
AN. VET. (MURCIA) 24: 5-16 (2008). MODELOS ANIMALES DE HÍGADO GRASO. AYALA, I., ET AL. 5

MODELOS ANIMALES EXPERIMENTALES DE ENFERMEDAD DE 
HÍGADO GRASO Y SÍNDROME METABÓLICO

Experimental animal models of fatty liver disease and metabolic syndrome

Ayala I. 1*, Cámara P. 1, Fernández-Pardo J. 2, Flores I. 3, Cascales A. I. 3, Gutiérrez Panizo 
C. 1, Valdés M.3, Castells M. T. 4, García Pérez B. 3

1Dpto. Medicina y Cirugía Animal. Universidad de Murcia. Campus de Espinardo s/n. España. 
2Hospital Reina Sofía, Avda. Intendente Jorge Palacios, 1. Murcia, España. 3Hospital Virgen de la 
Arrixaca. Crtra. Madrid-Cartagena s/n. Murcia. España. 4Dpto. Biología Celular. Universidad de 
Murcia. Campus de Espinardo s/n. España.

*Autor para correspondencia: Ignacio Ayala. Tel. 968-367070, Fax 968-364147, E-mail: iayape@um.eiayape@um.es

RESUMEN

Los estudios en modelos animales constituyen una valiosa herramienta para comprender los procesos 
fi siopatológicos asociados a la enfermedad del hígado graso, sus características histológicas y ensayo de nuevas 
terapias. Una gran parte de los trabajos se desarrollan en roedores (ratones y ratas principalmente), dada su 
similitud biológica con el hombre y el gran conocimiento que se tiene a todos los niveles (genético, molecular, 
enzimático…) de estas especies. Por su facilidad de desarrollar los procesos de esteatosis hepática también 
destacan las aves. En este trabajo se describen los principales modelos de enfermedad del hígado graso en 
diversas especies animales, y las formas de inducción de enfermedad. Básicamente, el excesivo acúmulo de 
grasa en hígado puede ser consecuencia de aporte elevado de grasa, aumento de la síntesis grasa, oxidación 
reducida, y/o reducción de su salida en forma de VLDL. Así, se describen modelos basados en alteraciones 
genéticas (animales transgénicos o bien mutaciones naturales) que incrementan la lipogénesis, otros que 
difi cultan la eliminación de grasa hepática (genes que regulan la oxidación de ácidos grasos), inducción 
mediante dietas que dan lugar a obesidad (ricas en fructosa, sacarosa, grasas, dietas aterogénicas) o bien sin 
producir obesidad (dietas defi cientes en arginina o ricas en fructosa y grasas), tóxicos que incrementan la 
lipogénesis hepática, o factores que disminuyen la oxidación de ácidos grasos (como dietas defi cientes en 
colina o metionina, administración de estrógenos, glucocorticoides o ciertos tóxicos). Se describen por último 
modelos aviares inducidos por la dieta. 

Palabras clave: enfermedad hígado graso, modelos experimentales animales.
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INTRODUCCION

A medida que la obesidad aumenta su fre-
cuencia en las sociedades industrializadas (se 
estima en un 15 % de la población en España), 
aumenta la incidencia de alteraciones metabóli-
cas asociadas, como la intolerancia a la glucosa, 
la resistencia a la insulina, la hiperlipidemia y 
la hipertensión, todos ellos factores de riesgo de 
la arteriosclerosis. Al conjunto de todos estos 
trastornos se le denomina actualmente síndro-
me metabólico, y los individuos que lo padecen 
tienen mayores probabilidades de sufrir diabe-
tes mellitus tipo 2, infartos, accidentes cerebro-
vasculares, y el doble de posibilidades de morir 
(Vázquez Carrera, 2007; Rector et al., 2008).

La enfermedad del hígado graso no alco-
hólico (EHGNA) se asocia comúnmente con 
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes 
tipo 2. Dicha enfermedad es un componente 
importante del síndrome metabólico. No existe 
actualmente ningún tratamiento aceptado para 
la EHGNA, solamente cambios en el estilo de 
vida (dieta, disminución de peso, y ejercicio). 
Se consideran prometedores los agentes tera-
péuticos que restauran la sensibilidad a la in-
sulina, como el grupo de las tiazolidinedionas, 
antidiabéticos orales que mejoran la sensibili-
dad a la insulina al ser agonistas selectivos de 

los PPARγ nucleares (receptores activados por 
proliferadores peroxisómicos gamma, presentes 
principalmente en tejido adiposo).

Los estudios en modelos animales consti-
tuyen una valiosa herramienta para compren-
der los procesos fi siopatológicos asociados a 
la EHGNA, sus características histológicas y 
ensayar nuevas terapias. Una gran parte de los 
trabajos se desarrollan en roedores (ratones y 
ratas principalmente), dada su similitud biológi-
ca con el hombre y el gran conocimiento que se 
tiene a todos los niveles (genético, molecular, 
enzimático…) de estas especies. Por su faci-
lidad de desarrollar los procesos de esteatosis 
hepática también destacan las aves. A conti-
nuación se exponen los principales modelos de 
esteatosis hepática en diversas especies anima-
les, y las formas de inducción de enfermedad. 
Básicamente, el excesivo acúmulo de grasa en 
hígado puede ser consecuencia de aporte ele-
vado de grasa, aumento de la síntesis grasa, 
oxidación reducida, y/o reducción de su salida 
en forma de VLDL (Postic y Girard, 2008). El 
excesivo acúmulo de triglicéridos en hígado se 
debe generalmente a un aporte aumentado de 
ácidos grasos no esterifi cados de tejido adiposo 
periférico o al aumento de la síntesis lipídica 
en el propio hígado (Lewis et al., 2002). El de-
sarrollo (posterior o simultáneo) de esteatohe-

ABSTRACT

Animal models are important tools for the study of fatty liver disease, mainly related to physiopathology, 
pathology and therapeutical trials. Most studies have been developed in rodents (usually in mice and rats), 
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fat accumulation in the liver can occur as a result of increased fat delivery, increased fat synthesis, reduced 
fat oxidation, and/or reduced fat export in the form of VLDL. Several animal models of hepatic steatosis are 
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reduced fatty acid oxidation, and therefore interfere fat elimination; induction by diets producing obesity: high 
content in fructose, sacarose, fat, and atherogenic diets; induction by diets which donʼt produce obesity (ar-
ginine defi cient diets), toxic agents which increase hepatic lipogenesis, or factors inducing a decrease of fatty 
acid oxidation such as choline / methionine defi cient diets, strogens and glucocorticoids administration, or toxic 
agents. Diet-induced avian models are also described. 
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patitis parece requerir un daño adicional (como 
estrés oxidativo, o predisposición genética) lo 
que da lugar a una respuesta infl amatoria, y 
posible fi brosis (London y George, 2007). Es 
decir, la patogenia de la esteatohepatitis no al-
cohólica se explicaría por la “teoría del doble 
impacto” (Day y James, 1998), siendo el pri-
mero el acúmulo de triglicéridos en hígado, y el 
segundo un daño adicional como infl amación o 
estrés oxidativo, siendo la teoría más aceptada 
actualmente (Schreuder et al., 2008; Scott et al., 
2008) (Fig. 1).

Simplifi cando, podemos distinguir dos gran-
des grupos de modelos animales: los inducidos 
por agentes externos (sea la dieta, fármacos o 
toxinas) o los que son resultado de modifi ca-
ciones genéticas (espontáneas o artifi ciales). A 
veces se combinan ambos tipos.

ALTERACIONES GENÉTICAS QUE IN-
CREMENTAN LA LIPOGÉNESIS

La capacidad de modifi car genéticamente 
modelos animales, mediante la sobreexpresión 
o eliminación de genes específi cos, o aprove-
char mutaciones naturales, ofrece una vía más 
para descifrar los mecanismos asociados al 
desarrollo de la EHGNA. Como desventaja, 
mencionar su obtención más difi cultosa y los 
mayores costes económicos de adquisición y 
mantenimiento de colonias animales para estu-
dios a largo plazo.

1. Sobre-expresión de genes que promueven 
la lipogénesis

Ratones PEPCK-NSREBP-1α

El SREBP-1 (proteína de unión a elemento 
regulador de esterol) es un factor que activa 
la transcripción de varios genes implicados en 
la biosíntesis de ácidos grasos y colesterol. Su 
expresión se lleva a cabo por un promotor, el 
PEPCK (fosfoenolpiruvato carboxikinasa). Ra-
tones transgénicos que sobreexpresan nSRE-

BP-1α de manera específi ca en los hepatocitos 
desarrollan hígado graso, con un agrandamiento 
progresivo y masivo del hígado, debido al acú-
mulo en los hepatocitos de colesterol y triglicé-
ridos (Shimano et al., 1996).

2. Mutaciones ocurridas naturalmente que 
producen lipogénesis hepática

Ratones OB/OB

Estos ratones presentan una mutación natu-
ral que impide la síntesis de leptina, una hormo-
na saciante que inhibe la conducta alimentaria e 
incrementa el gasto energético. La leptina es sin-
tetizada predominantemente por el tejido adipo-
so blanco y ejerce su mayor efecto anorexígeno 
actuando sobre las neuronas del núcleo ventral 
medial del hipotálamo. Debido a que los ratones 
ob/ob pierden la leptina, tienen hiperfagia y se 
hacen obesos (Pelleymounter et al., 1995). Los 
ratones ob/ob obesos presentan además hiperin-
sulinemia, hiperglucemia (ejemplo de resisten-
cia a la insulina) e hiperlipidemia. Desarrollan 
hígado graso espontáneamente cuando se ali-
mentan con dieta normal. La inyección diaria 
intraperitoneal con la proteína recombinante OB 
baja el peso, el porcentaje de grasa, la ingesta y 
las concentraciones séricas de glucosa e insulina 
(Pelleymounter et al., 1995).

CAUSAS GENÉTICAS QUE DIFICULTAN 
LA ELIMINACIÓN DE GRASA HEPÁTICA

1. Delección de genes que regulan la oxida-
ción de ácidos grasos

Ratones PPAR α -/-α -/-α

El PPARα (receptor activado por prolifera-
dores peroxisómicos alfa) es un factor hepático 
que regula la transcripción de genes implicados 
en la β-oxidación mitocondrial y peroxisomal, 
por ello modula la producción de ATP en tejidos 
tales como el corazón y el hígado que se libera 
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Primer impacto (1): Como consecuencia de la resistencia a la insulina asociada a DM, obesidad e hiperlipemia se produce 
acúmulo de AG en el hígado e incremento de la β-oxidación, alteración en la homeostasis de ATP, lesión mitocondrial y 
aumento de los radicales libres de oxígeno (RLO); todo ello da lugar al estrés oxidativo y con ello al Segundo impacto (2): 
Las consecuencias del estrés oxidativo sobre las células son múltiples. Determinan la peroxidación de los lípidos de las 
membranas celulares, la degeneración y necrosis de las células, la muerte de estas por apoptosis, la expresión de citoquinas 
proinfl amatorias y la activación de las células estrelladas del hígado que dan lugar a la fi brogénesis. Otros factores (3) entre 
los que se encuentran las endotoxinas bacterianas procedentes del intestino, la leptina, la mutación de los PPAR y factores 
genéticos también participan en la lesión hepática. PPAR (receptores del peroxisoma proliferante activado), TNF-α (factor 
de necrosis tumoral α), ATP (adenosín trifosfato).

Figura 1. Esquema de la patogenia de la EGHNA. 
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en la oxidación de ácidos grasos en forma de 
energía. Se han generado ratones con disrupción 
genética del PPAR-α. Cuando estos animales se 
someten al estrés, como por ejemplo un ayuno 
de 24 horas o ingesta de una dieta rica en grasas 
varias semanas, que incrementa la liberación de 
ácidos grasos hacia el hígado, estos desarrollan 
esteatosis hepática masiva. Esto ocurre a pesar 
de la disminución de la entrada hepática de áci-
dos grasos y secreción de VLDL normal y es 
más frecuentemente resultado de una disminu-
ción en la oxidación de ácidos grasos hepática 
(Kersten et al., 1999). Si existe gran cantidad 
de tejido adiposo, se promueve el desarrollo del 
hígado graso, al igual que ocurre en la especie 
humana (Van Steenbergen y Lanckmans, 1995). 
El peso de los hígados de los ratones PPAR α
-/- alimentados con una dieta grasa resultó un 
22% más elevado que el de ratones normales 
alimentados con la misma dieta. Ello demuestra 
la alta sensibilidad de los ratones PPAR α -/- a 
las dietas grasas y al desarrollo de esteatosis 
hepática (Kersten et al., 1999). Otros estudios 
demuestran que una terapia de 7 meses con ago-
nistas PPAR, especialmente los alfa, mejora los 
parámetros bioquímicos e histológicos en ratas 
afectadas de enfermedad del hígado graso (Seo 
et al. 2008).

Ratones Acil- CoA oxidasa -/-

La acil-CoA oxidasa es la primera enzima 
que participa en la β-oxidación peroxisomal 
de los ácidos grasos. Se han producido ratones 
con la delección genética de esta enzima, que 
desarrollan esteatosis hepática masiva y hepa-
tomegalia a los dos meses del nacimiento (Fan 
et al., 1996).

Ratones con défi cit de aromatasa

Aunque la aromatasa no está directamente 
implicada en la oxidación de los ácidos gra-
sos, una delección en el gen de la aromatasa 
(cyp19) por recombinación homóloga en rato-

nes hembra C57BL/6J da lugar a un fenotipo 
que incluye la esteatosis hepática (Nemoto et 
al., 2000). La aromatasa es una enzima clave 
en la síntesis de estrógenos, por ello los ratones 
hembra aromatasa -/- tienen una pérdida intrín-
seca de la producción de estrógenos. Los rato-
nes crecen normalmente durante los primeros 
dos meses y entonces aparece una acumulación 
gradual de grasa abdominal y esteatosis hepáti-
ca microvesicular en las zonas 2 y 3, aunque los 
hepatocitos de la zona periportal suelen estar 
preservados. El mecanismo de la esteatosis he-
pática en ratones hembra aromatasa -/- implica 
una alteración en la β-oxidación hepática de los 
ácidos grasos. De hecho, la esteatosis hepática 
disminuye en estos animales si se tratan con 
17β-estradiol. Ello demuestra el importante pa-
pel de los estrógenos en la expresión de genes 
relacionados con la β-oxidación y en el mante-
nimiento de la homeostasis lipídica en el hígado 
(Nemoto et al., 2000).

Ratones con défi cit de PTEN

Watanabe et al. (2007) han desarrollado ra-
tones defi cientes en fosfatasa hepato-específi ca 
y homólogo de la tensina (PTEN), los cuales 
desarrollan hepatomegalia masiva y esteato-
hepatitis (a las 10 semanas) con acúmulo de 
triglicéridos, seguidos de fi brosis hepática (no 
se observa hasta las 35-40 semanas de edad) y 
carcinoma hepatocelular (a las 74-78 semanas), 
es decir, con un fenotipo similar a la esteato-
hepatitis no alcohólica de los humanos. Dicho 
modelo podría ser válido para estudios no solo 
referentes a la patogenia del proceso, sino a su 
desarrollo y uso de posibles terapias.

2. Ratones ApoE -/- y LDLr -/- usados como 
modelos de arteriosclerosis

La arteriosclerosis se desarrolla por el acú-
mulo de lípidos y fenómenos infl amatorios. Los 
modelos experimentales más usados son los ra-
tones defi cientes en apoE (apolipoproteína E) 
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y LDL, que desarrollan espontáneamente arte-
riosclerosis, ya que carecen de estos factores, 
esenciales en el transporte y metabolismo de 
los lípidos. Como consecuencia, desarrollan un 
perfi l lipídico anormal que al poco tiempo da 
lugar a arteriosclerosis. Las dietas ricas en co-
lesterol aceleran el proceso, y a la vez, inducen 
alteraciones hepáticas, como infl amación y es-
teatosis, que resultan máximas a las 16 semanas 
en ambos tipos de ratones, si bien en los LDL 
-/- las lesiones cobraban más entidad, además 
de ser más obesos y presentar mayor resistencia 
a la insulina (Joven et al., 2007).

3. Mutaciones ocurridas naturalmente que 
inhiben la ββ-oxidación de ácidos grasos

Este proceso ocurre en la esteatosis visceral 
juvenil en ratones (SVJ). La carnitina es reque-
rida para el transporte de ácidos grasos hacia la 
mitocondria para la β-oxidación mitocondrial. 
Los ratones con SVJ son un modelo de défi cit 
sistémico de carnitina que desarrollan esteatosis 
hepática (Miyagawa et al., 1995).

FACTORES AMBIENTALES QUE CAUSAN 
INCREMENTO DE LOS ÁCIDOS GRASOS

1. Dietas que inducen obesidad

Dietas ricas en fructosa y sacarosa

Diversos estudios en humanos muestran 
que las dietas que contienen alta cantidad de 
sacarosa y fructosa, pueden, en ciertas condi-
ciones, conducir a hipertrigliceridemia (Frayn 
y Kingman, 1995). El efecto de la sacarosa se 
atribuye a su contenido en fructosa. La fructosa 
promueve la síntesis hepática de triacilglicerol 
y su liberación en plasma en forma de lipopro-
teínas de muy baja densidad (VLDL). Las ratas 
macho Wistar son muy vulnerables al hígado 
graso inducido por la fructosa, y se las conside-
ra un modelo aceptado de síndrome metabólico. 
Cuando se alimentan con fructosa 10% la sínte-

sis hepática de ácidos grasos y la esterifi cación 
se incrementan signifi cativamente (Kok et al., 
1996). Otras manipulaciones dietéticas, tales 
como la reducción en colina, cobre o selenio 
potencian la severidad del hígado graso induci-
do con fructosa. Por ejemplo con la alimenta-
ción de dietas ricas en sacarosa (54%) que sean 
además defi citarias en colina (0,05%) durante 
seis meses aparecen en la mayor parte de las 
ratas adultas degeneración grasa perivenosa y 
fi brosis hepática. Los suplementos de colina no 
revierten estos cambios completamente pero 
parecen mejorar la lesión perivenosa (Poulsom, 
1986).

Dietas ricas en grasas

Cuando los ratones C57BL/6J son ali-
mentados con una dieta que contiene un 45 % 
de grasa durante 4-15 semanas se hacen obesos, 
al ser comparados con ratones alimentados con 
dieta normal en grasas; presentan un incremento 
de además de la masa grasa total, de siete veces 
los niveles circulantes de leptina, dos veces la 
insulina y un 40% de los niveles de triglicéridos. 
Los niveles hepáticos de triglicéridos se incre-
mentan cerca del doble y la expresión hepática 
de SREBP-1c (proteína de unión a elemento 
regulador del esterol) se incrementa unas tres 
veces con inducción de las enzimas lipogénicas. 
Así pues, la hiperleptinemia y secundariamente 
la leptína-resistencia y la hiperinsulinemia 
parecen contribuir al hígado graso que se 
desarrolla durante el uso de dietas que inducen 
obesidad. La resistencia a la leptina, fenómeno 
también presente en humanos obesos, parece 
venir dada por el defecto en el acceso a los 
sitios de acción en el hipotálamo y por la 
alteración en las señales intracelulares que se 
desarrollan en respuesta a la leptina en neuronas 
del hipotálamo (El-Haschimi et al., 2000). 

También el uso de nutrición enteral total 
(infusión intragástrica) durante 65 días en ratas 
Sprague-Dawley sobrealimentadas con dietas 
grasas poliinsaturadas al 70 % da lugar a es-
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teatosis, infi ltración de macrófagos, apoptosis 
y necrosis focal, además de cambios bioquí-
micos, que reproducen los procesos clínicos de 
esteatohepatitis no alcohólica (Baumgardner et 
al., 2008). Utilizando el mismo tipo de ratas, y 
dietas con alto contenido en grasa, Zou et al. 
(2006) demostraron no sólo obesidad y altos 
niveles de transaminasas, sino además hipe-
rinsulinemia, hiperglucemia y resistencia a la 
insulina. 

2. Dietas aterogénicas 

Puesto que la esteatohepatitis no alcohólica 
se ha correlacionado con enfermedades cardio-
vasculares, diversos autores han investigado el 
uso de dietas aterogénicas para reproducir la 
patología de la esteatohepatitis. Así Matsuzawa 
et al. (2007) demostraron lesiones precirróticas 
de esteatohepatitis tras 24 semanas de suminis-
tro de una dieta aterogénica a ratones. Si se le 
añadía un componente rico en grasa a la dieta 
se presentaba resistencia a la insulina y se ace-
leraba el proceso de esteatohepatitis.

3. Dietas que inducen lipogénesis hepática sin 
obesidad

Dietas defi citarias en arginina

Las ratas macho Sprague-Dawley alimenta-
das con una dieta defi citaria en arginina durante 
21 días tienen signifi cativamente disminuida la 
ganancia de masa corporal pero aumentado el 
índice de biosíntesis lipídica hepática y la ex-
creción urinaria de ácido orotico y desarrollan 
marcadamente hígado graso independientemen-
te de su edad (Milner y Hassan, 1981). Las die-
tas defi citarias en arginina producen una gran 
reducción del contenido hepático de ATP en las 
ratas (52%), hamsters (38%) o conejos (27%). 
Al parecer, el mecanismo por el cual el défi cit 
de arginina conduce a esteatosis hepática en los 
ratones sería un anormal metabolismo del ácido 
orotico.

Dietas ricas en sacarosa/grasas. 

Ratones adultos macho CD1 alimentados 
con una dieta aterogénica e hipercolesterolémi-
ca (20% de grasas de origen animal, 53% de 
sacarosa y 2% de colesterol) ganan menos peso 
que el control pero desarrollan ampliamente hí-
gado graso (Loria et al., 1976).

4. Toxinas que inducen lipogénesis hepática

 La ingesta crónica de etanol causa estea-
tosis hepática en ratones, ratas, babuinos y 
humanos. El mecanismo por el cual el etanol 
induce hígado graso se debe a la disminución 
hepática del índice redox NAD+ / NADH, re-
sultado del metabolismo del etanol. La relativa 
acumulación de NADH estimula la actividad de 
las enzimas lipogénicas favoreciendo la síntesis 
de ácidos grasos y triglicéridos. Además la ex-
posición crónica al etanol inhibe la liberación 
de triglicéridos VLDL desde el hígado. La edad 
y el sexo infl uyen en los índices de eliminación 
del etanol. En ratones F344 machos, pero no en 
hembras, los índices de eliminación de etanol 
disminuyen signifi cativamente con la edad. La 
edad se relaciona con la disminución hepática 
citoplasmática (pero no mitocondrial) del índice 
NAD+/ NADH que limita la disponibilidad de 
NAD+, un cofactor para la alcohol deshidroge-
nasa (Seitz et al., 1992).

Se ha empleado el valproato sódico como 
agente inductor de esteatosis hepática microvesi-
cular en ratas, a consecuencia de las alteraciones 
por estrés oxidativo (Natarajan et al., 2006). 

CAUSAS AMBIENTALES QUE DIS-
MINUYEN LA ELIMINACIÓN DE GRASA 
HEPÁTICA

1. Dietas que inhiben la oxidación de ácidos 
grasos

Las dietas defi citarias en colina y metionina 
alteran la betaoxidación mitocondrial en ratones 
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normales y sobrerregulan la expresión del cito-
cromo 2E1 (Leclercq et al., 2000). 

Se han empleado también ratas Sprague-
Dawley a las que se sometía a una dieta defi -
citaria en colina durante 12 semanas, que daba 
lugar a infi ltración grasa del hígado en forma 
severa, con ligera infl amación y fi brosis, ade-
más de una marcada elevación de las amino-
transferasas (Ibáñez et al., 2007). Otra variante 
experimental son las dietas defi citarias en me-
tionina y colina, y ricas en grasa, que aplicadas 
durante 8 semanas, inducen también hígado 
graso en ratas (Ustundag et al., 2007). Oz et al. 
(2006) consiguieron desarrollar lesiones hepáti-
cas severas, incluso necrosis, en ratas sometidas 
a una dieta defi citaria en colina y metionina. 
Este tipo de dietas también inducen esteatohe-
patitis en ratones (Rangnekar et al., 2006).

Un problema asociado a las dietas defi cien-
tes en metionina y colina, tanto en ratas como 
en ratones, es la pérdida signifi cativa de peso 
que pueden perder los animales (hasta el 40 % 
en 10 semanas), algo que no se observa en la 
enfermedad humana (London y George, 2007).

2. Inhibición hormonal de la oxidación de 
ácidos grasos

Estrógenos

Los estrógenos y la progesterona inhiben 
la β-oxidación mitocondrial en ratones Swiss 
CD-1 BR (Grimbert et al., 1995). De hecho, 
una semana de tratamiento con estradiol y pro-
gesterona condujo a lesiones ultraestructurales 
de la mitocondria. Los autores sugirieron que 
estos cambios podrían ser similares a los que 
se producen en la gestación de algunas mujeres, 
y que inducen de forma aguda hígado graso 
(Grimbert et al., 1995).

Glucocorticoides

La administración de glucocorticoides a ra-
tones BR Swiss inhibe en la matriz mitocon-

drial la acetil-CoA deshidrogenasa de cadena 
corta, media y larga causando esteatosis micro-
vesicular, lesiones mitocondriales ultraestructu-
rales, inhibición de la β-oxidación mitocondrial 
y supresión de la secreción de triglicéridos he-
páticos (Letteron et al., 1997).

3. Toxinas que inducen inhibición de la oxida-
ción de ácidos grasos

El Etoxomir produce inhibición irreversible 
de la carnitina palmitil transferasa (CPT-1) que 
transporta ácidos grasos hacia la mitocondria 
para la β-oxidación (Koteish y Diehl, 2001). Se 
inhibe pues la oxidación de ácidos grasos hepá-
ticos, lo que conduce a esteatosis hepática.

LAS AVES COMO MODELO EXPERI-
MENTAL DE ESTEATOSIS HEPÁTICA

A diferencia de los mamíferos, el hígado es 
de forma exclusiva, el sitio primario para la sín-
tesis de ácidos grasos de novo en las aves, y por 
tanto el sitio primario de lipogénesis. Debido a 
que el sistema linfático del pollo es rudimenta-
rio, la principal ruta de absorción de grasas es 
mediante la formación de micelas mixtas; los 
quilomicrones son absorbidos directamente ha-
cia la sangre portal para ser transportados al hí-
gado, lugar para la síntesis y posterior depósito 
en los tejidos. Por tanto, el hígado es el primer 
tejido expuesto a una dieta grasa. Esta es una 
característica que predispone a las aves a una 
condición patológica denominada síndrome del 
hígado graso (FLS) (Cherian y Goeger, 2004).

 Entre las distintas estrategias para aumen-
tar el valor nutricional de los alimentos se ha 
estudiado el efecto de la alimentación de las 
aves de corral mediante una dieta rica en ácido 
linoleico y ácidos grasos polinsaturados sobre 
la histopatología hepática, nivel de lípidos en 
plasma, en el tejido muscular y en la yema de 
huevo, observándose una aumento de la lipido-
sis hepática asociada a esta dieta por un meca-
nismo no conocido en relación con un aumento 
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de la actividad metabólica del hígado o estrés 
crónico (Cherian y Goeger, 2004). 

En base a estos factores predisponentes, uti-
lizamos el pollo como modelo de hígado graso. 
En experimentos previos hemos podido com-
probar que el uso de dietas aterogénicas para in-
ducir arteriosclerosis, conlleva el desarrollo de 
hígado graso, lo que permite usar este biomo-
delo experimental para ensayos terapéuticos de 
ambas enfermedades (Ayala et al., 2005; García 
Pérez et al., 2003, 2005; Hernández-Espinosa 
et al., 2006). En concreto, tras un periodo de 
inducción de 3-6 meses observamos importante 
esteatosis macrovesicular e infl amación mode-
rada que predomina en el parénquima.

CONCLUSIONES

En defi nitiva, los diferentes modelos expe-
rimentales animales de esteatohepatitis no al-
cohólica reproducen de una forma u otra los 
mecanismos patogénicos de la enfermedad hu-
mana. Para ello, un primer paso es el desarrollo 
de esteatosis hepática, o acúmulo de grasa en el 
hígado como resultado de un desequilibrio entre 
el suministro, formación, consumo y oxidación 
hepática de ácidos grasos. El consumo inclu-
ye la β-oxidación mitocondrial, producción de 
cuerpos cetónicos o secreción de triglicéridos 
en forma de lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL). Además, muchos modelos animales y 
estudios en humanos señalan la relación entre 
obesidad y resistencia a la insulina, un factor 
patogénico clave en el desarrollo de esteatosis 
hepática y síndrome metabólico. Un segundo 
paso para el progreso de esteatosis a esteatohe-
patitis vendría explicado por la teoría de Day 
y James del “doble impacto”, según la cual 
diversos procesos como la peroxidación lipí-
dica, estrés oxidativo, alteración mitocondrial, 
etc., entrarían en funcionamiento. Las modifi -
caciones genéticas y/o los cambios de ciertos 
factores (hormonales, dietéticos, etc) constitu-
yen herramientas básicas para el desarrollo de 
modelos animales, que permiten avanzar en los 

procesos fi siopatológicos involucrados en esta 
enfermedad y en posibles terapias. 
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