAddiippoonneeccttiinnaa//BB--aaccttiinnaa,,  LLeeppRR//BB--aaccttiinnaa,,  

AAddiippooRR22//BB--aaccttiinnaa  eenn  eell  ggrruuppoo  ddee  eessttuuddiioo..  

  

EEll  aannáálliissiiss  ccuuaannttiittaattiivvoo  ppoorr  PPCCRR  eenn  ttiieemmppoo  RReeaall  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  rreellaattiivvaa  

ddee  lleeppttiinnaa,,  aaddiippoonneeccttiinnaa,,  LLeeppRR  yy  AAddiippooRR22  eenn  llaass  bbiiooppssiiaass  ddee  tteejjiiddoo  

hheeppááttiiccoo  eenn  rreellaacciióónn  aall  ggeenn  ddee  rreeffeerreenncciiaa  BB--aaccttiinnaa  ddeemmoossttrróó  qquuee,,  ssoolloo  eenn  

uunn  ppaacciieennttee  ddeell  ttoottaall  ddee  ppaacciieenntteess  iinncclluuiiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  ssee  ddeetteeccttóó  llaa  

eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  ddee  lleeppttiinnaa  yy  44  ppaacciieenntteess  ddeell  ttoottaall  ddee  ppaacciieenntteess  

iinncclluuiiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  ssee  ddeetteeccttóó  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  ddee  AAddiippoonneeccttiinnaa..  

LLaa  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  rreecceeppttoorreess  ffuuee  aannaalliizzaaddaa  ddee  aaccuueerrddoo  aa  llooss  ggrruuppooss  

ccllaassiiffiiccaaddooss  ccoonn  bbaassee  eenn  eell  ddiiaaggnnoossttiiccoo  hhiissttoollóóggiiccoo..  NNoo  ssee  eennccoonnttrraarroonn  

ddiiffeerreenncciiaass  ssiiggnniiffiiccaattiivvaass  eenn  ccuuaannttoo  aa  llaa  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  ddeell  rreecceeppttoorr  

ppaarraa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eennttrree  llooss  ggrruuppooss  aannaalliizzaaddooss..  SSee  eennccoonnttrróó  uunnaa  

tteennddeenncciiaa  ddee  mmaayyoorr  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNN  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  lleeppttiinnaa  eenn  eell  

ggrruuppoo  ssiinn  eesstteeaattoossiiss  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  eell  ggrruuppoo  ddee  EEHHNNAA  ((00..112244±±00..0077  

vvss  00..112200±±00..0066)),,  ssiinn  eemmbbaarrggoo,,  nnoo  aallccaannzzoo  ssiiggnniiffiiccaanncciiaa  eessttaaddííssttiiccaa  

((pp<<00..006688))  ((TTaabbllaa  66))..  

  

  

EEXXPPRREESSIIOONN  DDEE  LLEEPPRR  EE  IIMMCC  

  

SSee  rreeaalliizzóó  uunn  aannáálliissiiss  ddee  ccoorrrreellaacciióónn  uunniivvaarriiaaddoo  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  

rreecceeppttoorreess  ddee  lleeppttiinnaa  yy  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  rreellaacciióónn  aa  llooss  ppaarráámmeettrrooss  

bbiiooqquuíímmiiccooss  yy  aannttrrooppoommééttrriiccooss  ccoonntteemmppllaaddooss  ppaarraa  eell  eessttuuddiioo..  SSee  

eennccoonnttrróó  uunnaa  ccoorrrreellaacciióónn  nneeggaattiivvaa  ((pp==00..0033,,  rr==--00..8855))    ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  ddeell    

rreecceeppttoorr  11  ddee  lleeppttiinnaa  rreessppeeccttoo  aall  IIMMCC,,  eess  ddeecciirr  llaa  ddiissmmiinnuucciióónn  eenn  llooss  

nniivveelleess  ddee  AARRNNmm  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  lleeppttiinnaa  eessttáá  eenn  rreellaacciióónn  ccoonn  eell  

iinnccrreemmeennttoo  eenn  eell  IIMMCC  ((FFiigguurraa  1155))..  



  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

FFiigg  1155..  GGrraaffiiccaa  ddee  eexxpprreessiióónn  rreellaattiivvaa  ddeell  AARRNNmm  ddee  LLEEPPRR//BB--aaccttiinnaa  yy  eenn  rreellaacciióónn  ccoonn  eell  íínnddiiccee  ddee  mmaassaa  

ccoorrppoorraall  ((IIMMCC))..  LLaa  eexxpprreessiióónn  ddee  LLEEPPRR  ffuuee  ddeetteerrmmiinnaaddaa  eenn  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  

iinncclluuiiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  ppoorr  RRTT--PPCCRR  eenn  ttiieemmppoo  rreeaall..  LLaass  ccaannttiiddaaddeess  ddee  AARRNN  ffuueerroonn  nnoorrmmaalliizzaaddaass  

eenn  rreellaacciióónn  aall  ggeenn  ddee  rreeffeerreenncciiaa  BB--aaccttiinnaa..  EEll  IIMMCC  ssee  ddiiaaggnnoossttiiccoo  aanntteess  ddee  llaa  ttoommaa  ddee  llaa  bbiiooppssiiaa..  

CCoorrrreellaacciióónn  nneeggaattiivvaa  ((rr==--00..8855;;  pp==00..001133))..  PPrruueebbaa  ddee  ccoorrrreellaacciióónn  ddee  SSppeeaarrmmaann  ((nn==3322))..  

  

  

  

  

EEXXPPRREESSIIOONN  DDEE  LLEEPPRR  EE  IIMMCC  ((AAggrruuppaaddoo))  

  

SSee  rreeaalliizzóó  uunn  aannáálliissiiss  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  rreellaattiivvaa  ddeell  AARRNNmm  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  

lleeppttiinnaa  eenn  rreellaacciióónn  aall  IIMMCC  ppoorr  ggrruuppooss::  NNoorrmmaall  ((IIMMCC  ddee  2200  aa  2244..99)),,  

SSoobbrreeppeessoo  ((IIMMCC  ddee  2255  aa  2299..99))  yy  OObbeessiiddaadd  ((IIMMCC  ddee  3300  aa  3344..99)),,    eennccoonnttrraannddoo  
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uunnaa  eexxpprreessiióónn  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmááss  aallttaa  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  lleeppttiinnaa  eenn  eell  

ggrruuppoo  ddee  ppeessoo  nnoorrmmaall  rreessppeeccttoo  aall  ggrruuppoo  ddee  oobbeessiiddaadd  ((pp==00..003344))..  SSiinn  

eemmbbaarrggoo,,  llaa  ddiiffeerreenncciiaa  nnoo  ffuuee  ssiiggnniiffiiccaattiivvaa  eennttrree  eell  ggrruuppoo  ddee  IIMMCC  nnoorrmmaall  

ccoonnttrraa  eell  ggrruuppoo  ddee  ssoobbrreeppeessoo  ((pp==00..2244)),,  nnii  eennttrree  eell  ggrruuppoo  ddee  ssoobbrreeppeessoo  

ccoonnttrraa  oobbeessiiddaadd  ((pp==00..3333))..    

  

  

FFiigg  1166..  GGrraaffiiccaa  ddee  eexxpprreessiióónn  rreellaattiivvaa  ddeell  AARRNNmm  ddee  LLEEPPRR//BB--aaccttiinnaa  eenn  rreellaacciióónn  aall  IIMMCC  ppoorr  ggrruuppooss..  LLaa  

eexxpprreessiióónn  ddee  LLEEPPRR  ffuuee  ddeetteerrmmiinnaaddaa  eenn  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  iinncclluuiiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  

ppoorr  RRTT--PPCCRR  eenn  ttiieemmppoo  rreeaall..  LLaass  ccaannttiiddaaddeess  ddee  AARRNN  ffuueerroonn  nnoorrmmaalliizzaaddaass  eenn  rreellaacciióónn  aall  ggeenn  ddee  

rreeffeerreenncciiaa  BB--aaccttiinnaa..  LLaass  bbaarrrraass  mmuueessttrraann  eell  ccoonnjjuunnttoo  ddee  ppaacciieenntteess  ppeerrtteenneecciieennttee  aa  ccaaddaa  ggrruuppoo  

ddee  eessttuuddiioo  sseeggúúnn  eell  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  nnuuttrriicciioo  eenn  bbaassee  aall  IIMMCC..  PPrruueebbaa  ddee  rraannggooss  ddee  WWiillccooxxoonn  ((nn==3322))..  

  

  

  

  

EEXXPPRREESSIIOONN  DDEELLEEPPRR  //  FFIIBBRROOSSIISS  
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SSee  rreeaalliizzoo  uunn  aannáálliissiiss  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  rreecceeppttoorreess  ddee  lleeppttiinnaa    eenn  

ffuunncciióónn  aall  ggrraaddoo  ddee  ffiibbrroossiiss  eenn  bbaassee  aall  ddiiaaggnnóóssttiiccoo  hhiissttooppaattoollóóggiiccoo  ddee  llaa  

bbiiooppssiiaa  bbaassaaddoo  eenn  llaa  eessccaallaa  ddee  MMEETTAAVVIIRR  pprreevviiaammeennttee  ddeessccrriittaa..  SSee  

eennccoonnttrraarroonn  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNN  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  lleeppttiinnaa  

ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmááss  aallttooss  eenn  eell  ggrruuppoo  ddee  ffiibbrroossiiss  ggrraaddoo  22    ((nn==1111))  eenn  

rreellaacciióónn  ccoonn  eell  ggrruuppoo  ddee  ffiibbrroossiiss  ggrraaddoo  00  ((nn==99))((pp==00..003344))..  SSiinn  eemmbbaarrggoo,,  llaa  

ddiiffeerreenncciiaa  nnoo  ffuuee  ssiiggnniiffiiccaattiivvaa  eennttrree  eell  ggrruuppoo  ddee  ffiibbrroossiiss  ggrraaddoo  00  ccoonnttrraa  eell  

ggrruuppoo  ddee  ffiibbrroossiiss  ggrraaddoo  11  ((nn==1111))  ((pp==00..0066))  nnii  eenn  eell  ggrruuppoo  ddee  ffiibbrroossiiss  ggrraaddoo  

11  ccoonnttrraa  eell  ggrruuppoo  ddee  ffiibbrroossiiss  ggrraaddoo  22  ((pp==00..55))..    

  

  

FFiigg  1177..  GGrraaffiiccaa  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  rreellaattiivvaa  ddeell  AARRNNmm  ddee  LLEEPPRR//BB--aaccttiinnaa  eenn  rreellaacciióónn  ccoonn  eell  ggrraaddoo  ddee  

ffiibbrroossiiss  hheeppááttiiccaa..  LLaa  eexxpprreessiióónn  ddee  LLEEPPRR  ffuuee  ddeetteerrmmiinnaaddaa  eenn  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  

iinncclluuiiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  ppoorr  RRTT--PPCCRR  eenn  ttiieemmppoo  rreeaall..  LLaass  ccaannttiiddaaddeess  ddee  AARRNN  ffuueerroonn  nnoorrmmaalliizzaaddaass  

eenn  rreellaacciióónn  aall  ggeenn  ddee  rreeffeerreenncciiaa  BB--aaccttiinnaa..  EEll  ggrraaddoo  ddee  ffiibbrroossiiss  ffuuee  ccllaassiiffiiccaaddoo  eenn  bbaassee  aa  llaa  eessccaallaa  
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ddeell  MMEETTAAVVIIRR  ((ggrraaddoo  11,,  22,,  33  óó  44))..  PPrruueebbaa  ddee  UU  ddee  MMaannnn  WWhhiittnneeyy  ppaarraa  ccoommppaarraarr  llaa  eexxpprreessiióónn  

rreellaattiivvaa  ddeell  rreecceeppttoorr  ddee  lleeppttiinnaa  ccoonnttrraa  llooss  ggrraaddooss  ddee  ffiibbrroossiiss..  

99..  DDIISSCCUUSSIIOONN  

  

LLaa  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  nnoo  aallccoohhóólliiccaa  hhaa  ssiiddoo  ffuueerrtteemmeennttee  aassoocciiaaddaa  ccoonn  eell  

ddeessaarrrroolllloo  ddee  oobbeessiiddaadd  aabbddoommiinnaall,,  hhiippeerrtteennssiióónn  yy  ddiiaabbeetteess  ttiippoo  22..  LLaa  

rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  eess  uunnoo  ddee  llooss  mmeeccaanniissmmooss  ccllaavvee  qquuee  hhaa  ssiiddoo  

iimmpplliiccaaddoo  eenn  llaa  ppaattooggéénneessiiss  ddee  llaa  EEHHNNAA..  OOttrrooss  ffaaccttoorreess  bbiiooqquuíímmiiccooss    

lliibbeerraaddooss  pprriinncciippaallmmeennttee  ppoorr  llooss  aaddiippoocciittooss,,  ttaammbbiiéénn  ccoonnttrriibbuuyyeenn  aa  llaa  

rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  ppeerriifféérriiccaa;;  eennttrree  llaass  ccuuaalleess  ssee  eennccuueennttrraann  

cciittoocciinnaass  pprrooiinnffllaammaattoorriiaass  ttaalleess  ccoommoo  llaa  iinntteerrlleeuucciinnaa  66  yy  eell  ffaaccttoorr  ddee  

nneeccrroossiiss  ttuummoorraall ,,  aassíí  ccoommoo  llaa  lleeppttiinnaa,,  rreessiissttiinnaa  yy  aaddiippoonneeccttiinnaa  

((KKaaddoowwaakkii  yy  YYaammaauucchhii,,  22000055))..    

  

EEnn  eessttee  eessttuuddiioo  ssee  bbuussccoo  eessttaabblleecceerr  llooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  

ddee  lleeppttiinnaa,,  aaddiippoonneeccttiinnaa,,  aassíí  ccoommoo  ssuuss  rreecceeppttoorreess  LLeeppRR  yy  AAddiippooRR22  eenn  

tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA,,  aassíí  ccoommoo,,  ccoonn  yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss  aa  

ffiinn  ddee  ddeetteerrmmiinnaarr  ssuu  ppaappeell  eenn  llaa  ppaattooggéénneessiiss  yy  llaa  pprrooggrreessiióónn  ddee  llaa  

eennffeerrmmeeddaadd..  

  

LLaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eess  uunnaa  pprrootteeíínnaa  ssiinntteettiizzaaddaa  ppoorr  llooss  aaddiippoocciittooss,,  ttiieennee  

pprrooppiieeddaaddeess  aannttiiiinnffllaammaattoorriiaass,,  mmeejjoorraa  llaa  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  hheeppááttiiccaa  

yy  ddiissmmiinnuuyyee  llaa  aaccuummuullaacciióónn  ddee  llííppiiddooss  ((HHuu  yy  ccooll..,,  11999955))..  SSee  hhaa  rreeppoorrttaaddoo  

rreecciieenntteemmeennttee  qquuee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ppoosseeee  pprrooppiieeddaaddeess  hheeppaattoopprrootteeccttoorraass  

((IIkkeejjiimmaa  yy  ccooll..,,  22000077))..  EEnn  eell  pprreesseennttee  eessttuuddiioo  llaa  eexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm  ddee  

aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  eell  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  iinncclluuiiddooss,,  eexxcceeppttoo  eenn  

33  mmuueessttrraass,,  ffuuee  nnuullaa  lloo  qquuee  ssuuggiieerree  qquuee  eenn  eessttooss  ppaacciieenntteess  llaa  aaccttiivviiddaadd  

pprrootteeiiccaa  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ppooddrrííaa  eessttaarr  aauusseennttee  ppoorr  llaa  bbaajjaa  ttaassaa  ddee  



ttrraadduucccciióónn  ddeell  ggeenn  eenn  eell  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo,,  eessttee  rreessuullttaaddoo  eess  ccoonnccoorrddaannttee  

ccoonn  llooss  hhaallllaazzggooss  ddee  eessttuuddiiooss  pprreevviiooss  ccoommoo  eell  ppuubblliiccaaddoo  ppoorr    

VVuuppppaallaanncchhii  yy  ccooll..,,  22000055,,  eenn  eell  ccuuaall  eevvaalluuaarroonn  eell  ppaappeell  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  

eenn  llaa  ppaattooggéénneessiiss  ddee  llaa  EEHHNNAA  eenn  3355  bbiiooppssiiaass  ddee  ssuujjeettooss::  ssaannooss  ((nn==1111)),,  

eesstteeaattoossiiss  ((nn==1122))  yy  EEHHNNAA  ((nn==1122)),,  eenn  llooss  ccuuaalleess  nnoo  ddeetteeccttaarroonn  eexxpprreessiióónn  

ddee  AARRNNmm  ddeell  ggeenn  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  nniinngguunnaa  ddee  llaass  mmuueessttrraass  iinncclluuiiddaass  

eenn  eell  eessttuuddiioo..  SSiinn  eemmbbaarrggoo,,  aa  ddiiffeerreenncciiaa  ddeell  eessttuuddiioo  mmeenncciioonnaaddoo  

aanntteerriioorrmmeennttee,,  eenn  uunn  eessttuuddiioo  ppuubblliiccaaddoo  rreecciieenntteemmeennttee  ddeetteeccttaarroonn  

ssoobbrreeeexxpprreessiióónn  ddeell  AARRNNmm    ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  

ccoommppaarraaddooss  ccoonn  ppaacciieenntteess  ccoonn  hhiissttoollooggííaa  hheeppááttiiccaa  nnoorrmmaall  ((UUrriibbee  yy  ccooll..,,  

22000088))..  

LLaa  aaccttiivviiddaadd  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ssee  eennccuueennttrraa  mmeeddiiaaddaa  ppoorr  llaa  eexxpprreessiioonn  ddee  

ssuuss  rreecceeppttoorreess::  AAddiippooRR11,,  eell  ccuuaall  ssee  eexxpprreessaa  pprriinncciippaallmmeennttee  eenn    eell  tteejjiiddoo  

mmuussccuullaarr  yy  ppoorr  AAddiippooRR22  eell  ccuuaall  ssee  eexxpprreessaa  aabbuunnddaanntteemmeennttee  eenn  eell  tteejjiiddoo  

hheeppááttiiccoo  ((KKaasseerr  yy  ccooll..,,  22000055))..  EEnn  nnuueessttrroo  eessttuuddiioo  eenn  llaa  ccuuaannttiiffiiccaacciióónn  ddee  

llaa  eexxpprreessiioonn  rreellaattiivvaa  ddee  AAddiippooRR22//BB--aaccttiinnaa,,  ssee  eennccoonnttrróó  lliiggeerraammeennttee  

ddiissmmiinnuuiiddoo  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  ccoommppaarraaddoo  ccoonn  llooss  ppaacciieenntteess  ssiinn  

eesstteeaattoossiiss,,  ppoorr  ttaannttoo  ssee  ssuuggiieerree  qquuee  uunn  sseegguunnddoo  mmeeccaanniissmmoo  qquuee  ppuuddiieerraa  

lliimmiittaarr  llaa  aacccciióónn  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  ppaacciieenntteess  ccoonn  

EEHHNNAA  sseerriiaa  llaa  bbaajjaa  eexxpprreessiióónn  ddee  ssuu  rreecceeppttoorr  yy  ppoorr  ttaannttoo  ssuuss  eeffeeccttooss  eenn  

tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ssee  eennccuueennttrraa  ddiissmmiinnuuiiddooss,,  lloo  ccuuaall  eess  iimmppoorrttaannttee  ddeebbiiddoo  aa  

qquuee  AAddiippooRR22  ttiieennee  aallttaa  aaffiinniiddaadd  ppoorr  aammbbaass  ffoorrmmaass  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  ppoorr  lloo  

ccuuaall  ssee  iinnhhiibbee  eell  eeffeeccttoo  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa..  SSiinn  eemmbbaarrggoo,,  llooss  hhaallllaazzggooss  aa  

eessttee  rreessppeeccttoo  ddiiffiieerreenn  ddee  llooss  oobbtteenniiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  rreeaalliizzaaddoo  ppoorr  KKaasseerr,,  

SS..  yy  ccooll..  eenn  eell  22000055  eenn  ddoonnddee  eennccoonnttrraarroonn  aauummeennttoo  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  

AARRNNmm  ddee  AAddiippooRR22  eenn  ssuujjeettooss    ccoonn  eesstteeaattoossiiss  ccoommppaarraaddooss  ccoonn  llooss  

ssuujjeettooss  ccoonn  EEHHNNAA..    

  



EEnn  nnuueessttrraa  ppoobbllaacciióónn  eennccoonnttrraammooss  nniivveelleess  sseerriiccooss  mmááss  aallttooss  ddee  

aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  llooss  

ppaacciieenntteess  ccoonn  oo  ssiinn  eesstteeaattoossiiss,,  ssiinn  eemmbbaarrggoo,,    llaass  ddiiffeerreenncciiaass  eennccoonnttrraaddaass  

nnoo  ffuueerroonn  ssiiggnniiffiiccaattiivvaass..  EEnn  bbaassee  aa  eessttooss  rreessuullttaaddooss  ssee  ssuuggiieerree  qquuee  eell  

eeffeeccttoo  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  ssuujjeettooss  ccoonn  EEHHNNAA  ppooddrrííaa  eessttaarr  ddiissmmiinnuuiiddoo  

ddeebbiiddoo  aa  llaa  bbaajjaa  eexxpprreessiióónn  ddee  ssuu  rreecceeppttoorr  eenn  eell  hheeppaattoocciittoo  yy  ppoorr  ttaannttoo  llaa  

iinnhhiibbiicciióónn  ddee  llaa  ccaappttaacciióónn  ddee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  gglloobbuullaarr  qquuee  eess  llaa  qquuee  

cciirrccuullaa  ppoorr  vvííaa  ppeerriifféérriiccaa..  LLooss  hhaallllaazzggooss  aanntteerriioorreess  ddiiffiieerreenn  ddee  llooss  

ddeerriivvaaddooss    ddeell  eessttuuddiioo  ppuubblliiccaaddoo  ppoorr  HHuuii  yy  ccooll,,  22000044  eenn  ddoonnddee  

eennccoonnttrraarroonn  nniivveelleess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  sseerriiccaa  mmááss  bbaajjooss  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  

EEHHNNAA  qquuee  eenn  ssuujjeettooss  ccoonn  eesstteeaattoossiiss..  

    

LLaa  lleeppttiinnaa  eess  uunnaa  hhoorrmmoonnaa  pprroodduucciiddaa  ppoorr  eell  tteejjiiddoo  aaddiippoossoo  llaa  ccuuaall  

pprroodduuccee  uunnaa  sseeññaall  ddee  ssaacciieeddaadd  yy  pprroommuueevvee  llaa  lliibbeerraacciióónn  ddee  eenneerrggííaa,,  aassíí  

mmiissmmoo  ssee  hhaa  aassoocciiaaddoo  ccoonn  llaa  pprrooggrreessiióónn  ddee  eesstteeaattoossiiss  aa  ffiibbrroossiiss  hheeppááttiiccaa  

((IIkkeejjiimmaa  yy  ccooll..,,  22000077))..  EEnn  llaa  ccuuaannttiiffiiccaacciióónn  rreellaattiivvaa  ddee  llaa  eexxpprreessiióónn  ddeell  

AARRNNmm  ddee  lleeppttiinnaa//BB--aaccttiinnaa  eenn  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ssoolloo  ffuuee  ddeetteeccttaaddoo  eenn  uunnaa  

mmuueessttrraa  ddee  llaass  bbiiooppssiiaass  iinncclluuiiddaass  eenn  eell  eessttuuddiioo,,  ppoorr  lloo  qquuee  ssee  ppuueeddee  

ssuuggeerriirr  qquuee  eenn  eessttaa  ppoobbllaacciióónn  llaa  eexxpprreessiióónn  ggéénniiccaa  ddee  llaa  lleeppttiinnaa  aall  iigguuaall  

qquuee  llaa  aaddiippoonneeccttiinnaa  ssee  eennccuueennttrraa  lliimmiittaaddaa  oo  aauusseennttee  eenn  eell  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo..  

  

LLaa  lleeppttiinnaa  eejjeerrccee  ssuu  aaccttiivviiddaadd  aa  ttrraavvééss  ddee  ssuu  rreecceeppttoorr  qquuee  ssee  eennccuueennttrraa  

llooccaalliizzaaddoo  pprriinncciippaallmmeennttee  eenn  eell  hhiippoottáállaammoo  ((FFrriieeddmmaann  yy  HHaallaaaass,,  11999988))..  

LLooss  nniivveelleess  ddee  eexxpprreessiióónn  rreellaattiivvaa  ddeell  AARRNNmm  ddee  lleeppRR  ffuueerroonn  mmááss  aallttooss  eenn  

ppaacciieenntteess  ccoonn  eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  oo  

ssiinn  eesstteeaattoossiiss,,  ppoorr  ttaannttoo  llaa  aauusseenncciiaa  eenn  eell  AARRNNmm  ddee  lleeppttiinnaa  yy  eell  aauummeennttoo  

eenn  ssuu  rreecceeppttoorr  ppuueeddeenn  iinnhhiibbiirr  ssuu  ffuunncciióónn  pprroobbaabblleemmeennttee  ppoorr  ddeeffiicciieenncciiaa  

ddee  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  llaa  pprrootteeíínnaa  eenn  tteejjiiddoo  hheeppaattiiccoo..    



  

SSee  eennccoonnttrraarroonn  ddiiffeerreenncciiaass  ssiiggnniiffiiccaattiivvaass  eenn  ccuuaannttoo  aa  llooss  nniivveelleess  ddee  

AARRNNmm  ddee  LLeeppRR  eenn  ssuujjeettooss  ccoonn  ffiibbrroossiiss  ggrraaddoo  22  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  llooss  

ssuujjeettooss  ssiinn  ffiibbrroossiiss  ppoorr  lloo  ttaannttoo,,  ssee  ppuueeddee  ssuuggeerriirr  qquuee  llaa  lleeppttiinnaa  ppooddrriiaa  

eessttaarr  aassoocciiaaddaa  ccoonn  llaa  pprrooggrreessiióónn  ddee  llaa  ffiibbrroossiiss  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA..    

  

PPoorr  oottrraa  ppaarrttee,,  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA,,  eennccoonnttrraammooss  nniivveelleess  

ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmááss  eelleevvaaddooss  ddee  lleeppttiinnaa  sséérriiccaa  aall  ccoommppaarraarrllooss  ccoonnttrraa  

ssuujjeettooss  ccoonn  oo  ssiinn  eesstteeaattoossiiss,,  eenn  ccoonnsseeccuueenncciiaa    ppooddeemmooss  ppeennssaarr  qquuee  ssee  

eessttaa  pprreesseennttaannddoo  uunn  ffeennóómmeennoo  ddee  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  lleeppttiinnaa  eenn  ppaacciieenntteess  

ccoonn  EEHHNNAA,,  iinncclluussoo  llooss  nniivveelleess  ddee  lleeppttiinnaa  sséérriiccaa  ssee  ppuueeddee  ssuuggeerriirr  ccoommoo  

ffaaccttoorreess  pprroonnóóssttiiccooss  iinnddeeppeennddiieenntteess  ddee  llaa  eesstteeaattoossiiss  hheeppááttiiccaa  eenn  nnuueessttrraa  

ppoobbllaacciióónn  ddee  eessttuuddiioo,,  lloo  ccuuaall  aappooyyaa  aa  llooss  eessttuuddiiooss  rreeaalliizzaaddooss  ppoorr  CChhiittttuurrii  

yy  ccooll,,  22000022  yy  CChhaallaassaannii  yy  ccooll,,  22000033..  OOttrroo  ffaaccttoorr  qquuee  ppuueeddeenn  ccoonnttrriibbuuiirr  aall  

iinnccrreemmeennttoo  eenn  llooss  nniivveelleess  sséérriiccooss  ddee  lleeppttiinnaa  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  eess  llaa  

hhiippeerriinnssuulliinneemmiiaa  yyaa  qquuee  eenn  eell  eessttuuddiioo  ppuubblliiccaaddoo  ppoorr  WWaauutteerrss  yy  ccooll,,  22000000  

ddeetteerrmmiinnaarroonn  qquuee  llaa    hhiippeerriinnssuulliinneemmiiaa  ccrróónniiccaa  ssee  eennccuueennttrraa  eenn  

aassoocciiaacciióónn  ddiirreeccttaa  ccoonn  llaa  hhiippeerrlleeppttiinneemmiiaa  ppeerrssiisstteennttee,,  eenn  nnuueessttrraa  

ppoobbllaacciióónn  ddee  eessttuuddiioo  llooss  nniivveelleess  sseerriiccooss  ddee  lleeppttiinnaa  ffuueerroonn  

ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmaass  eelleevvaaddooss  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  qquuee  eenn  ssuujjeettooss  

ccoonn  yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss..    

  

EEll  vvaalloorr  ddeell  IIMMCC  ffuuéé  lliiggeerraammeennttee  mmááss  aallttoo  eenn  eell  ggrruuppoo  ddee  EEHHNNAA  qquuee  eenn  llooss  

oottrrooss  ggrruuppooss,,  ssiinn  eemmbbaarrggoo,,  llaass  ddiiffeerreenncciiaass  nnoo  ffuueerroonn  ssiiggnniiffiiccaattiivvaass,,  

aaddeemmááss  llaa  mmaayyoorrííaa  ddee  llooss  ppaacciieenntteess  iinncclluuiiddooss  eenn  eell  eessttuuddiioo  mmoossttrraarroonn  uunn  

IIMMCC  mmeennoorr  aa  3300  ccoonn  ddiiaaggnnoossttiiccóó  nnuuttrriicciioo  ddee  ssoobbrreeppeessoo,,  ppoorr  lloo  qquuee  eenn  

nnuueessttrraa  ppoobbllaacciióónn  llaa  oobbeessiiddaadd  nnoo  ffuuee  ccoonnssiiddeerraaddoo  uunn  ffaaccttoorr  ddeetteerrmmiinnaannttee  

eenn  eell  ddeessaarrrroolllloo  oo  eenn  llaa  pprrooggrreessiióónn  ddee  eesstteeaattoossiiss  aa  EEHHNNAA..  AAuunnqquuee,,  eell  IIMMCC  



ccoorrrreellaacciioonnoo  nneeggaattiivvaammeennttee  ccoonn  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  LLeeppRR  ppoorr  lloo  qquuee  ssee  

ppuueeddee  ppeennssaarr  qquuee  llaa  lleeppttiinnaa  ppuueeddee  tteenneerr  uunn  mmeejjoorr  eeffeeccttoo  aa  nniivveell  hheeppááttiiccoo  

eenn  ssuujjeettooss  ddeellggaaddooss  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  ssuujjeettooss    ccoonn  ssoobbrreeppeessoo  uu  

oobbeessiiddaadd..  AAssíí  mmiissmmoo,,  ssee  eennccoonnttrraarroonn  nniivveelleess  mmaass  aallttooss  ddee  eessttee  rreecceeppttoorr  

eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  uunn  ggrraaddoo  ddee  FFiibbrroossiiss  iinntteerrmmeeddiioo  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  

aaqquueellllooss  qquuee  nnoo  ttiieenneenn  ffiibbrroossiiss,,  ppoorr  lloo  qquuee  llaa  lleeppttiinnaa  ppooddrrííaa  eessttaarr  

iinnvvoolluuccrraaddaa  eenn  llaa  ddiiffeerreenncciiaacciióónn  ddee  llaass  ccéélluullaass  eesstteellaaddaass  eenn  eell  pprroocceessoo  ddee  

pprroodduucccciióónn  ddee  ffiibbrroossiiss  ccoommoo  hhaa  ssiiddoo  rreeppoorrttaaddoo  eenn  eessttuuddiiooss  rreecciieenntteess  

((IIkkeejjiimmaa,,  KK  yy  ccooll..,,  22000077))      

  

EEnn  ccuuaannttoo  aa  llooss  nniivveelleess  ddee  AALLTT  ttaammbbiiéénn  ssee  eennccoonnttrraarroonn  vvaalloorreess  mmááss  

eelleevvaaddooss  qquuee  llooss  nnoorrmmaalleess  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  yy  eesstteeaattoossiiss  ttoommaannddoo  

ccoommoo  vvaalloorr  ddee  rreeffeerreenncciiaa  nnoorrmmaall  aaqquueell  mmeennoorr  aa  4400  UUII//LL  yy  eenn  llooss  ppaacciieenntteess  

ssiinn  eesstteeaattoossiiss  ttaalleess  vvaalloorreess  ssee  eennccoonnttrraarroonn  ddeennttrroo  ddee  rraannggooss  nnoorrmmaalleess..  

AAssíí  mmiissmmoo  llooss  nniivveelleess  ddee  AASSTT  ssee  eennccoonnttrraarroonn  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmááss  

eelleevvaaddooss  yy  aarrrriibbaa  ddee  llooss  rraannggooss  nnoorrmmaalleess  eessttaabblleecciiddooss  ((<<4400  UUII//LL))  eenn  

ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  yy  eesstteeaattoossiiss,,  eennccoonnttrráánnddoossee  ddeennttrroo  ddee  llooss  rraannggooss  

nnoorrmmaalleess  aaqquueellllooss  ppaacciieenntteess  ssiinn  eesstteeaattoossiiss,,  ppoorr  lloo  ccuuaall  ssee  ppuueeddee  ppeennssaarr  

qquuee  llooss  nniivveelleess  ddee  AASSTT  yy  AALLTT  ppooddrrííaann  sseerr  uuttiilliizzaaddooss  ccoommoo  iinnddiiccaaddoorreess  

ddeell  ggrraaddoo  ddee  eesstteeaattoossiiss  yy  ddee  llaa  pprrooggrreessiióónn  ddee  eesstteeaattoossiiss  aa  EEHHNNAA..  

  

LLooss  nniivveelleess  ddee  gglluuccoossaa  ssee  eennccoonnttrraarroonn  ddeennttrroo  ddee  llooss  nniivveelleess  nnoorrmmaalleess  eenn  

llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss  ddee  aaccuueerrddoo  aa  llooss  nniivveelleess  eessttaabblleecciiddooss  

ppoorr  llaa  nnoorrmmaa  ooffiicciiaall  mmeexxiiccaannaa  ppaarraa  llaa  pprreevveenncciióónn,,  ttrraattaammiieennttoo  ccoonnttrrooll  ddee  

llaa  ddiiaabbeetteess  001155--SSSSAA22--11999944,,  llaa  ccuuaall  eenn  ssuu  uullttiimmaa  mmooddiiffiiccaacciióónn  eessttaabblleeccee  

qquuee  ssee  ccoonnssiiddeerraann  nniivveelleess  ddee  gglluuccoossaa  nnoorrmmaalleess  aaqquueellllooss  mmeennoorreess  aa  110000  

mmgg//ddLL,,  ssiinn  eemmbbaarrggoo,,  eenn  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA,,  ssee  eennccoonnttrraarroonn  nniivveelleess  

lliiggeerraammeennttee  mmááss  eelleevvaaddooss  qquuee  llooss  rraannggooss  nnoorrmmaalleess  eessttaabblleecciiddooss..    SSee  



eennccoonnttrraarroonn  nniivveelleess  mmááss  aallttooss  ddee    iinnssuulliinnaa  ee  íínnddiiccee  HHOOMMAA  ssee  ppuueeddee  

ssuuggeerriirr  qquuee  ppuueeddeenn  sseerr  uuttiilliizzaaddooss  ccoommoo  mmaarrccaaddoorreess  iinnddeeppeennddiieenntteess  ddee  llaa  

eesstteeaattoohheeppaattiittiiss  ddee  oorriiggeenn  nnoo  aallccoohhóólliiccoo  ppoorr  lloo  ccuuaall  ssee  ppuueeddee  ssuuggeerriirr  qquuee  

eell  ggrraaddoo  ddee  rreessiisstteenncciiaa  aa  llaa  iinnssuulliinnaa  eess  ffaaccttoorr  ccllaavvee  eenn  eell  ddeessaarrrroolllloo  ddee  llaa  

eennffeerrmmeeddaadd..  

  

EEll  ppeerrffiill  ddee  llííppiiddooss  eenn  llooss  ppaacciieenntteess  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  yy  ssiinn  eesstteeaattoossiiss  

mmoossttrróó  qquuee  ssoollaammeennttee  llooss  nniivveelleess  ddee  ttrriigglliiccéérriiddooss  mmááss  eelleevvaaddooss  eenn  

ppaacciieenntteess  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  yy    EEHHNNAA  qquuee  llooss  rreeccoommeennddaabblleess  ppoorr  llaa  nnoorrmmaa  

ooffiicciiaall  mmeexxiiccaannaa  NNOOMM--003377--SSSSAA22--22000022  ppaarraa  llaa  pprreevveenncciióónn,,  ttrraattaammiieennttoo  yy  

ccoonnttrrooll  ddee  llaass  ddiisslliippiiddeemmiiaass,,  eenn  ppaacciieenntteess  ssiinn  eesstteeaattoossiiss  ttaalleess  vvaalloorreess  ssee  

eennccoonnttrraarroonn  ddeennttrroo  ddee  llooss  nniivveelleess  rreeccoommeeddaabblleess..MMiieennttrraass  qquuee  llooss  nniivveelleess  

ddee  ccoolleesstteerrooll  ttoottaall,,  LLDDLL  yy  HHDDLL  ssee  eennccoonnttrraarroonn  ddeennttrroo  ddee  llooss  nniivveelleess  

rreeccoommeennddaabblleess  ddee  aaccuueerrddoo  aa  llaa  nnoorrmmaa  mmeenncciioonnaaddaa  aanntteerriioorrmmeennttee..  

  

SSee  eennccoonnttrróó  uunnaa  ccoorrrreellaacciióónn  nneeggaattiivvaa  eennttrree  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  AARRNNmm  ddee  

LLeeppRR  yy  eell  IIMMCC,,  lloo  ccuuaall  eess  ccoonnssiisstteennttee  ccoonn  eell  eessttuuddiioo  rreeaalliizzaaddoo  ppoorr  LLaaiimmeerr  

yy  ccooll..  ((22000022))  eenn  eell  qquuee  ddeetteerrmmiinnaarroonn  qquuee  llaa  ppeerrddiiddaa  ggrraadduuaall  ddee  ppeessoo  

ccoorrppoorraall  eessttaa  aassoocciiaaddoo  aa  uunn  iinnccrreemmeennttoo  eenn  llooss  nniivveelleess  ddee  AARRNNmm  ddee  LLeeppRR,,  

ppoorr  ttaannttoo  ssee  ppuueeddee  ssuuggeerriirr  qquuee  eenn  ppaacciieenntteess  ccoonn  EEHHNNAA  eell  íínnddiiccee  ddee  mmaassaa  

ccoorrppoorraall  jjuueeggaa  uunn  ppaappeell  ffuunnddaammeennttaall  eenn  eell  mmeeccaanniissmmoo  ddee  aacccciióónn  ddee  llaa  

lleeppttiinnaa  mmoodduullaannddoo  ssuu  aaccttiivviiddaadd  aa  ttrraavvééss  ddeell  aauummeennttoo  eenn  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  

ssuu  rreecceeppttoorr..  

  

  

  

  

  



  

  

  

  

  

  

  

  

1100..  CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS  

  

CCoonn  bbaassee  eenn  llooss  rreessuullttaaddooss  oobbtteenniiddooss  ppooddeemmooss  ccoonncclluuiirr  qquuee  eenn  nnuueessttrraa  

ppoobbllaacciióónn  ddee  eessttuuddiioo  nnoo  hhaayy  eexxpprreessiióónn  ddee  lleeppttiinnaa  yy  aaddiippoonneeccttiinnaa  eenn  

tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  ssuujjeettooss  ttaannttoo  ssiinn,,  ccoommoo  ccoonn  eesstteeaattoossiiss  yy  EEHHNNAA..  

  

LLaa  pprrooggrreessiióónn  ddee  EEHHNNAA  nnoo  eessttaa  aassoocciiaaddaa  ccoonn  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  lleeppttiinnaa  yy  

aaddiippoonneeccttiinnaa  ppoorr  lloo  qquuee  nnoo  ppuueeddeenn  sseerr  ccoonnssiiddeerraaddooss  mmaarrccaaddoorreess  ddee  

eexxpprreessiióónn  ggéénniiccaa  aassoocciiaaddooss  aa  EEHHNNAA..  

  

NNoo  hhaayy  ddiiffeerreenncciiaass  eenn  llaa  eexxpprreessiióónn  ddee  llooss  rreecceeppttoorreess  ddee  aaddiippoonneeccttiinnaa  yy  

lleeppttiinnaa  eenn  tteejjiiddoo  hheeppááttiiccoo  ddee  ssuujjeettooss  ssiinn  eesstteeaattoossiiss,,  eesstteeaattoossiiss  yy  EEHHNNAA..  

    

El IMC puede influir en los niveles de expresión del receptor de leptina lo cual puede 

tener un papel importante en la patogénesis y severidad de la fibrosis hepática en 

pacientes con EHNA y podría ser un indicador de la severidad de la enfermedad o 

daño hepático en EHNA.  

 



Hay marcadores bioquímicos como los niveles de AST, ALT, glucosa, insulina así 

como el índice HOMA que pueden tener utilidad importante como indicadores de la 

progresión de esteatosis a EHNA.  

 

 

 

 

PERSPECTIVAS 

Estudiar marcadores moleculares asociados a los parámetros bioquímicos 

relacionados con la resistencia a la insulina para la identificación de huellas 

genéticas asociadas al desarrollo de EHNA. 
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12. Anexos: 

 

ANEXO 1. Diseño de los iniciadores. 

 

LEPTINA 



Acceso: ENST00000308868.2|ENSG00000174697.2 
LEP_HUMAN Uniprot/SWISSPROT Leptin precursor (Obesity factor) (Obese protein) 
(Roche Applied Science. Universal Probe library., 2007) 

 

 
Utilizar la sonda de la librería: #25 

 
Código  ID 

de la 
sond

a 

Primer Longitu
d 

Posició
n 

T
m 

%G
C 

Secuencia 

 
cat. no. 

046886780
01) 

 
#68 

Izquierd
a 

21 170 - 
190 

 

59 43 gaaagcactttgcaattga
gg 

 

Derecha 20 
 

221 – 
240 

59 60 gtccaaaccggtgactttct 
 

Amplicon (71 nt) 
ttgtcaccaggatcaatgacatttcacacacgcagtcagtctcctccaaacagaa
agtcaccgg 
tttggac 
 

 

gtaggaatcgcagcgccagcggttgcaaggcccaagaagcccatcctgggaaggaaaatgcattggggaaccctg

tgcggattcttgtggctttggccctatcttttctatgtccaagctgtgcccatccaaaaagtccaagatgacaccaaaaccc

tcatcaagacaattgtcaccaggatcaatgacatttcacacacgcagtcagtctcctccaaacagaaagtcac

cggtttggacttcattcctgggctccaccccatcctgaccttatccaagatggaccagacactggcagtctaccaacag

atcctcaccagtatgccttccagaaacgtgatccaaatatccaacgacctggagaacctccgggatcttcttcacgtgct

ggccttctctaagagctgccacttgccctgggccagtggcctggagaccttggacagcctggggggtgtcctggaagct

tcaggctactccacagaggtggtggccctgagcaggctgcaggggtctctgcaggacatgctgtggcagctggacctc

agccctgggtgctgaggccttgaaggtcactcttcctgcaaggactacgttaagggaaggaactctggcttccaggtat

ctccaggattgaagagcattgcatggacaccccttatccaggactctgtcaatttccctgactcctctaagccactcttcca

aaggcataagaccctaagcctccttttgcttgaaaccaaagatatatacacaggatcctattctcaccaggaagggggt

ccacccagcaaagagtgggctgcatctgggattcccaccaaggtcttcagccatcaacaagagttgtcttgtcccctctt

gacccatctccccctcactgaatgcctcaatgtgaccaggggtgatttcagagagggcagaggggtaggcagagcct

ttggatgaccagaacaaggttccctctgagaattccaaggagttccatgaagaccacatccacacacgcaggaactc

ccagcaacacaagctggaagcacatgtttatttattctgcattttattctggatggatttgaagcaaagcaccagcttctcc



aggctctttggggtcagccagggccaggggtctccctggagtgcagtttccaatcccatagatgggtctggctgagctg

aacccattttgagtgactcgagggttgggttcatctgagcaagagctggcaaaggtggctctccagttagttctctcgtaa

ctggtttcatttctactgtgactgatgttacatcacagtgtttgcaatggtgttgccctgagtggatctccaaggaccaggttat

tttaaaaagatttgttttgtcaagtgtcatatgtaggtgtctgcacccaggggtggggaatgtttgggcagaagggagaag

gatctagaatgtgttttctgaataacatttgtgtggtgggttctttggaaggagtgagatcattttcttatcttctgcaattgctta

ggatgtttttcatgaaaatagctctttcaggggggttgtgaggcctggccaggcaccccctggagagaagtttctggccct

ggctgaccccaaagagcctggagaagctgatgctttgcttcaaatccatccagaataaaacgcaaagggctgaaag

ccatttgttggggcagtggtaagctctggctttctccgactgctagggagtggtctttcctatcatggagtgacggtcccac

actggtgactgcgatcttcagagcaggggtccttggtgtgaccctctgaatggtccagggttgatcacactctgggtttatt

acatggcagtgttcctatttggggcttgcatgccaaattgtagttcttgtctgattggctcacccaagcaaggccaaaatta

ccaaaaatcttggggggtttttactccagtggtgaagaaaactcctttagcaggtggtcctgagacctgacaagcactgc

taggcgagtgccaggactccccaggccaggccaccaggatggcccttcccactggaggtcacattcaggaagatga

aagaggaggtttggggtctgccaccatcctgctgctgtgtttttgctatcacacagtgggtggtggatctgtccaaggaaa

cttgaatcaaagcagttaactttaagactgagcacctgcttcatgctcagccctgactggtgctataggctggagaagct

cacccaataaacattaagattgaggcctgccctcagggatcttgcattcccagtggtcaaaccgcactcacccatgtgc

caaggtggggtatttaccacagcagctgaacagccaaatgcatggtgcagttgacagcaggtgggaaatggtatgag

ctgaggggggccgtgcccaggggcccacagggaaccctgcttgcactttgtaacatgtttacttttcagggcatcttagct

tctattatagccacatccctttgaaacaagataactgagaatttaaaaataagaaaatacataagaccataacagcca

acaggtggcaggaccaggactatagcccaggtcctctgatacccagagcattacgtgagccaggtaatgagggact

ggaaccagggagaccgagcgctttctggaaaagaggagtttcgaggtagagtttgaaggaggtgagggatgtgaatt

gcctgcagagagaagcctgttttgttggaaggtttggtgtgtggagatgcagaggtaaaagtgtgagcagtgagttaca

gcgagaggcagagaaagaagagacaggagggcaagggccatgctgaagggaccttgaagggtaaagaagtttg

atattaaaggagttaagagtagcaagttctagagaagaggctggtgctgtggccagggtgagagctgctctggaaaat

gtgacccagatcctcacaaccacctaatcaggctgaggtgtcttaagccttttgctcacaaaacctggcacaatggcta

attcccagagtgtgaaacttcctaagtataaatggttgtctgtttttgtaacttaaaaaaaaaaaaaaaagtttggccgggt

gcggtggctcacgcctgtaatcccagcactttgggaggccaaggtggggggatcacaaggtcactagatggcgagc

atcctggccaacatggtgaaaccccgtctctactaaaaacacaaaagttagctgagcgtggtggcgggcgcctgtagt

cccagccactcgggaggctgagacaggagaatcgcttaaacctgggaggcggagagtacagtgagccaagatcg

cgccactgcactccggcctgatgacagagcgagattccgtcttaaaaaaaaaaaaaaaaaagtttgtttttaaaaaaa

tctaaataaaataactttgccccctg. 



 
 

ADIPONECTINA 

Acceso: ENST00000320741.1|ENSG00000181092.1 
ADIPO_HUMAN Uniprot/SWISSPROT Adiponectin precursor (Adipocyte, C1q and 
collagen domain-containing protein) (30 kDa adipocyte complement-related protein) 
(Adipocyte complement-related 30 kDa. protein) (ACRP30) (Adipose most abundant 
gene transcript 1) (apM-1) (Gelatin-binding protein). 
(Roche Applied Science. Universal Probe Library., 2007) 
 

 
Utilizar la sonda de la librería: #85 

 
Código  ID 

de la 
sond

a 

Primer Longitu
d 

Posició
n 

T
m 

%G
C 

Secuencia 

 
cat. no. 
046869850
01 

 

 
#68 

Izquierd
a 

22 55 - 76 
 

59 50 ggttctgattccataccaga
gg 

 
Derech

a 
21 

 
107 - 
127 
 

59 52 cgggcagagctaatagca
gta 

Amplicon (73 nt) 
ggttctgattccataccagaggggctcaggatgctgttgctgggagctgttct 
actgctattagctctgcccg 
 

 

aggctgttgaggctgggccatctcctcctcacttccattctgactgcagtctgtggttctgattccataccagaggggct

caggatgctgttgctgggagctgttctactgctattagctctgcccggtcatgaccaggaaaccacgactcaagg

gcccggagtcctgcttcccctgcccaagggggcctgcacaggttggatggcgggcatcccagggcatccgggccata

atggggccccaggccgtgatggcagagatggcacccctggtgagaagggtgagaaaggagatccaggtcttattgg

tcctaagggagacatcggtgaaaccggagtacccggggctgaaggtccccgaggctttccgggaatccaaggcag

gaaaggagaacctggagaaggtgcctatgtataccgctcagcattcagtgtgggattggagacttacgttactatcccc

aacatgcccattcgctttaccaagatcttctacaatcagcaaaaccactatgatggctccactggtaaattccactgcaa

cattcctgggctgtactactttgcctaccacatcacagtctatatgaaggatgtgaaggtcagcctcttcaagaaggaca

aggctatgctcttcacctatgatcagtaccaggaaaataatgtggaccaggcctccggctctgtgctcctgcatctggag

gtgggcgaccaagtctggctccaggtgtatggggaaggagagcgtaatggactctatgctgataatgacaatgactcc



accttcacaggctttcttctctaccatgacaccaactgatcaccactaactcagagcctcctccaggccaaacagcccc

aaagtcaattaaaggctttcagtacggttaggaagttgattattatttagttggaggcctttagatattattcattcatttactca

ttcatttattcattcattcatcgagtaactttaaaaaaatcatatgctatgttcccagtcctggggagcttcacaaacatgacc

agataactgactagaaagaagtagttgacagtgctattttgtgcccactgtctctcctgatgctcatatcaatcctataagg

cacagggaacaagcattctcctgtttttacagattgtatcctgaggctgagagagttaagtgaatgtctaaggtcacaca

gtattaagtgacagtgctagaaatcaaacccagagctgtggactttgttcactagactgtgcccttttatagaggtacatgt

tctctttggagtgttggtaggtgtctgtttcccacctcacctgagagccattgaatttgccttcctcatgaattaaaacctcccc

caagcagagcttcctcagagaaagtggttctatgatgacgtcctgtcttggaaggactactactcaatggcccctgcact

actctacttcctcttacctatgtcccttctcatgcctttccctccaacggggaaagccaactccatctctaagtgccgaactc

atccctgttcctcaaggccacctggccaggagcttctctgatgtgatatccactttttttttttttgagatggagtctcactctgtc

acccaggctggagtacagtgacacgacctcggctcactgcagcctccttctcctgggtccaagcaattattgtgcctcag

cctcccgagtagctgagacttcaggtgcattccaccacacatggctaatttttgtatttttagtagaaatggggtttcgtcatg

ttggccaggctggtctcgaactcctggcctaggtgatccacccgcctcgacctcccaaagtgctgggattacaggcatg

agccaccatgcccagtcgatatctcactttttattttgccatggatgagagtcctgggtgtgaggaacacctcccaccagg

ctagaggcaactgcccaggaaggactgtgcttccgtcacctctaaatcccttgcagatccttgataaatgcctcatgaag

accaatctcttgaatcccatatctacccagaattaactccattccagtctctgcatgtaatcagttttatccacagaaacattt

tcattttaggaaatccctggttttaagtatcaatccttgttcagctggacaatatgaatcttttccactgaagttagggatgact

gtgattttcagaacacgtccagaatttttcatcaagaaggtagcttgagcctgaaatgcaaaacccatggaggaattctg

aagccattgtctccttgagtaccaacagggtcagggaagactgggcctcctgaatttattattgttctttaagaattacagg

ttgaggtagttgatggtggtaaacattctctcaggagacaataactccagtgatgttcttcaaagattttagcaaaaacag

agtaaatagcattctctatcaatatataaatttaaaaaactatctttttgcttacagttttaaattctgaacaattctctcttatatg

tgtattgctaatcattaaggtattattttttccacatataaagctttgtctttttgttgttgttgttgtttttaagatggagtttccctctgt

tgccaggctagagtgcagtggcatgatctcggcttactgcaacctttgcctcccaggttcaagcgattcttctgcctcagc

ctcccgagtagctgggaccacaggtgcctaccaccatgccaggctaatttttgtatttttagtaaagacagggtttcacca

tattggccaggctggtctcgaactcctgaccttgtgatctgcccgcctccatttttgttgttattttttgagaaagatagatatga

ggtttagagagggatgaagaggtgagagtaagccttgtgttagtcagaactctgtgttgtgaatgtcattcacaacagaa

aacccaaaatattatgcaaactactgtaagcaagaaaaataaaggaaaaatggaaacatttattcctttgcataatag

aaattaccagagttgttctgtctttagataaggtttgaaccaaagctcaaaacaatcaagacccttttctgtatgtccttctgtt

ctgccttccgcagtgtaggctttaccctcaggtgctacacagtatagttctagggtttccctcccgatatcaaaaagactgt

ggcctgcccagctctcgtatccccaagccacaccatctggctaaatggacatcatgttttctggtgatgcccaaagagg



agagaggaagctctctttcccagatgccccagcaagtgtaaccttgcatctcattgctctggctgagttgtgtgcctgtttct

gaccaatcactgagtcaggaggatgaaatattcatattgacttaattgcagcttaagttaggggtatgtagaggtattttcc

ctaaagcaaaattgggacactgttatcagaaataggagagtggatgatagatgcaaaataatacctgtccacaacaa

actcttaatgctgtgtttgagctttcatgagtttcccagagagacatagctggaaaattcctattgattttctctaaaatttcaa

caagtagctaaagtctggctatgctcacagtctcacatctggttggggtgggctccttacagaacacgctttcacagttac

cctaaactctctggggcagggttattcctttgtggaaccagaggcacagagagagtcaactgaggccaaaagaggcc

tgagagaaactgaggtcaagatttcaggattaatggtcctgtgatgctttgaagtacaattgtggatttgtccaattctcttta

gttctgtcagcttttgcttcatatattttagcgctctattattagatatatacatgtttagtattatgtcttattggtgcatttactctctt

atcattatgtaatgtccttctttatctgtgataattttctgtgttctgaagtctactttgtctaaaaataacatacgcactcaacttc

cttttctttcttccttcctttctttcttccttcctttctttctctctctctctctttccttccttccttcctccttttctttctctctctctctctctctctt

tttttgacagactctcgttctgtggccctggctggagttcagtggtgtgatcttggctcactgctacctctaccatgagcaattc

tcctgcctcagcctcccaagtagctggaactacaggctcatgccactgcgcccagctaatttttgtatttttcgtagagacg

gggtttcaccacattcgtcaggttggtttcaaactcctgactttgtgatccacccgcctcggcctcccaaagtgctgggatt

acaggcatgagccatcacacctggtcaactttcttttgattagtgtttttgtggtatatctttttccatcatgttactttaaatatatc

tatattattgtatttaaaatgtgtttcttacagactgcatgtagttgggtataatttttatccagtctaaaaatatctgtcttttaattg

gtgtttagacaatttatatttaataaaattgttgaattt 

 
 
RECEPTOR DE LEPTINA 
Acceso: NM_001003679.1 
Homo sapiens leptin receptor (LEPR), transcript variant 2, mRNA. 
 
 

 
Utilizar la sonda de la librería: #68 

 
Código ID de 

la 
sond

a 

Primer Longit
ud 

Posici
ón 

T
m 

%G
C 

Secuencia 

 
cat. no. 

046886780
01) 

 
#68 

Izquier
da 

21 1577 - 
1597 

59 43 gaaagcactttgcaattg
a 

gg 

 
Derech

a 
24 
 

1623 - 
1646 

 

59 38 tgggatgaatagatgga
atatcag 



Amplicon (70 nt) 
gaaagcactttgcaattgaggtatcataggagcagcctttactgttctgat
att 
ccatctattcatccca 

 
gatccgcggggcgactcccggtctggcttgggcaggctgcccgggccgtggcaggaagccggaagcagccgcgg

ccccagttcgggagacatggcgggcgttaaagctctcgtggcattatccttcagtggggctattggactgacttttcttatg

ctgggatgtgccttagaggattatgggtgtacttctctgaagtaagatgatttgtcaaaaattctgtgtggttttgttacattgg

gaatttatttatgtgataactgcgtttaacttgtcatatccaattactccttggagatttaagttgtcttgcatgccaccaaattc

aacctatgactacttccttttgcctgctggactctcaaagaatacttcaaattcgaatggacattatgagacagctgttgaa

cctaagtttaattcaagtggtactcacttttctaacttatccaaaacaactttccactgttgctttcggagtgagcaagataga

aactgctccttatgtgcagacaacattgaaggaaagacatttgtttcaacagtaaattctttagtttttcaacaaatagatgc

aaactggaacatacagtgctggctaaaaggagacttaaaattattcatctgttatgtggagtcattatttaagaatctattc

aggaattataactataaggtccatcttttatatgttctgcctgaagtgttagaagattcacctctggttccccaaaaaggca

gttttcagatggttcactgcaattgcagtgttcatgaatgttgtgaatgtcttgtgcctgtgccaacagccaaactcaacgac

actctccttatgtgtttgaaaatcacatctggtggagtaattttccagtcacctctaatgtcagttcagcccataaatatggtg

aagcctgatccaccattaggtttgcatatggaaatcacagatgatggtaatttaaagatttcttggtccagcccaccattgg

taccatttccacttcaatatcaagtgaaatattcagagaattctacaacagttatcagagaagctgacaagattgtctcag

ctacatccctgctagtagacagtatacttcctgggtcttcgtatgaggttcaggtgaggggcaagagactggatggccca

ggaatctggagtgactggagtactcctcgtgtctttaccacacaagatgtcatatactttccacctaaaattctgacaagtg

ttgggtctaatgtttcttttcactgcatctataagaaggaaaacaagattgttccctcaaaagagattgtttggtggatgaatt

tagctgagaaaattcctcaaagccagtatgatgttgtgagtgatcatgttagcaaagttacttttttcaatctgaatgaaacc

aaacctcgaggaaagtttacctatgatgcagtgtactgctgcaatgaacatgaatgccatcatcgctatgctgaattatat

gtgattgatgtcaatatcaatatctcatgtgaaactgatgggtacttaactaaaatgacttgcagatggtcaaccagtaca

atccagtcacttgcggaaagcactttgcaattgaggtatcataggagcagcctttactgttctgatattccatctatt

catcccatatctgagcccaaagattgctatttgcagagtgatggtttttatgaatgcattttccagccaatcttcctattatctg

gctacacaatgtggattaggatcaatcactctctaggttcacttgactctccaccaacatgtgtccttcctgattctgtggtga

agccactgcctccatccagtgtgaaagcagaaattactataaacattggattattgaaaatatcttgggaaaagccagt

ctttccagagaataaccttcaattccagattcgctatggtttaagtggaaaagaagtacaatggaagatgtatgaggttta

tgatgcaaaatcaaaatctgtcagtctcccagttccagacttgtgtgcagtctatgctgttcaggtgcgctgtaagaggcta

gatggactgggatattggagtaattggagcaatccagcctacacagttgtcatggatataaaagttcctatgagaggac

ctgaattttggagaataattaatggagatactatgaaaaaggagaaaaatgtcactttactttggaagcccctgatgaaa



aatgactcattgtgcagtgttcagagatatgtgataaaccatcatacttcctgcaatggaacatggtcagaagatgtggg

aaatcacacgaaattcactttcctgtggacagagcaagcacatactgttacggttctggccatcaattcaattggtgcttct

gttgcaaattttaatttaaccttttcatggcctatgagcaaagtaaatatcgtgcagtcactcagtgcttatcctttaaacagc

agttgtgtgattgtttcctggatactatcacccagtgattacaagctaatgtattttattattgagtggaaaaatcttaatgaag

atggtgaaataaaatggcttagaatctcttcatctgttaagaagtattatatccatgatcattttatccccattgagaagtacc

agttcagtctttacccaatatttatggaaggagtgggaaaaccaaagataattaatagtttcactcaagatgatattgaaa

aacaccagagtgatgcaggtttatatgtaattgtgccagtaattatttcctcttccatcttattgcttggaacattattaatatca

caccaaagaatgaaaaagctattttgggaagatgttccgaaccccaagaattgttcctgggcacaaggacttaattttc

agaagagaacggacattctttgaagtctaatcatgatcactacagatgaacccaatgtgccaacttcccaacagtctat

agagtattagaagatttttacattttgaagaaggggagcaaatctaaaaaaaattcagttgaacttctgagagttaacata

tggtggattatgttgatttagaacttaaaatagatgtgtaaatttgggttcaaaatgtagatttgagtccagtttggatgtgtga

ttaattttcaaatcatctaaagtttaaaagtagtattcatgatttctggcttttgatttgtcatattcctggtcataaaacattaag

aaaattatggctgttgctgtcattacatatctattaaatgtcatcaaatatgtagtagacaatgctgtaattaggtgaactcta

aaactgcaacatctgacaaatagctttaaaaatacaatgattataagtatggaatcagtgaaaatatttagtttgtatttttat

gtccaaacttttccattttagattcctttatagacacgtcagcctaaaaatcagcctattcgggtgttcttttgaatatctcctgg

catttttgtatctaactttgttcaatctgggaatttcagttttcaatatccttgaaaatggcttaagtgataacttccgtttcagtta

aaaggaagcccgaagttgtgtttgtgctgcccacaggacagtgggagttacagttcatatcaggatgaccctacatacc

caggtcagattgacgggaccagaagggaacatcgacttctaatccagctttcttgtttaattatgacctaaatctaatttact

tccactgaaccatccaagacctctggcaggcagggaaatgggcagtgatgcaaaaaagggagactctttggagctttt

atgaatagttcatggtgaggacagaacttttctactttcagacagactgcttgctagttttatgaattcagcacacgaattat

gctgcgttgctcacattcaaaccaaaccaacgactatgtttaatgaactcagtattcaaatttattatatatgcgtatatatgt

atatatggatcccttatatttagatttaactcgtagttttatttgaaagtagaaaagaactctacaaaaacgggaagaatgt

gtctttcttcccttcttgacttctaataggtgtcattgaaatgtaaaatctaagtatgaaattatgaaaggacattctttaattact

gcccactcaacacatatttaatatgtgcccagattattctaaaatcttaaaaaaagatgcatatagtgaaattttttaaatgg

atatacttttaataaagttttataactcactgacaaaacatatttcaatagtatatgagtatgagatttcttatcaattatgagtg

aaatattctatctgaatgcattggaaggcatttacagtatttgctttcaacagttactgagtatgacattttagcatgaaatat

atcaaacacatcatttgaaggacatatgtaatcttgactatggttatggtttttttgtatgtattccttgttttcatattgatagcatc

taattcttttgacaatcttaatatgtaggttcatttaaattttaagacagttcagtgcatatatagtagaagccttaagaaaaa

agaaaatgagcaagcaaatatttgaagaaatgtataaaaccatagatttctttcagaaaaaaaaaacaggcatagga

acagttttctcttcatatattatgattatgaataataggaaagttgtattaattcagtatttgtcattatgcagtattttaataccta



cataagtctattccattattatattttgcgcttggcatatttattcctttatgcttttaatcactaacatattttacttaagagtataaa

actatgctaaataaattgtattgtatatggaatatgcttgccattatgaagaacagctgggtataccattatttcaagtaata

aatctgaattctattagtttaaaaattgtaaaattcaagttaaatgacgtgtatgatatataagctgaacacattttctatagc

ccttaatttagttgtgttaatttttcaaggtgatgtatcaacagctttttttattttgcatttgttttttcaatgtgtttacattgtatgaatt

gagctttttgcccacagattcttgatttgtagttgtttggcaggatttttctttgtgatataatcacttctataaaaaatatgatgta

caaaaaa. 

RECEPTOR 2 DE ADIPONECTINA 

Acceso: NM_024551.2 
Homo sapiens adiponectin receptor 2 (ADIPOR2), mRNA. 
 
 

 
Utilizar la sonda de la librería: #14 

 
Código  ID 

de la 
sond

a 

Primer Longitu
d 

Posició
n 

T
m 

%G
C 

Secuencia 

cat. no. 
0468513000

1) 

 
#14 

Izquierd
a 

18 
 

965 - 
982 

59 50 gggcattgcagccattat 

Derecha 19 
 

1033-
1051 

60 53 aggcccaaaaacactcc
tg 

Amplicon (87 nt) 
gggcattgcagccattatagtctcccagtgggacatgtttgccacccctc 
agtatcggggagtaagagcaggagtgtttttgggcct 
 

 
cgcggcggcggcagcggcggcggctacaccgggcttggccccctccctcctccgttcccccctcctcccccctcccct

cagcggtggctcccaagaagtccgagacacgcggatcaactcactatcctgaaggtccattctcccaagaagaggg

gacagaaagacagatctatttgtaagaaaggcttgggtatcccatgaacgagccaacagaaaaccgattggggtgc

agcaggactccagagccagatataaggctcagaaaagggcaccaactggatggtacacgaagaggtgataatga

cagccaccaaggagatttggagcccattttagaggcatctgttctatcttcccatcataaaaaaagctctgaggaacatg

aatacagtgatgaagctcctcaggaagatgagggctttatgggcatgtcccctctcttacaagcccatcatgctatggaa

aaaatggaagaatttgtttgtaaggtatgggaaggtcggtggcgagtgatccctcatgatgtactaccagactggctcaa

ggataatgacttcctcttgcatggacaccggcctcctatgccttctttccgggcctgttttaagagcattttcagaatacaca

cagaaacaggcaacatttggacacatctcttaggttgtgtattcttcctgtgcctggggatcttttatatgtttcgcccaaatat



ctcctttgtggcccctctgcaagagaaggtggtctttggattatttttcttaggagccattctctgcctttctttttcatggctcttcc

acacagtctactgccactcagagggggtctctcggctcttctctaaactggattactctggtattgctcttctgattatggga

agttttgttccttggctttattattctttctactgtaatccacaaccttgcttcatctacttgattgtcatctgtgtgctgggcattgc

agccattatagtctcccagtgggacatgtttgccacccctcagtatcggggagtaagagcaggagtgtttttgg

gcctaggcctgagtggaatcattcctaccttgcactatgtcatctcggaggggttccttaaggccgccaccatagggca

gataggctggttgatgctgatggccagcctctacatcacaggagctgccctgtatgctgcccggatccccgaacgcttttt

ccctggcaaatgtgacatctggtttcactctcatcagctgtttcatatctttgtggttgctggagcttttgttcacttccatggtgt

ctcaaacctccaggagtttcgtttcatgatcggcgggggctgcagtgaagaggatgcactgtgatacctaccagtctcc

agggactatgaccctaaaccagggcctgcggcacttgcgggcctccctgctggctactgatgccagtaccagaggag

ccccaaaactttgacagcctcgtgggctttgtgacggcccaggggctctgcgtggtacatgactgagaagagaaaaa

caaaaataaatcatacctcaaaggatggagtgcatcaattgggagaaaaggagacatagcccaaaccctggcttatt

cttgggatctactgattgcgggctctgcaagacccttggcaaactggcttctgatccatatcatatttatttgtagaagatgg

cgaaacagtttagctggtggttctttcttctccctttctctctctctatgacaataatacaaaccaatttaagtgaacatttatat

ccgataaggggtgggagtgtgattttaaatgctcttttgggagaacaaagaaattaatgtaaataagatttctaactgttta

aataagactttatataaatgtttaaaacataggggtaagggagggagggagaatttttgtatagaatgaaacatgcaag

taccacacactgtttgaattttgcacaaaaagtgactgtaggatcaggtgatagccccggaatgtacagtgtcttggtgc

accaagatgccttctaaaggctgacataccttggaccctaatggggcagagagtatagccctagcccagtggtgacat

gaccactccctttgggaggcctgaggtagaggggagtggtatgtgttttctcagtggaagcagcacatgagtgggtgac

aggatgttagataaaggctctagttagggtgtcattgtcatttgagagactgacacactcctagcagctggtaaaggggt

gctggaggccatggaggagctctagaaacattagcatgggctgatctgattacttcctggcatcccgctcacttttatggg

aagtcttattagagggatgggacagttttccatatccttgctgtggagctctggaacactctctaaatttccctctattaaaaa

tcactgccctaactacacttcctccttgagggaatagaaatggacctttctctgacatagttcttggcatgggagccagcc

acaaatgagattctgacgtgtccaggtttctcctgagctcatctacatagattggtagacccttcctttggattaggaaagat

gagttttacctctggtacactgtcttggtaagcctggatgtgacagacacctcggctctccttgaataagaaagccagca

gaactcttaaagccagttgtagtacggagttgtcagcactcactgaacctcactttacagggataagagtggtgtggcat

tttaaatacaatggtatgttattgccagggagtgaggtacaagacgatggctcatgtcacaggcctacctgatacggtgt

cagagaaagtggtggggaaaggatctggttcatggaattctgatcttggcccataggtgaaccaccaaaatagtgctc

gagtcttaggttactgtcatcaaagacttgggatgactccattatatcctggggttgtgggtattagaactaaatatggagg

tcctgagcatggggactggcgtcctcagtaggtgtttgggaatatgggaagggtctcctatttattcaatagagttttctcag

ttattttcctcccttgcccttgcaatctccagcaaaaggtgggatctaggaagaaagaatccagtgtagaagttgagaag



aacttgaacgttttggttctggataaggtcactgtcctaggtgctaggtggaccgagcaaaagactcagtggatgaactg

gtgcagtgcctgacagaataaagaacagtattaatccctttgagaaagcatagtccagcaggacagtggccatttgga

cagaagcccacttagtttcttgggagcaacagcacgtatcagaagccagacttgctcttcggtcatgcactttgggatac

agcgtataggtgcagccctgtcacaacaccaacagaagtagcagcctctgggtgcagtcacccacaccccaaagct

ggaaggatctggttcaacatagcacaaacccttaggaaaaatgaaattaacatcactgatgtgtaatccagtaaaatct

ccctttttcgggtgtgtatgtgggcatgtgcccatttctatgtgtgtgtctacgtgcagctcactaccaacagcctcatgtgca

cttgacctgacagtgctcgctgagaactctcaccaggttggcgcctgaatgccttactctcagcagtcagaggcttgcttg

ctctgtgcagatttttaattttcttttttggccctaggctggttgggacctctacagcttcattctttcaccattaaatagtggccttt

ttcagtattttccctcttcccctttataaattatgctaaagccacaaagcacatttttggggatcatagaaggttggggttcca

gaaaggcatctgtgtgatggttccattgatgtgggatttccctacttgctgtattctcagtttctaataaaaagaaccaaatg

aaatatgaaaaaaaaaaaaaaaaaa. 

 

B-ACTINA 

Acceso: NM_001101.2 
Homo sapiens actin, beta (ACTB), mRNA. 

 
Utilizar la sonda de la librería: #64 

 
Código  ID 

de la 
sond

a 

Primer Longitu
d 

Posició
n 

T
m 

%G
C 

Secuencia 

 
cat. no. 

0468867800
1) 

 
#68 

Izquierd
a 

18 414 - 
431 

 

60 56 gaaagcactttgcaattgagg 

 

Derech
a 

20 
 

491 – 
510 

59 60 tgggatgaatagatggaatat
cag  

Amplicon (97 nt) 
Ccaaccgcgagaagatgacccagatcatgtttgagaccttcaacaccccagc
cat 
gtacgttgctatccaggctgtgctatccctgtacgcctctgg 

 

cgcgtccgccccgcgagcacagagcctcgcctttgccgatccgccgcccgtccacacccgccgccagctcaccatg

gatgatgatatcgccgcgctcgtcgtcgacaacggctccggcatgtgcaaggccggcttcgcgggcgacgatgcccc

ccgggccgtcttcccctccatcgtggggcgccccaggcaccagggcgtgatggtgggcatgggtcagaaggattcct

atgtgggcgacgaggcccagagcaagagaggcatcctcaccctgaagtaccccatcgagcacggcatcgtcacca



actgggacgacatggagaaaatctggcaccacaccttctacaatgagctgcgtgtggctcccgaggagcaccccgtg

ctgctgaccgaggcccccctgaaccccaaggccaaccgcgagaagatgacccagatcatgtttgagaccttca

acaccccagccatgtacgttgctatccaggctgtgctatccctgtacgcctctggccgtaccactggcatcgtga

tggactccggtgacggggtcacccacactgtgcccatctacgaggggtatgccctcccccatgccatcctgcgtctgga

cctggctggccgggacctgactgactacctcatgaagatcctcaccgagcgcggctacagcttcaccaccacggccg

agcgggaaatcgtgcgtgacattaaggagaagctgtgctacgtcgccctggacttcgagcaagagatggccacggct

gcttccagctcctccctggagaagagctacgagctgcctgacggccaggtcatcaccattggcaatgagcggttccgc

tgccctgaggcactcttccagccttccttcctgggcatggagtcctgtggcatccacgaaactaccttcaactccatcatg

aagtgtgacgtggacatccgcaaagacctgtacgccaacacagtgctgtctggcggcaccaccatgtaccctggcatt

gccgacaggatgcagaaggagatcactgccctggcacccagcacaatgaagatcaagatcattgctcctcctgagc

gcaagtactccgtgtggatcggcggctccatcctggcctcgctgtccaccttccagcagatgtggatcagcaagcagg

agtatgacgagtccggcccctccatcgtccaccgcaaatgcttctaggcggactatgacttagttgcgttacaccctttctt

gacaaaacctaacttgcgcagaaaacaagatgagattggcatggctttatttgttttttttgttttgttttggttttttttttttttttgg

cttgactcaggatttaaaaactggaacggtgaaggtgacagcagtcggttggagcgagcatcccccaaagttcacaat

gtggccgaggactttgattgcacattgttgtttttttaatagtcattccaaatatgagatgcattgttacaggaagtcccttgcc

atcctaaaagccaccccacttctctctaaggagaatggcccagtcctctcccaagtccacacaggggaggtgatagc

attgctttcgtgtaaattatgtaatgcaaaatttttttaatcttcgccttaatacttttttattttgttttattttgaatgatgagccttcgt

gcccccccttccccctttttgtcccccaacttgagatgtatgaaggcttttggtctccctgggagtgggtggaggcagcca

gggcttacctgtacactgacttgagaccagttgaataaaagtgcacacctta. 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN 
PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN 

 
 

 
 

México DF., a ____, __________________de 200__. 



 
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado ´´ 
Determinación de la expresión génica de adiponectina y leptina en pacientes con 
esteatohepatitis no alcohólica ´´.  
 
 
Registrado ante el Comité de Ética del INCMNSZ. 
 
El objetivo del estudio es Determinar los niveles de expresión de los genes 
adiponectina y leptina en biopsias hepáticas de pacientes con Esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA ), para determinar el papel de las adipocitocinas en la 
fisiopatología de la EHNA, así como para tratar de conocer la causa, pronóstico y 
evolución de la enfermedad bajo programas de investigación para tratamiento 
terapéutico..   
 
Se me ha explicado que mi participación consistirá en la extracción de una biopsia 
hepática por medio de angiografía transyugular al igual que 10mL de sangre 
periférica. La muestra será obtenida a la par de una muestra similar para confirmar el 
diagnostico clínico de EHNA. 
 
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, 
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participación en el estudio. 
 
El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y 
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevarán a 
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otra asunto relacionado con la investigación 
o con mi tratamiento ( en caso de que el proyecto modifique o interfiera con el 
tratamiento habitual del paciente el investigador se comprometerá a dar información 
oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser 
ventajoso para mi tratamiento).  
 
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en 
que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo en el 
INCMNSZ. 
 

________________________________________________ 
Nombre y firma del paciente  

 
_________________________________________________________________ 

Dr. Francisco Sánchez Ávila. 
Dr. Aarón Domínguez López.  

Dpto. de Gastroenterología, INCMNSZ. 
 
 

Testigos 



_____________________________  
 ____________________________ 

 
Dirección: Vasco de Quiroga 15, Colonia Tlalpan,  C.P.14000. México D.F., México 
Teléfonos: +(52 55) 5487 0900    +(52) 5573 0611   Fax: (52) 5655 1076 
Correo-e: innsz@quetzal.innsz.mx 
 

         
 
 
 
INFORMACIÓN COMPLEMENTARIA 
Descripción del procedimiento. 
 
 

 
 
BIOPSIA HEPÁTICA 

La biopsia hepática es el procedimiento médico necesario para la obtención de una 
pequeña muestra de tejido hepático para su examen directo al microscopio. Si bien 
los exámenes de sangre  y la apreciación clínica entregan bastante información, la 
biopsia hepática entrega un nivel de certeza muy superior para la toma de decisiones 
clínicas. 
Biopsia hepática vía transyugular:  A través de un catéter insertado a través de 
la vena yugular derecha se accede a la vena suprahepática y se obtiene una muestra 
de tejido hepático. Esta vía tiene la ventaja de tener menor riesgo de sangrado. 
 
El objetivo de realizar la biopsia hepática es: 

Conocer el grado de lesión hepática (esteatosis, fibrosis y actividad histológica). 
Establecer el diagnóstico confirmatorio de esteatohepatitis no alcohólica en el 
paciente con alteración bioquímica crónica de las pruebas hepáticas y sanguíneas 
(fosfatasa alcalina (>150 UI/L), albumina (>5.4 g/dL), bilirrubina(>2 mg/dL), tiempo de 
protrombina (>14 seg), ferritina serica (hombre>300 ng/mL; mujer>150 ng/mL), 
aspartato aminotransferasa (>40 UI/L), alanino aminotransferasa (>40 UI/L)) y cuyo 
diagnóstico no se ha confirmado mediante otros estudios (analíticos, radiológicos y/o 
endoscópicos).  
Conocer la naturaleza de la lesión intrahepática, no definida con otros estudios. 
 
Preparación: 

El paciente debe permanecer en ayunas 24 horas posteriores a la realización del 
estudio. 
Control analítico conformado por un hemograma y un estudio de coagulación para 
disminuir el riesgo de hemorragia.  
Si esta en tratamiento con antiagregantes, anticoagulantes o antiinflamatorios, es 
importante suspenderlos unos días antes a la realización de la misma.  

mailto:innsz@quetzal.innsz.mx


 
Molestias durante el examen 

Se presenta una sensación dolorosa con el pinchazo de la aguja de anestesia y 
cuando se inyecta el anestésico. La aguja de la biopsia se puede sentir como una 
presión profunda y un dolor sordo, que algunas veces se siente en el hombro. 
 
Procedimiento 

Habitualmente la biopsia hepática se realiza bajo régimen de ingreso de 24 horas. La 
biopsia se realiza en sala de angiografía del INCMNSZ. La piel de abdomen y tórax 
es desinfectada. Se coloca anestesia local. Bajo control ecográfico se localiza la 
vena yugular derecha y se punciona. Una vez que la aguja está bien colocada, se 
pasa una guía metálica dentro de la luz de la vena en dirección de las cavidades 
cardíacas. Se retira la aguja y se introduce el introductor 8 French. Bajo control 
radiológico, la vaina de plástica se inserta hasta llegar a la aurícula derecha y se 
posiciona en la VCI suprahepática. 
La posición del orificio de la vena suprahepática es localizado por medio de la 
inyección de algún producto de contraste. La vaina se introduce dentro de la vena. 
Se introduce la aguja metálica. Una vez juntas (vaina y aguja) se hace un movimiento 
de 180 grados y se retira de 2 a 3 cm. Luego se introduce la aguja, 1 a 2 cm dentro 
del parénquima hepático y los fragmentos son aspirados por una jeringa colocada en 
la extremidad de la vaina, en la mano del operador. 
Es posible medir la presión de la vena suprahepática, y calcular el gradiente porto-
cavo. El seguimiento posterior al procedimiento es el mismo que para la biopsia 
percutánea. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Cuidados posteriores: 

El paciente puede sentir dolor leve a moderado después del procedimiento, tanto en 
el costado derecho como en el hombro derecho, lo cual es manejado con 
analgésicos. 
Tras la realización de la biopsia hepática el paciente deberá permanecer en reposo y 
apoyado sobre la zona de la biopsia para hacer compresión local las 4 ó 6 primeras 
horas, que por otra parte son las horas de mayor riesgo de sangrado. Durante estas 
horas debe controlarse periódicamente la tensión arterial y la frecuencia cardíaca. 
Pasadas estas primeras horas el paciente debe permanecer encamado hasta 



completar 24 horas, pasadas las cuáles puede ser dado de alta y poder realizar vida 
normal. 
 
Riesgos y complicaciones del procedimiento: 

La biopsia hepática conlleva el riesgo de presentar complicaciones, a pesar de una 
buena técnica de realización y respetar las contraindicaciones.  
Las complicaciones menores incluyen el dolor y el síncope vasovagal. Son las más 
frecuentes y fácilmente controlables 
Las complicaciones mayores son menos frecuentes e incluyen: 
Hemorragia. Es la complicación grave más frecuente, oscilando entre el 1,7% y el 
0,062%.  
Punción de otros órganos. Es la segunda complicación en orden de frecuencia. La 
punción del pulmón, expresada por un neumotórax, ocurre con una frecuencia entre 
0,55% y 0,35%. Se ha descrito también la punción de otros órganos como riñón, 
colon y excepcionalmente páncreas, glándulas suprarrenales e intestino delgado. La 
mayoría de las punciones de estos órganos son completamente asintomáticas.  
Peritonitis biliar. Su frecuencia es de 0,22% y es debida a la punción de un conducto 
biliar intrahepático, de la vía biliar extrahepática o de la vesícula biliar.  
Fístulas arteriovenosas. Se producen por la punción que alcanza ramas de arteria 
hepática y ramas venosas. Suelen ser asintomáticas y tienden a cerrarse con el 
tiempo.  
Infección. La bacteriemia secundaria es relativamente frecuente, sobre todo en 
pacientes con colangitis, siendo mucho más raro la aparición de una sepsis.  
Diseminación tumoral. Muy poco frecuente, y siempre secundaria a la punción de 
procesos tumorales.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 3. 
 

GLOSARIO 

 



Adipocito: Células redondeadas del tejido adiposo que almacenan una gran 

cantidad de grasa en forma de triglicéridos. 

Adipocítocinas: Proteínas bioactivas producidas y secretadas por el tejido adiposo. 

ADN: Ácido desoxirribunocleico, molécula polimérica formada por la combinación de 

cuatro tipos distintos de bases o nucleótidos denominados: timina, adenina, citosina y 

guanina; posee una estructura lineal como hebra o cadena, que contiene la 

información genética.  

ALT: Alanina transaminasa. Enzima involucrada en el metabolismo del aminoácido 

alanina. Se encuentra en mayor concentración en el hígado y se libera al torrente 

sanguíneo como resultado de un daño agudo al hígado. 

ARN: Acido ribonucleico. 

ARNm: Molécula de ARN que porta la información genética desde el gen hasta los 

ribosomas, en los cuales se lleva a cabo la traducción de proteínas. 

AST: Aspartato transaminasa. Enzima que cataliza la degradación del acido 

aspartico en acido fumarico y amonio transfiriendo un grupo amino del acido 

aspartico a otra molécula. 

Biopsia: Extirpación de un pequeño fragmento de tejido vivo de un órgano u otra 

parte del cuerpo para su examen microscópico a fin de conservar o establecer un 

diagnostico, estimar un pronostico o seguir la evolución de una enfermedad. 

Carcinoma hepatocelular: Tumor maligno del hígado.  

Cirrosis: Enfermedad degenerativa crónica del hígado en la que los lóbulos se 

convierten en tejido fibroso, el parenquima se degenera y se produce una infiltración 

grasa. La mayoría de las funciones hepáticas se deterioran entre ellas la 

gluconeogenesis, la detoxificación de fármacos y alcohol, el metabolismo de la 

bilirrubina, la absorción de vitaminas, las funciones gastrointestinales y el 

metabolismo de las hormonas. El flujo sanguíneo a través del hígado queda 

obstruido, provocando una presión retrograda que da lugar hipertensión portal y 



varices esofágicas. La evolución conduce al coma hepático, a la hemorragia 

gastrointestinal y la insuficiencia renal.  

Cromosoma: Segmento de ADN del genoma de un organismo con lo necesario para 

replicarse de una generación a otra y repartirse en dos células hijas. Los 

cromosomas están formados por la cromatina. Los seres humanos tiene 46 

cromosomas; en el núcleo de cada célula hay 23 pares de cromosomas. La otra 

parte del ADN que contienen las células humanas se encuentra en las mitocondrias, 

las cuales tienen genes importantes en su propia hebra de ADN denominada en 

ocasiones el cromosoma numero 47. Los genes del cuerpo están contenidos dentro 

de esos 46 cromosomas nucleares y en el cromosoma mitocondrial. Dos de estos 

cromosomas, el X y el Y, determinan el sexo y se denominan cromosomas sexuales. 

Las mujeres tienen 2 cromosomas X, y los hombres, un cromosoma X y uno Y. Los 

44 cromosomas restantes se denominan cromosomas autosomicos. 

Diabetes: Trastornó complejo del metabolismo de los carbohidratos, grasas y 

proteínas debido fundamentalmente a una falta relativa o absoluta de secreción de 

insulina por parte de las células beta del páncreas. Se caracteriza por poliuria, 

polidipsia, perdida de peso, polifagia, hiperglucemia y glucosuria. 

Dominio: Porción de una proteína con función o característica estructural propia. 

También se aplica a regiones de los cromosomas o cromatina con cierta autonomía 

funcional o estructural. 

Esteatosis: Acumulación anormal de grasa, mayoritariamente en forma de 

triglicéridos, en el citoplasma de células parenquimatosas como los hepatocitos. Hay 

2 tipos de esteatosis: esteatosis microvesicular que consiste en un daño celular 

agudo, en el que las células aparecen al  microscopio con vacuolas pequeñas 

introcitoplasmaticas sin desplazamiento del núcleo y esteatosis macrovesicular en la 

cual el citoplasma esta ocupado por una sola gran vacuola, que desplaza al 

citoplasma y el núcleo hacia la periferia. 



Exón: Porción del ADN que codifica ARNm maduro. Estas son las regiones de un 

gen que contribuyen al ARN trascrito primario, que, después del proceso de corte y 

empalme, forma las especies maduras del ARNm, las cuales codifican las 

secuencias de los polipéptidos. 

Expresión génica: Proceso en que la información codificada por un gen se convierte 

en las estructuras constituyentes y funcionales de la célula. Un gen se expresa tanto 

si se transcribe a ARN como producto final, como en el caso de los ARNr o ARNt, y 

después se traduce a proteína. 

Factor de trascripción: Proteínas que participan en el inicio de la trascripción de 

genes de eucariotas que se unen al ADN para guiar y activar la polimerasa. 

Fibrosis: Proliferación de tejido conectivo fibroso que cubre o sustituye el músculo 

liso o a otros tejidos normales.  

Gen: Segmento de ADN con información para sintetizar una proteína o, mas 

específicamente, un polipéptido. De forma más amplia, es un segmento de ADN con 

información para formar un ácido ribonucleico, ARN. 

Glucorticoides: Hormona esteroidea adrenocortical que aumenta la 

gluconeogenesis, ejerce un efecto antiinflamatorio o influye en un gran numero de 

funciones corporales. La mas importante de las tres hormonas glucorticoides es el 

cortisol, la corticosterona es menos activa y la cortisona es totalmente inactiva hasta 

que se convierte en cortisol. Los glucorticoides favorecen la liberación de 

aminoácidos de los músculos, movilizan los ácidos grasos almacenados en tejido 

adiposo y aumentan la capacidad de los músculos esqueléticos para mantener las 

concentraciones y evitar la fatiga. Estabilizan las membranas mitocondriales y 

lisosomicas, aumentan la producción de trifosfato de adenosina (ATP), promueven la 

formación de enzimas hepáticas claves y disminuyen la producción de anticuerpos y 

el número de eosinofilos circulantes. La secreción de glucorticoides es estimulada 

por la hormona adenocorticotropica de la hipófisis anterior. 



Hepatitis: Trastorno inflamatorio del hígado caracterizado por ictericia, 

hepatomegalia, anorexia, molestias gástricas y abdominales, trastornos de la función 

hepática y producción de heces de color claro y orina oscura. Puede deberse a 

infección bacteriana o vírica, infestación parasitaria, transfusión de sangre 

incompatible y acción del alcohol o determinados fármacos o toxinas. Puede tener 

una evolución breve y leve o grave y fulminante. 

Hepatocito: Célula del parénquima hepático que realiza todas las funciones del 

hígado. 

Hígado: Es el órgano de mayor tamaño y complejidad en el organismo. Tiene más 

de 500 funciones. Se divide en cuatro lóbulos, contiene hasta 100 mil lobulillos y 

recibe dos tipos de irrigación sanguínea; la arteria hepática suministra sangre 

oxigenada, y la vena porta, sangre con sustancias nutritivas procedente del 

estomago y los intestinos. En cualquier momento el hígado contiene 

aproximadamente  medio litro de sangre, lo que corresponde a más o menos a un 

13% de la sangre circulante total del organismo. Algunas de las funciones más 

importantes realizadas por el hígado son la producción de bilis por los hepatocitos, la 

secreción de glucosa, proteínas, vitaminas y la mayoría de los demás compuestos 

utilizados por el organismo, el procesamiento de la hemoglobina para reutilizar su 

contenido ferrico y la conversión de amonio toxico en urea. La bilis producida en el 

hígado  se almacena en la vesícula, que se encuentra comunicada con el mismo por 

el conducto hepático y a través de numerosos vasos sanguíneos. Se encuentra 

situado en el cuadrante superior derecho de la cavidad abdominal y ocupa casi todo 

el hipocondrio derecho y la mayor parte del epigastrio. 

Hipotálamo: Región del diencefalo que constituye el suelo y parte de la pared lateral 

del tercer ventrículo. Activa, controla e integra el sistema nervioso autónomo 

periférico, los procesos endocrinos y múltiples funciones somáticas, como la 

temperatura corporal, el sueño y el apetito. 



Homología: En términos evolutivos significa que se tiene origen común. En términos 

de biología molecular, los genes homólogos son los que se derivan de un gen 

ancestral común y que evolucionaron por divergencia de la secuencia original.  

Hormona: Sustancia química compleja producida en determinadas células u órganos 

del cuerpo que desencadena o regula la actividad de otro órgano o grupo de células. 

Las hormonas producidas por las glándulas endocrinas son transportadas hasta el 

órgano diana por el torrente sanguíneo. La secreción hormonal esta regulada por 

neurotransmisores y por un mecanismo de retroacción que consiste en la 

disminución de la secreción hormonal estimulante cuando la actividad del órgano es 

excesiva. 

Inflamación: Respuesta defensiva del organismo frente a un agente irritante o 

infeccioso. Puede ser aguda o crónica. Los signos cardinales son rubor, tumor, calor 

y dolor, junto con trastorno o impotencia funcional. El proceso se inicia como 

pequeño aumento de la permeabilidad vascular. En un segundo estadio la 

permeabilidad vascular aumenta más, produciéndose exudación de líquido, 

agrupamiento de leucocitos a lo largo de las paredes vasculares, fagocitosis de 

microorganismos, deposito de fibrina en el vaso, destrucción del detritus por los 

macrófagos, y finalmente migración de fibroblastos a la zona y desarrollo de células 

normales. 

Intròn: Secuencia de ADN que se transcribe, pero que se elimina o escinde del 

transcrito primario en su proceso de maduración a ARNm y que por tanto no tiene 

información codificante para una proteína o un péptido. Sin embargo, en algunos 

casos contiene información regulatoria. 

Kb: kilobase; múltiplo de la unidad de longitud del ADN equivalente a 1,000 bases. 

Necrosis: Muerte de una porción de tejido consecutiva a enfermedad o lesión. En la 

necrosis por coagulación se forman trombos que bloquean el flujo sanguíneo, 

produciéndose la necrosis en los tejidos dístales al trombo.  

Neoplasia: Crecimiento anormal de tejidos nuevos, benigno o maligno. 



Neurotransmisor: Sustancia química que modifica o provoca impulsos nerviosos en 

una sinapsis. Son liberados por la estructura presináptica saltando hasta la neurona 

postsináptica. 

Nucleótido: Moléculas que constituyen los eslabones de los ácidos nucleicos. Cada 

nucleótido tiene un azúcar (distintos en el ADN – desoxirribosa y en el ARN – ribosa), 

un grupo fosfato y una base nitrogenada. Hay cuatro tipos de nucleótidos en el ADN, 

según las bases que contengan: adenina (A), guanina (G), timina (T), y citosina (C). 

En el ARN, en vez de timina hay uracilo (U).  

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa; amplificación exponencial in vitro de 

moléculas de ADN a través de múltiples ciclos de desnaturalización, hibridación de 

oligonucleótidos y síntesis de ADN. 

Región promotora: Secuencias de bases de ADN a la cual se une la ARN 

polimerasa para iniciar la trascripción. 

Replicación: Síntesis de dos cadenas de ADN nuevas a partir de una molécula de 

ADN  en que se utiliza como molde cada una de sus hebras. 

Trascripción: Lectura del mensaje codificado por el ADN que produce la síntesis de 

una cadena de ARN mensajero, ribosomal o de transferencia. Este proceso requiere 

señales regulatorias que permitan el inicio (promotores) y el fin de la trascripción 

(terminadores). 

Traducción: Proceso en el cual la secuencia nucleótidica del ARNm que contiene el 

mensaje genético determina el orden de los aminoácidos, de acuerdo con el código 

genético, para la formación de la cadena polipeptídica.  

Transaminasas: Enzimas que catalizan la transferencia de un grupo amino desde 

un alfa-aminoácido a un alfa cetoacido, utilizando fosfato de pirodoxal y piridoxamina 

como coenzimas. La transaminasa glutamicooxalacetica esta presente normalmente 

en la sangre y diversos tejidos, especialmente corazón e hígado; se libera por lesión 

celular y la elevación de su nivel en sangre es indicativa de hepatopatía o infarto de 

miocardio. La transaminasa glutámico-piruvica es un constituyente normal del suero 



y diversos tejidos, especialmente hígado; también se libera por lesión tisular y esta 

muy elevada en pacientes con hepatopatía. 

 

 

 

 

 


