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Apo B: Apolipoproteína B 

CE: Ésteres de colesterol 

CeO2: Óxido de cerio 

CeO2@mSiO2: Nanopartículas de óxido de 

cerio recubiertas de sílice mesoporosa 

CeO2NPs: Nanopartículas de óxido de cerio 

CETP: Proteína de transferencia de éster de 

colesterol 

CHC: Carcinoma hepatocelular 

cHDL: Colesterol unido a lipoproteínas de 

alta densidad 

cLDL: Colesterol unido a lipoproteínas de 

baja densidad 

CT: Colesterol total 

ELOVL5: Elongasa de ácidos grasos de 

cadena larga tipo 5 

ELOVL6: Elongasa de ácidos grasos de 

cadena larga tipo 6 

FADS1: Δ5 desaturasa 

FADS2: Δ6 desaturasa 

GC-MS: Cromatografía de gases – 

espectrometría de masas 

GLP-1: Péptido similar al glucagón tipo 1 

H2O2: Peróxido de hidrógeno 

HDL: Lipoproteínas de alta densidad 

ICP-MS: Espectrometría de masas con 

plasma acoplado inductivamente 

IDL: Lipoproteínas de densidad intermedia 

IMC: Índice de masa corporal 

LDL: Lipoproteínas de baja densidad 

LDN: Lipogénesis de novo 

LPL: Lipoproteína lipasa 

MAFLD: Enfermedad del hígado graso 

asociada con disfunción metabólica 

(Metabolic Associated Fatty Liver Disease) 

MCD: Dieta deficiente en metionina y 

colina 

mSiO2: Sílice mesoporosa 

NAFLD: Hígado graso no alcohólico (Non-

Alcoholic Fatty Liver Disease) 

NASH: Esteatohepatitis 
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NEFA: Ácidos grasos no esterificados 

NF-kB: factor nuclear kappaB 

OA: Ácido oleico 

PA: Ácido palmítico 

PC: Fosfatidilcolina 

PCSK9: Propoteína convertasa 

subtilisina/kexina 9 

PE: Fosfatidiletanolamina 

ROS: Especies reactivas de oxígeno 

SCD1: Estearoil-CoA desaturasa 

sdLDL: LDL pequeñas y densas (small dense 

LDL) 

TEM: Microscopía electrónica de 

transmisión 

TG: Triglicéridos 

TLR4: Receptor tipo Toll 4 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral α 

VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 
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1. Obesidad 

1.1. Definición 

La obesidad es una enfermedad metabólica crónica caracterizada por un exceso o acumulación 

anormal de grasa corporal. Actualmente constituye un problema de salud pública debido al 

elevado impacto sociosanitario y económico asociado a la obesidad y sus comorbilidades.  

Presentar obesidad constituye un factor de riesgo de enfermedades metabólicas, 

cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinales, genitourinarias y reproductivas, y cáncer, 

entre otras. La obesidad está estrechamente relacionada con el desarrollo de síndrome 

metabólico y comorbilidades, incluyendo dislipemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión, 

hígado graso, infarto de miocardio, ictus, demencia, apnea del sueño, depresión, osteoartritis y 

varios tipos de cáncer (Figura 1) (1–3). Específicamente, presentar obesidad incrementa el 

riesgo cardiovascular a través del aumento de presión arterial, glucosa, triglicéridos (TG) y 

colesterol LDL (cLDL), y reducción del colesterol HDL (cHDL) (4). En conjunto, las 

complicaciones de la obesidad son consecuencia de la remodelación del tejido adiposo, la cual 

da lugar a inflamación crónica y daño tisular, y contribuye a la disfunción multiorgánica (3). Por 

otro lado, la presencia de obesidad está relacionada con una menor calidad de vida, 

desempleo, baja productividad y afectación social (2,5,6).  
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Figura 1. Comorbilidades asociadas a la obesidad. 
Figura adaptada de Cardillo & Barton, 2021 (3). 

De entre todas las complicaciones anteriormente citadas, se le atribuye a la obesidad un 

mayor riesgo relativo de desarrollar complicaciones metabólicas como la dislipemia, 

resistencia a la insulina y diabetes mellitus (Tabla 1) (7). 

Riesgo relativo >3 Riesgo relativo 2-3 Riesgo relativo 1-2 
Dislipemia Enfermedad coronaria Cáncer  
Resistencia a la insulina Hipertensión - mama (mujeres posmenopáusicas) 
Diabetes mellitus Osteoartritis - endometrio 
Colelitiasis Hiperuricemia y gota - colon 
Apnea del sueño  Alteraciones hormonales reproductivas 
Disnea  Síndrome del ovario poliquístico 
  Infertilidad 
  Dolor de espalda 
  Complicaciones en la anestesia 
  Complicaciones obstétricas 

Tabla 1. Riesgo relativo de desarrollar complicaciones asociadas con la obesidad. 
Tabla adaptada de WHO, 2000 (7). 

La causa común de todas las complicaciones de la obesidad es el exceso de adiposidad (Figura 

2). Esta actuará mediante la sobreproducción de citoquinas, el incremento de lípidos, el 

aumento de la actividad simpática y del sistema renina-angiotensina-aldosterona, y el estrés 

mecánico que conlleva el exceso de tejido adiposo (8). 
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Figura 2. Desarrollo de complicaciones asociadas a la obesidad a partir del exceso de 
adiposidad. 
Figura adaptada de Heymsfield & Wadden, 2017 (8). 

Cabe destacar la implicación de la obesidad y sus complicaciones metabólicas dentro del 

conjunto denominado síndrome metabólico. El síndrome metabólico se define por la presencia 

de obesidad central junto con al menos dos de los siguientes factores: TG elevados (≥ 150 

mg/dL o dislipemia en tratamiento), cHDL reducido (< 40 mg/dL en hombres, < 50 mg/dL en 

mujeres, o bien dislipemia en tratamiento), presión arterial elevada (sistólica ≥ 130 mm Hg, 

diastólica ≥ 85 mm Hg, o hipertensión en tratamiento), y glucosa en ayunas elevada (≥ 100 

mg/dL o diagnóstico previo de diabetes tipo 2) (9). Dicho esto, desde la visión global de las 
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alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad, la presente tesis doctoral se centrará en la 

obesidad y en las comorbilidades metabólicas tales como la dislipemia y el hígado graso.  

1.2. Epidemiología 

La obesidad constituye un problema de salud pública, considerándose actualmente una 

pandemia. Según datos de la OMS, la obesidad mundial se ha triplicado desde el año 1975 al 

2016. En 2016 más de 1,9 billones de adultos (≥ 18 años) presentaban sobrepeso, de estos más 

de 650 millones eran obesos. Estos datos representan que el 39% de la población adulta tenían 

sobrepeso y el 13% obesidad. De especial relevancia es el incremento de la prevalencia de 

obesidad y sobrepeso en niños y adolescentes, la cual representa una prevalencia del 18% en 

2016 (10). 

En España la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos el año 2016 era mayor a la media 

mundial, del 62% y 24%, respectivamente, siendo mayor la prevalencia en hombres (25%) que 

en mujeres (23%). La prevalencia de obesidad en España ha aumentado más del doble en los 

últimos 40 años (1975-2015) (Figura 3) (11). 

 

Figura 3. Evolución de la prevalencia de obesidad en España entre el 1975 y el 2015 (11). 
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A nivel mundial el predominio de obesidad se sitúa, de mayor a menor prevalencia, en las islas 

del océano Pacífico (Nauru, Islas Cook, Palau, Samoa, etc.) (45% - 61%), Kuwait (38%), USA 

(36%), Jordania (36%), Arabia Saudí (35%), Qatar (35%), seguido de Libia, Turquía, Lebanon, 

Egipto, Emiratos Árabes, Bahamas, Nueva Zelanda, Iraq y Fiji (30-<35%). En el rango de 20-25% 

de obesidad, donde se encuentra España, encontramos la mayoría de países europeos, a 

excepción de Turquía (32%), Malta (29%), UK (28%), y de Hungría, Lituania, Israel, República 

Checa y Andorra (éstas últimas del 26%) (Figura 4) (11). 

 

Figura 4. Prevalencia de la obesidad por zona geográfica. 
Datos del año 2016. Figura adaptada de WHO The Global Health Observatory (11). 

Estos datos conllevan directa e indirectamente un elevado coste asociado a la obesidad y a sus 

comorbilidades. Según la Organización para la Cooperación y Desarrollo Económico (OCDE), las 

enfermedades relacionadas con el sobrepeso abarcan 417 millones del gasto sanitario en 

España, comportando el 9,7 % del gasto en salud, el cual es superior a la media de la OCDE y 

de la Unión Europea. Esto repercute a la ciudadanía en 265 € adicionales de impuestos al año 

(12). 
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Globalmente hoy en día la mayoría de población mundial vive en países donde el sobrepeso y 

la obesidad causa una mayor mortalidad que el peso insuficiente (10). Dada la actual pandemia 

de obesidad, son necesarias estrategias de prevención y tratamientos eficaces para reducir la 

carga sanitaria y económica asociada a la obesidad y a sus comorbilidades. 

1.3. Patogénesis 

La obesidad se produce por un desequilibrio del balance energético, debido a una mayor 

ingesta calórica comparado con el gasto energético. La interacción de distintos factores 

biológicos, ambientales y societales resultará en el desarrollo de obesidad (Figura 5). Dichos 

factores dan lugar a la desregulación de la ingesta alimentaria, del metabolismo y del grado de 

actividad física, que contribuyen a un balance energético positivo crónico típico de la obesidad. 

El incremento de prevalencia de obesidad se ha relacionado con cambios en el estilo de vida 

de la población, basados en un mayor predominio de comida procesada, alimentos ricos en 

azúcares y grasas, con un alto contenido energético y bajo contenido en fibra, y acompañados 

de un estilo de vida más sedentario. Entre los impulsores del ambiente obesogénico se 

encuentra la “Westernalización” del estilo de vida de la población, el papel de la industria 

alimentaria y la rápida revolución en el subministro alimentario, que comportó que el gasto 

energético no se adaptara al rápido incremento de ingesta calórica (5). 
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Figura 5. Factores biológicos, ambientales y societales que contribuyen a la obesidad.  
Figura adaptada de Blüher, 2019 (5). 

En global, son los factores individuales, tales como la predisposición genética o la regulación 

central y periférica del apetito, los que condicionan la susceptibilidad a desarrollar obesidad, la 

cual tiene lugar en un ambiente obesogénico condicionado por factores socioeconómicos (5). 

Aunque se conoce la importancia de la base genética de la obesidad por estudios familiares 

(13), se estima mediante estudios de asociación genómica (genome-wide association studies, 

GWAS) que las variantes genéticas asociadas a obesidad solo contribuyen a una pequeña 

proporción de la variabilidad del índice de masa corporal (IMC) (6%–11%) (14), por lo que se 

sugiere que la base genética incrementa el riesgo de desarrollar obesidad en presencia de 

condiciones ambientales obesogénicas (15). En la mayoría de los individuos, la predisposición 

genética a la obesidad presenta una base poligénica por el efecto adicional de variantes en 
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múltiples genes. Sin embargo, un bajo porcentaje es debido a causas monogénicas y sobre 

todo en la obesidad con inicio en la infancia. Entre los genes identificados, la mayoría se 

localizan en el sistema de la leptina-melanocortina, la cual interviene en la regulación de la 

ingesta de alimentos y el balance energético: leptina (Lep), receptor de la leptina (Lepr), 

receptor de la melanocortina 4 (Mc4r), proteína accesoria del receptor de melanocortina 2 

(Mrap2), prohormona convertasa 1 (Pcsk1) y proopiomelanocortina (Pomc), entre otros (16). 

En la etiopatogenia de la obesidad también tiene lugar una desregulación homeostática y 

hedónica del balance energético. A nivel homeostático o fisiológico, el apetito/saciedad está 

regulado mediante mecanismos centrales, es decir, neuronas que expresan péptidos 

orexigénicos y anorexigénicos, y mecanismos periféricos. Entre las señales periféricas de 

origen gastrointestinal que regulan la saciedad incluyen las hormonas colecistoquinina (CCK), 

péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), péptido YY (PYY), entre otras, en cambio el apetito 

está promovido por hormonas como la ghrelina. Además, en la regulación del balance 

energético también intervienen señales periféricas procedentes del tejido adiposo, como la 

leptina y la adiponectina, y de las células beta pancreática como la insulina (1,17) (Figura 6). 

Todas estas señales periféricas hormonales actúan sobre el sistema nervioso central, 

específicamente sobre el núcleo del tracto solitario del tronco cerebral y el núcleo arcuato del 

hipotálamo. En este último se sitúan neuronas orexígenas y anorexígenas que desencadenan 

una respuesta neuronal, dando lugar a cambios en la respuesta alimentaria y en el gasto 

energético. En individuos sanos, en condiciones de balance energético negativo, se produce 

una reducción de las concentraciones plasmáticas de leptina (hormona anorexígena secretada 

por el tejido adiposo) que conduce a la activación de neuronas orexígenas que expresan el 

neuropéptido Y (NPY) y la proteína relacionada con el Agouti (AGRP) y a la inhibición de 

neuronas anorexígenas que expresan proopiomelanocortina (POMC), siendo el resultado final 

un aumento de la ingesta y una disminución del gasto energético; y en condiciones de balance 

energético positivo se produce el proceso contrario (6) (Figura 7). En la obesidad se altera este 



Introducción 

33 
 

mecanismo de control neuroendocrino que regula el apetito, afectando al gasto y la ingesta 

energética. Específicamente, la obesidad se caracteriza por una reducción de la señalización 

serotoninérgica y dopaminérgica a nivel cerebral y una desregulación del feedback nutricional 

que incluye la reducción del gusto y olfato, la atenuación postprandial de la disminución de 

ghrelina y aumento de las hormonas anorexigénicas, el aumento de las concentraciones 

plasmáticas y resistencia a la leptina e insulina, la disminución de concentraciones de 

adiponectina, así como la contribución de la microbiota intestinal y de los ritmos circadianos 

(16). A nivel hedónico, hormonas como la leptina, ghrelina e insulina se han implicado en el 

circuito cerebral de la recompensa a la comida, producido por alimentos apetecibles ricos en 

azucares y grasas (17,18).  

 

Figura 6. Control del apetito y la saciedad.  
Figura adaptada de González-Muniesa et al., 2017 (1). AGRP, proteína relacionada con el 
Agouti; CART, transcripción regulada de cocaína y anfetamina; CCK, colecistoquinina; GIP, 
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polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa; GLP-1, péptido similar al glucagón tipo 1; 
MSH, hormona estimulante de melanocitos; NPY, neuropéptido Y; POMC, 
proopiomelanocortina; SNC, sistema nervioso central; UCP1, termogenina. 

 

 

Figura 7. Mecanismos centrales y periféricos implicados en el control del peso corporal (6). 
AGRP, proteína relacionada con el Agouti; CART, transcripción regulada de cocaína y 
anfetamina; CCK, colecistoquinina; NPY, neuropéptido Y; NTS, núcleo del tracto solitario, 
POMC, proopiomelanocortina; PYY, péptido YY; SNA, sistema nervioso autónomo. 
 

Por último, tanto la obesidad como las complicaciones asociadas más frecuentes están 

relacionadas a nivel celular y molecular con la presencia de inflamación crónica de bajo grado y 

estrés oxidativo (19–22). El exceso de grasa corporal en la obesidad da lugar una disfunción del 

tejido adiposo caracterizado por hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos, secreción de 

adipocinas y citoquinas proinflamatorias, e infiltración de macrófagos seguida del cambio de 

fenotipo de los macrófagos de antiinflamatorio (M2) a proinflamatorio (M1) (Figura 8). 

Adipocitos y células inmunitarias, predominantemente macrófagos, sobreproducen adipocinas 

proinflamatorias, tales como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), proteína quimiotáctica de 

monocitos 1 (MCP-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-18 (IL-18), leptina, resistina, inhibidor 

del activador del plasminógeno 1(PAI-1) y proteína transportadora de retinol tipo 4 (RBP4), a la 
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vez que reducen la secreción de adipocinas antiinflamatorias como adiponectina y proteína 

secretada similar a frizzle número 5 (SFRP5). Asimismo, dichos cambios en el tejido adiposo 

intervienen en el desarrollo de resistencia a insulina mediante la liberación de ácidos grasos 

libres, adipocinas, citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6), especies reactivas de oxígeno 

(ROS), además de otros factores y proteínas de señalización, a través de la activación de las 

vías del factor nuclear kappaB (NF-kB) y de las quinasas c-Jun N-terminal (JNK), entre otras 

vías. En última instancia, el exceso de ácidos grasos libres procedentes de la lipólisis del tejido 

adiposo da lugar a lipotoxicidad e hiperlipidemia y acumulación de grasa ectópica en hígado y 

músculo esquelético (Figura 9) (1,23–27). Según lo anteriormente expuesto, estrés oxidativo e 

inflamación crónica de bajo grado son mecanismos subyacentes de la obesidad y sus 

complicaciones metabólicas (resistencia a la insulina, dislipemia e hígado graso). 

 

Figura 8. Disfunción del tejido adiposo asociada a la obesidad y que participa en la 
inflamación, resistencia a la insulina, dislipemia, MAFLD y otras características del síndrome 
metabólico.  
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Figura adaptada de Jung & Choi, 2014 (25). ANGPTL2, proteína 2 relacionada con la 
angiopoyetina; ASP, proteína estimulante de acilación; IL-1, interleucina-1; IL-10, interleucina-
10; IL-18, interleucina-18; IL-6, interleucina-6; MCP-1, proteína quimiotáctica de monocitos 1; 
NAFLD, hígado graso no alcohólico; PAI-1, inhibidor del activador del plasminógeno 1; RBP4, 
proteína transportadora de retinol tipo 4; SAA, proteína amiloide sérica A; SFRP5, proteína 
secretada similar a frizzle número 5; TGF-β, factor de crecimiento transformante beta; TNF-α, 
factor de necrosis tumoral α. 
 

Figura 9. Interacción entre tejido adiposo, músculo e hígado en la obesidad: contribución al 
desarrollo de inflamación y resistencia a la insulina.  
Figura adaptada de de Luca & Olefsky, 2008 (27). RI, resistencia a la insulina. 

1.4. Diagnóstico 

La obesidad se define por un aumento de grasa corporal. La medición directa de la grasa 

corporal se realiza por métodos poco accesibles y difíciles de incorporar a la práctica diaria, por 

lo que se recurre a estimaciones de la grasa corporal a partir de datos antropométricos como 

el IMC. No obstante el diagnóstico únicamente basado en el IMC presenta limitaciones al no 

identificar la distribución ni funcionalidad de la grasa corporal. Por este motivo, diferentes 

sociedades han propuesto el término “Enfermedad crónica basada en la adiposidad” 

(Adiposity-based chronic disease; ABCD) y plantean una nueva clasificación diagnóstica que 
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incluya la fisiopatología, el grado de adiposidad, el riesgo para la salud y el nivel de gravedad 

de las complicaciones(28). 

El IMC, peso (kg) dividido por altura al cuadrado (m2), se utiliza para determinar el estado 

ponderal y clasificar los grados de obesidad (2). En adultos, la obesidad se diagnostica con un 

IMC ≥ 30 kg/m2 y la presencia de sobrepeso con un IMC entre 25 - 29,9 kg/m2 (Tabla 2). El IMC 

es de utilidad para estimar la prevalencia de obesidad a nivel poblacional. Sin embargo, no 

constituye una medida de la grasa corporal ni de su distribución corporal, por lo que puede no 

ser aplicable en todos los individuos y/o poblaciones (7). 

Categoría IMC (kg/m2) 
Peso insuficiente < 18,5 

Normopeso 18,5 – 24,9 

Sobrepeso o pre-obesidad 25,0 – 29,9 

Obesidad grado 1 30,0 – 34,9 

Obesidad grado 2 35,0 – 39,9 

Obesidad grado 3 ≥ 40,0 

Tabla 2. Categorías del estado ponderal según los criterios de la OMS (7). 
IMC, índice de masa corporal. 

Los individuos con un exceso de grasa intraabdominal presentan un mayor riesgo de 

enfermedad metabólica y cardiovascular. Por este motivo se utiliza la medida del perímetro 

abdominal o circunferencia de la cintura como indicador de la grasa visceral intraabdominal 

para identificar aquellos pacientes con obesidad y un alto riesgo de comorbilidades 

cardiometabólicas (7). En población de origen europeo la obesidad central se define con una 

circunferencia de cintura ≥ 94 cm en hombres y ≥ 80 cm en mujeres (29). Si la circunferencia 

de cintura es ≥ 102 cm en hombres y  ≥ 88 cm en mujeres, existe un mayor riesgo relativo de 

diabetes, hipertensión arterial y enfermedad cardiovascular (6).   

En el examen físico del paciente se recomienda medir el peso y altura, para el cálculo del IMC 

anteriormente mencionado, medir la circunferencia de la cintura y presión arterial, así como 
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evaluar la presencia e contribución de comorbilidades asociadas a la obesidad (diabetes, 

hipertensión, dislipemia, enfermedades cardiovasculares, respiratorias y articulares, MAFLD, 

alteraciones del sueño, etc). Además es importante recoger la historia clínica completa del 

paciente obeso: antecedentes familiares, hábitos alimentarios y de actividad física, cronología 

del peso corporal, presencia de depresión o alteraciones emocionales, determinantes 

genéticos, hormonales, psicosociales o farmacológicos que pueden contribuir a la obesidad, 

tratamientos previos y las expectativas y motivaciones al cambio  (2,6,28).  

El diagnóstico se complementa con la determinación analítica de glucemia, perfil lipídico, 

función hepática, renal y tiroidea, metabolismo del calcio y del hierro, proteína C reactiva, y 

una evaluación cardiovascular y/o pruebas de imagen o funcionales en caso que sean 

necesarias para el diagnóstico de las complicaciones asociadas a la obesidad (2,6,28,30). 

Por último, aunque la determinación de la composición corporal por métodos diferentes al 

antropométrico no es requisito para el diagnóstico de la obesidad, en la práctica clínica puede 

ser una herramienta útil para medir la eficacia del tratamiento. Entre las técnicas que se 

pueden utilizar se encuentran métodos de imagen (absorciometría con rayos X de doble 

energía), densitometría (pletismografía por desplazamiento de aire) y el análisis de impedancia 

bioeléctrica (1,2). 

1.5. Estrategias terapéuticas 

El tratamiento de la obesidad está basado en la reducción de peso mediante modificaciones 

del estilo de vida del paciente, farmacoterapia y/o procedimientos quirúrgicos (2,31,32). 

El objetivo de pérdida de peso debe ser realista e individualizado con la finalidad de promover 

la reducción del peso y su mantenimiento a largo plazo. Según las guías europeas (2,33) para el 

manejo de la obesidad aconsejan una pérdida de peso del 5-15% del peso total en un periodo 

de 6 meses o bien 0,5-1,0 kg/semana. Con este objetivo se implementarán cambios en el estilo 
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de vida del paciente, mediante introducción de una alimentación hipocalórica pautada, un 

incremento de la actividad física y una modificación de la conducta del paciente. Los cambios 

de la dieta implementados buscan reducir la ingesta en 500-1000 kcal/día. Las dietas centradas 

en un macronutriente, como las dietas bajas en grasas, bajas en carbohidratos o con alto 

contenido proteico, no han demostrado ser más eficaces que una dieta hipocalórica 

equilibrada, excepto en las dietas con bajo contenido glucémico a corto plazo. En nuestro 

entorno, se recomienda la dieta mediterránea hipocalórica, la cual ha demostrado reducir los 

eventos cardiovasculares (28,34). Por otro lado, se recomienda incorporar ejercicio aerobio 

moderado, al menos 150 min/semana, combinado con 1-3 sesiones/semana de ejercicios de 

resistencia. Para conseguir una mayor eficacia del tratamiento dietético/ejercicio se puede 

complementar con terapias cognitivas conductuales y/o soporte psicológico por parte de los 

especialistas correspondientes. 

El tratamiento farmacológico se añade en aquellos pacientes con un IMC ≥ 30 kg/m2 o con un 

IMC ≥ 27 kg/m2 y comorbilidades asociadas (2,35). Se debe evaluar la eficacia del tratamiento a 

los 3 meses: si se ha producido una pérdida de peso >5% en pacientes no diabéticos o >3% en 

pacientes diabéticos se recomienda continuar el tratamiento, en cambio en los no-

respondedores se aconseja su interrupción (2). En la Tabla 3 se muestran las opciones 

farmacológicas disponibles en Europa y Estados Unidos (2,36). Entre los mecanismos de acción 

de la farmacoterapia destacan la reducción de la absorción de grasas de la dieta (orlistat), la 

supresión del apetito a través de la activación de distintas vías centrales (lorcaserina, 

fentermina/topiramato, bupropion/naltrexona), y la analogía del péptido anorexígeno GLP-1 

(liraglutida). Específicamente, en Europa se encuentran comercializados orlistat, liraglutida y la 

combinación bupropión/naltrexona (28,33). Recientemente este año 2021 la FDA ha aprobado 

la utilización de la semaglutida para el tratamiento de la obesidad, aunque en Europa solo está 

aprobada para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Otras opciones farmacológicas se están 

evaluando en ensayos clínicos para el tratamiento de la obesidad, tales como tesofensina, 
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bupropión/zonisamida, exenatida, cetilistat, beloranib, RM-493, KD026, y etabonato de 

remoglifozina (17). 

Adicionalmente, en aquellos pacientes con un IMC ≥ 40 kg/m2 o con un IMC ≥ 35,0 kg/m2 y 

comorbilidades asociadas, el tratamiento se puede complementar con opciones quirúrgicas 

(2,28,35). La cirugía bariátrica mejora las alteraciones metabólicas en pacientes obesos, 

consiguiendo una remisión de la diabetes a corto y medio plazo, por este motivo las guías 

clínicas europeas y americanas también consideran la cirugía bariátrica como opción 

terapéutica en pacientes con un IMC 30,0 - 34,9 kg/m2 y diabetes tipo 2 (2,35).  

También es importante considerar en el manejo del paciente obeso el tratamiento de aquellas 

alteraciones metabólicas y comorbilidades asociadas: dislipemia, diabetes tipo 2, hipertensión, 

apnea del sueño, osteoartritis y afectaciones psicosociales derivadas de la obesidad (2). 

Cabe recordar que la obesidad es una enfermedad prevenible, por lo que serán de vital 

importancia aquellas intervenciones que motiven cambios conductuales (educación, 

promoción de la salud, márquetin social e iniciativas para un estilo de vida más sano) y 

estrategias de prevención mediante acciones legales, regulatorias y/o políticas para reducir las 

causas principales de obesidad (por ejemplo, impuestos en las bebidas azucaradas o 

prohibición de la publicidad de alimentos no saludables dirigida a población infantil) (5).  

Por último, dado la complexidad de factores biológicos, ambientales y sociales que 

contribuyen a la obesidad son necesarios no solo cambios a nivel individual y social, sino 

también tratamientos eficaces y seguros para los pacientes obesos. Sin embargo, las 

estrategias terapéuticas actuales muestran una baja efectividad y/o efectos adversos 

indeseables y la cirugía bariátrica no está exenta de riesgos (37,38). Por este motivo son 

necesarias nuevas estrategias terapéuticas centradas, no solo en la pérdida de peso, sino 

también en la normalización de las alteraciones metabólicas asociadas. 
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Fármaco Aprobación Mecanismo de acción Advertencias y precauciones Contraindicaciones Efectos adversos 
Orlistat  FDA y EMA Inhibidor de lipasas 

gastrointestinales 
Hepatitis, fallo hepático 
(raro), se recomienda 
coadministrar complejos 
multivitamínicos 

Embarazo, lactancia, síndrome 
de malabsorción crónico, 
colestasis 

Disminución de la absorción 
de vitaminas liposolubles, 
esteatorrea, urgencia fecal 

Lorcaserina  FDA Agonista selectivo 5-HT2c Síndrome serotoninérgico, 
deterioro cognitivo, 
depresión, valvulopatía, 
hipoglucemia, priapismo 

Embarazo, lactancia, utilizar 
con precaución con IMAO, 
ISRS y IRSN 

Dolor de cabeza, náuseas, 
boca seca, mareo, fatiga, 
estreñimiento 

Fentermina/
Topiramato 
 

FDA Liberación de 
noradrenalina (fentermina) 
y modulación del GABA 
(topiramato) 

Toxicidad fetal, miopatía 
aguda, deterioro cognitivo, 
acidosis metabólica, 
hipoglucemia 

Embarazo, lactancia, 
glaucoma, hipertiroidismo, 
utilizar con precaución con 
IMAO 

Insomnio, boca seca, 
estreñimiento, parestesia, 
mareo, disgeusia 

Bupropión/
Naltrexona 
 

FDA y EMA Inhibidor de la recaptación 
de dopamina y 
noradrenalina (bupropión) 
y antagonista opioide 
(naltrexona) 

Toxicidad fetal, mayor riesgo 
de convulsiones, glaucoma, 
hepatotoxicidad 

Hipertensión no controlada, 
convulsiones, anorexia 
nerviosa y bulimia, abstinencia 
de drogas y alcohol, utilizar 
con precaución con IMAO 

Nauseas, estreñimiento, 
dolor de cabeza, vómitos, 
mareo 

Liraglutida  FDA y EMA Agonista GLP-1 Pancreatitis aguda, 
colecistitis aguda 

Historia de cáncer medular de 
tiroides o MEN tipo 2 

Náuseas, vómitos, 
pancreatitis 

Semaglutida FDA Agonista GLP-1 Pancreatitis aguda, 
retinopatía diabética 

Historia de cáncer medular de 
tiroides o MEN tipo 2 

Náuseas, diarrea, vómitos, 
pancreatitis 

 

Tabla 3. Farmacoterapia de la obesidad.  
Tabla adaptada de Yumuk et al., 2015 (2), modificada con la reciente aprobación de la semaglutida (36). 5-HT2c, receptor 2c de la serotonina; EMA, Agencia 
Europea del Medicamento; FDA, Administración de Alimentos y Medicamentos; GLP-1, péptido similar al glucagón tipo 1; IMAO, inhibidores de la 
monoaminooxidasa; IRSN, inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina; ISRS, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; MEN, 
neoplasia endocrina múltiple. 
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2. Dislipemia 

2.1. Definición 

La dislipemia asociada a la obesidad se caracterizada por el aumento de las concentraciones 

plasmáticas de TG y ácidos grasos libres, la reducción del colesterol unido a lipoproteínas de 

alta densidad (cHDL) junto con disminución de su función anti-aterogénica, y concentraciones 

normales o ligeramente elevadas de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) 

junto con un incremento de LDL pequeñas y densas (sdLDL, small dense LDL) (39,40).  

La presencia de dislipemia está estrechamente asociada a un mayor riesgo de enfermedad 

cardiovascular. Concentraciones elevadas de cLDL están relacionadas con un incremento del 

riesgo cardiovascular, tanto por la cantidad de cLDL como por el tiempo de exposición a éste, 

debido a que la apoliproteínas B (Apo B) típicas de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

favorecen la formación de la placa aterosclerótica. Por este motivo, el objetivo terapéutico 

será mantener baja la concentración de cLDL y otras lipoproteínas-Apo B para minimizar la 

progresión de las placas ateroscleróticas (41). En cambio, el cHDL ejerce un efecto protector a 

nivel cardiovascular (42). 

Aunque en esta tesis hablaremos de la dislipemia asociada a la obesidad, cabe recordar que 

también puede estar presente en individuos con peso normal. En este caso el perfil lipídico se 

diferenciará del paciente obeso por el ligero incremento de TG y leve reducción de cHDL junto 

con el predominio de cLDL elevado (Tabla 4) (39). 
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 Normopeso Obesidad 
CT ↔ ↔ 
cLDL ↑ ↔/↑ 
cHDL ↓ ↓↓ 
TG ↑ ↑↑ 
sdLDL ↑ ↑ 

Tabla 4. Perfil lipídico en pacientes con alteración metabólica.  
Tabla adaptada de Vekic et al., 2019 (39). 
cHDL, colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL, colesterol unido a lipoproteínas 
de baja densidad; CT, colesterol total; sdLDL, LDL pequeñas y densas (small dense LDL); TG, 
triglicéridos. 

2.2. Epidemiología 

Según datos de la OMS, el 2008 el 56,1% de la población española mayor de 25 años 

presentaba concentraciones elevadas de colesterol total (CT) (≥ 5 mmol/l), siendo mayor la 

prevalencia en hombres que en mujeres (58,9% respecto 52,9%)(11). 

Los pacientes con obesidad presentan una mayor de prevalencia de dislipemia comparado con 

individuos normopesos. En el estudio NHANES realizado de 2007-2010 en Estados Unidos 

reportaban una mayor prevalencia de dislipemia en pacientes con obesidad (49,7%), seguido 

de sobrepreso (44,2%) y normopeso (28,6%). Además, la prevalencia de dislipemia en 

pacientes obesos era mayor comparado con otros factores de riesgo cardiovascular: la mitad 

de pacientes obesos tenían dislipemia, mientras solo el 35,7% presentaba hipertensión y el 

18,5% diabetes (43).  

2.3. Patogénesis 

En pacientes obesos, la hipertrigliceridemia característica de la dislipemia es producida por la 

liberación de abundantes ácidos grasos libres procedentes de la lipólisis del tejido adiposo, que 

serán conducidos al hígado para la síntesis de TG (Figura 10). A nivel hepático, se produce la 

acumulación de TG y sobreproducción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Las VLDL 

compiten con los quilomicrones por la lipoproteína lipasa (LPL), dando lugar a un incremento 
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de TG remanentes, es decir, lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y LDL, que son 

transportadas al hígado. En la obesidad la lipólisis estará alterada, debido a una menor 

expresión de LPL en tejido adiposo y músculo esquelético. El incremento de TG también induce 

un incremento del intercambio de ésteres de colesterol (CE) y TG entre VLDL, lipoproteínas de 

alta densidad (HDL) y LDL a través la proteína de transferencia de éster de colesterol (CETP), 

disminuyendo la cHDL. Por último, se produce un incremento de las sdLDL por la acción de la 

lipasa hepática, la cual reduce el contenido de TG y fosfolípidos de las LDL (4).  

 

Figura 10. Alteración del metabolismo lipídico en la obesidad.  
Figura adaptada de Klop et al., 2013 (4). Apo B, apolipoproteína B; CE, ésteres de colesterol; 
CETP, proteína de transferencia de éster de colesterol; cHDL, colesterol unido a lipoproteínas 
de alta densidad; FFA, ácidos grasos libres (free fatty acids); HDL, lipoproteínas de alta 
densidad; IDL, lipoproteínas de densidad intermedia; LDL, lipoproteínas de baja densidad; LH, 
lipasa hepática; LPL, lipoproteína lipasa; sdLDL, LDL pequeñas y densas (small dense LDL); 
VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad; TG, triglicéridos. 

Según lo anteriormente mencionado, la hipertrigliceridemia contribuye a la reducción de las 

concentraciones de cHDL. No obstante, otras causas implicadas en la disminución de cHDL son 
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la presencia de inflamación crónica, la alteración de la actividad de CETP e inducción de 

resistencia a la insulina por parte de los ácidos grasos libres y la disminución de la capacidad de 

transporte reverso del colesterol debido a la disfunción del tejido adiposo marrón (44).  

En el tejido adiposo, además de aumentar la lipólisis, tiene lugar una disfunción de la proteína 

estimulante de la acilación (ASP o C3adesArg) que puede contribuir a la dislipemia mediante la 

síntesis y almacenamiento de TG en los adipocitos (4). 

En la patogénesis de la dislipemia intervienen las adipocinas y citoquinas secretadas por el 

tejido adiposo. En concreto, la leptina, TNF-α y IL-6 presentan un efecto lipolítico, y la resistina 

incrementa la producción de VLDL y disminuye la expresión hepática del receptor LDL. Por otro 

lado, la adiponectina, cuya concentración está disminuida en la obesidad, promueve la 

oxidación de los ácidos grasos (39). Otra variable que contribuye al desarrollo de dislipemia en 

la obesidad es la resistencia a la insulina, producida por el aumento del flujo hepático de 

ácidos grasos procedentes de la dieta y de la lipólisis del tejido adiposo, así como el aumento 

de citoquinas proinflamatorias derivadas de los ácidos grasos libres (4). Finalmente la 

hipertrofia de los adipocitos del tejido adiposo visceral también está asociada con dislipemia, 

independientemente de la composición corporal y distribución de grasa en pacientes obesos 

(45). 

Por último, cabe destacar el papel del ácido palmítico (PA), ácido graso saturado cuya 

concentración plasmática está más elevada en pacientes obesos, en la respuesta inflamatoria 

vía la activación del receptor tipo Toll 4 (TLR4) (Figura 11). La activación de TLR4, directamente 

por el PA o indirectamente por la sobreproducción de lipopolisacárido (LPS), da lugar a la 

transducción de diversas señales proinflamatorias a través de la inducción de la vía de NF-kB o 

la activación del factor regulador de interferón 3 (IRF3). Además, el incremento de PA conlleva 

la inducción de resistencia a la insulina a través del reclutamiento y activación de los 
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macrófagos y la sobreproducción de citoquinas proinflamatorias tales como el TNF-α (Figura 

12) (46). 

 

Figura 11. Activación del receptor TLR4 por el ácido palmítico y vía de señalización.  
Figura adaptada de Korbecki & Bajdak-Rusinek, 2019 (46). IRAK, cinasa asociada al receptor de 
IL-1; IRF3, factor regulador de interferón 3; LPS, lipopolisacárido; MyD88, factor de 
diferenciación mieloide 88; NF-kB, factor nuclear kappaB; PA, ácido palmítico; PI3K, 
fosfatidilinositol 3-quinasa; PKB/Akt, RAC-alfa serina / treonina-proteína quinasa; SFA, ácidos 
grasos saturados; TLR4, receptor tipo Toll 4; TRAF6, factor asociado al receptor de TNF; TRIF, 
adaptador que contiene el dominio del receptor Toll/IL-1 e induce IFN-β. 
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Figura 12. Papel del ácido palmítico en la inducción de la resistencia a insulina a través de la 
activación de macrófagos.  
Figura adaptada de Korbecki & Bajdak-Rusinek, 2019 (46). CCL2/MIP-1β, proteína 
quimioatrayente de monocitos 1/proteína inflamatoria macrofágica-1β; CXCL10/IP-10, ligando 
10 de quimiocina con motivo CXC; IL-1β, interleucina-1β; IL-6, interleucina-6; PA, ácido 
palmítico; S1P, esfingosina-1-fosfato; TNF-α, factor de necrosis tumoral α. 

2.4. Diagnóstico 

El diagnóstico de la dislipemia se basa en el análisis del perfil lipídico en el laboratorio: TG, CT, 

cHDL y cLDL. 

Con la finalidad de evaluar el riesgo cardiovascular, es de utilidad la determinación de Apo B, 

presente mayoritariamente en las lipoproteínas VLDL, IDL y LDL, ya que interviene en el inicio y 
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progresión de la aterosclerosis y su cuantificación permite calcular directamente el número de 

partículas aterogénicas en el plasma. Sin embargo, en la práctica clínica se utiliza la 

determinación del CT, cHDL y TG, todos ellos utilizados para el cálculo de la concentración de 

cLDL mediante la fórmula de Friedewald: cLDL (mg/dl) = CT – cHDL – (TG/5). El cLDL calculado 

presenta una serie de limitaciones debido a la posible acumulación de errores por la 

determinación de las tres variables, la infraestimación cuando la concentración de TG es 

elevada y la poca fiabilidad de la fórmula si la muestra no se obtiene en ayudas. Por este 

motivo también se utiliza la determinación directa del cLDL mediante técnicas enzimáticas o 

ultra centrifugación (47). 

En concreto, en el cálculo del riesgo cardiovascular mediante las tablas SCORE incluyen el CT 

como factor de riesgo, además de edad, sexo, consumo de tabaco y presión arterial sistólica. 

En función de la estimación SCORE, el riesgo cardiovascular se clasifica en bajo (<1%), 

moderado (≥1 a <5%), alto (≥5 a <10%), y muy alto (≥10%). No obstante, la presencia de 

enfermedad cardiovascular aterosclerótica, diabetes mellitus, enfermedad renal y otros 

factores de riesgo, contribuyen también el riesgo cardiovascular. En general, presentar un CT > 

310 mg/dl (> 8 mmol/l) y cLDL > 190 mg/dl (> 4,9 mmol/l) da lugar a un riesgo cardiovascular 

alto (47).  

En conclusión, para la evaluación de la dislipemia y el riesgo cardiovascular asociado se 

recomienda el análisis sistemático de CT, cHDL, cLDL y TG. Además, se recomienda la 

determinación de Apo B como alternativa al cLDL en aquellos pacientes con TG elevados, 

diabetes, obesidad, síndrome metabólico o con cLDL muy bajo. Por último la cuantificación de 

lipoproteína A (partícula LDL con apolipoproteína A unida a Apo B), la cual  evalúa el riesgo de 

enfermedad cardiovascular, es aconsejable al menos una vez a la vida para identificar aquellos 

pacientes con riesgo hereditario de enfermedad cardiovascular aterosclerótica (47). 

2.5. Estrategias terapéuticas 
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El tratamiento de la dislipemia se fundamenta en primer lugar en la modificación del estilo de 

vida del paciente mediante incorporación de una dieta saludable con bajo contenido en grasas 

saturadas y rica en alimentos integrales, verduras, frutas y pescado, acompañada de un 

aumento de la actividad física (47). 

En función del riesgo cardiovascular total y la concentración de cLDL y TG se recomienda iniciar 

la farmacoterapia (Tabla 5). El objetivo lipídico del tratamiento farmacológico de la 

hipercolesterolemia dependerá del riesgo cardiovascular: reducción ≥ 50% del valor basal de 

cLDL, cLDL < 55 mg/dl y colesterol no-HDL < 85 mg/dl en pacientes con riesgo muy alto; 

reducción ≥ 50% del valor basal de cLDL, cLDL < 70 mg/dl y colesterol no-HDL < 100 mg/dl en 

pacientes con riesgo alto; cLDL < 100 mg/dl y colesterol no-HDL < 130 mg/dl en pacientes con 

riesgo moderado; y cLDL < 116 mg/dl en pacientes con riesgo bajo. El tratamiento 

farmacológico de la hipercolesterolemia se inicia con estatinas a la dosis máxima recomendada 

o tolerada, con la finalidad de reducir las concentraciones de cLDL. Si no se cumple el objetivo 

terapéutico de cLDL se recomienda combinar con ezetimiba, y ante falta de eficacia 

terapéutica de esta combinación se debería añadir un inhibidor de propoteína convertasa 

subtilisina/kexina 9 (PCSK9). La adición del inhibidor de PCSK9 se recomienda en pacientes con 

riesgo muy alto de enfermedad cardiovascular o pacientes con hipercolesterolemia familiar 

con riesgo muy alto que no alcanzan el objetivo terapéutico con la dosis máxima tolerada de 

estatina y ezetimiba. Además, se puede considerar la asociación estatina y quelante de ácidos 

biliares si no se logra el objetivo terapéutico. Por otro lado, las estatinas también son el 

fármaco de primera elección en el tratamiento de la hipertrigliceridemia. En pacientes de alto 

riesgo en tratamiento con estatinas se debe considerar añadir una suplemento de ácidos 

grasos poliinsaturados n-3 cuando la concentración de TG se encuentre entre 135-499 mg/dl y 

la combinación con fibratos cuando cumplen el objetivo de cLDL pero los TG son > 200 mg/dl 

(47). 
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Fármaco Mecanismo de acción Indicación terapéutica Efectos adversos 
Estatinas Inhibición de la síntesis de colesterol 

(inhibidor HMG-CoA reductasa)  
Hipercolesterolemia y 
hipertrigliceridemia 

Miopatía, leve aumento alanina aminotransferasa, mayor 
riesgo disglucemia y DM2, riesgo accidentes 
cerebrovasculares hemorrágicos. Ajuste de dosis en 
hepatopatía leve o insuficiencia renal. 

Ezetimiba Inhibidor de la absorción de 
colesterol 

Hipercolesterolemia Trastornos GI, fatiga. 

Quelantes de ácidos 
bililares 
(colestiramina, colestipol, 
colesevelam) 

Quelación de los ácidos biliares Hipercolesterolemia Trastornos GI: Flatulencia, estreñimiento, dispepsia y 
nauseas. Reducción de la absorción de vitaminas 
liposolubles. 

Inhibidores PCSK9 
(alirocumab, evolocumab) 

Inhibición de PCSK9 Hipercolesterolemia Irritación en el lugar de la inyección subcutánea, síntomas 
gripales, mayor riesgo DM2, desarrollo de anticuerpos a 
largo plazo. 

Lomitapida Inhibidor de la MTP (formación de 
VLDL) 

Hipercolesterolemia 
familiar homocigota 

Trastornos GI, aumento de transaminasas hepáticas. 

Fibratos  
(fenofibrato, bezafibrato) 

Agonistas del receptor PPAR-α  Hipertrigliceridemia Trastornos GI, erupciones cutáneas, miopatía, aumento 
transaminasas hepáticas, colelitiasis, aumento creatinina 
y homocisteína séricas. 

Ácidos grasos n-3 No está bien conocido. Interacción 
con PPAR-α y disminución Apo B. 

Hipertrigliceridemia Trastornos GI. 

Tabla 5. Farmacoterapia de la dislipemia.  
Tabla adaptada de Mach et al., 2020 (47). GI, gastrointestinales; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; MTP, proteína microsomal de 
transferencia; PCSK9, propoteína convertasa subtilisina/kexina 9; PPAR-α, receptor alfa activado del proliferador de peroxisoma. 
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3. MAFLD 

3.1. Definición 

La enfermedad del hígado graso asociada con disfunción metabólica (MAFLD; Metabolic 

Associated Fatty Liver Disease), antiguamente nombrada hígado graso no alcohólico (NAFLD; 

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), se considera la manifestación hepática del síndrome 

metabólico, representando un amplio espectro histopatológico de enfermedad hepática que 

va desde esteatosis simple (NAFL, Non-Alcoholic Fatty Liver) hasta esteatohepatitis (NASH, 

Non-Alcoholic Steatohepatitis), fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). La esteatosis 

simple está caracterizada por una acumulación hepatocelular de TG superior al 5% y la 

esteatohepatitis cursa además de esteatosis con inflamación lobular y balloning hepatocelular 

(48). 

La mayoría de pacientes MAFLD presentan solo esteatosis hepática, mientras una minoría 

desarrolla NASH, la cual conlleva un mayor riesgo de progresión a estadios más avanzados de 

enfermedad hepática. Los pacientes con NASH pueden evolucionar a fibrosis, cirrosis e incluso 

presentar CHC (49,50). Mientras un paciente con hígado graso se estima que tarda 14,3 años 

en progresar un estadio de fibrosis, la misma progresión en un paciente con NASH es de 7,1 

años (51). No obstante, la progresión de MAFLD no es lineal e irreversible, sino más bien 

dinámica y heterogénea, siendo posible una regresión de la enfermedad. (Figura 13) (52). 
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Figura 13. Espectro dinámico de la MAFLD.  
Figura adaptada de Moore, 2019 (52). Las flechas de color rojo y verde indican la progresión y 
regresión de la enfermedad hepática, respectivamente. NAFL, esteatosis simple; NASH, 
esteatohepatitis; CHC, carcinoma hepatocelular. 

El curso clínico de la MAFLD es heterogéneo y está condicionado por múltiples factores que se 

describen a continuación: 

 Edad: Existe una relación entre la edad y una mayor prevalencia de MAFLD y estadio 

de fibrosis (53), aunque esta asociación puede estar influenciada por la duración de la 

enfermedad hepática más que específicamente con la edad (54).  

 Sexo: El sexo femenino presenta mayor proporción de grasa corporal comparado con 

el sexo masculino, independientemente de la circunferencia de la cintura (55). Dada la 

estrecha relación de obesidad y MAFLD, algunos estudios indican un mayor riesgo de 

MAFLD en mujeres (56). Sin embargo, estudios recientes muestran una mayor 

prevalencia de MAFLD en el sexo masculino, como es el caso del estudio realizado en 

población española (57). 

 Origen étnico: Los individuos de raza hispánica son más susceptibles a desarrollar 

MAFLD, seguido de los individuos de raza blanca no-hispánicos y con una menor 

susceptibilidad los de raza negra de procedencia africana, pudiendo contribuir factores 

ambientales y también polimorfismos genéticos del gen Pnpla3 (58). 
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 Estilo de vida, dieta, microbiota y consumo de alcohol: El sedentarismo, una actividad 

física reducida y una dieta nutricionalmente pobre se han relacionado con el desarrollo 

o predisposición a MAFLD. El consumo de fructosa está relacionado con alteraciones 

de la microbiota intestinal promoviendo MAFLD (59). Por último, el consumo de 

alcohol, incluso a dosis bajas, está asociado con enfermedad hepática avanzada (60). 

 Alteraciones metabólicas: La aparición de MAFLD está estrechamente relacionada con 

la presencia de obesidad, diabetes mellitus o resistencia a la insulina y síndrome 

metabólico. La mitad de los pacientes con MAFLD son obesos, el 23% presentan 

diabetes y el 69% dislipemia. La prevalencia de alteraciones metabólicas asociadas 

aumenta más en pacientes NASH, los cuales más del 80% son obesos, el 44% son 

diabéticos y el 72% presentan dislipemia (61). Particularmente, los pacientes con 

MAFLD presentan casi el doble de riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular 

comparado con individuos sanos (62), siendo la enfermedad cardiovascular la causa 

más frecuente de mortalidad. 

 Factores genéticos: La susceptibilidad genética de MAFLD está asociada 

principalmente a variantes de los genes Pnpla3 (patatin-like phospholipase domain-

containing 3) y Tm6sf2 (transmembrane 6 superfamily member 2) (63–65), aunque a lo 

largo de los últimos años se ha descrito la contribución de otros genes (66).  

 Factores epigenéticos: Existe susceptibilidad genética a MAFLD asociada a factores 

epigenéticos, los cuales se producen por modificación de la expresión de genes debido 

a factores ambientales. La identificación de estas signaturas epigenéticas en el DNA 

circulante podría conducir a potenciales biomarcadores de progresión de MAFLD, 

como microRNAs que pueden explicar la discordancia de MAFLD entre gemelos 

genéticamente idénticos (67) y la metilación del DNA relacionada con el grado de 

fibrosis (68,69). 
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Por lo tanto, los factores anteriormente mencionados (ambientales y genéticos) así como la 

microbiota intestinal y el tejido adiposo contribuyen al desarrollo de MAFLD a través de un 

proceso de inflamación metabólica. Es este estado de inflamación crónica la que está asociada 

con la aparición en manifestaciones extrahepáticas como la diabetes tipo 2, enfermedades 

cardiovasculares y disfunción neurocognitiva (70). 

3.2. Epidemiología 

La globalización de MAFLD incrementa en paralelo con la pandemia de obesidad y constituye 

la causa más común de enfermedad hepática crónica a nivel mundial, tanto en población 

adulta como en jóvenes (71). 

Globalmente la prevalencia estimada de MAFLD mediante pruebas de imagen es del 25 %. 

Específicamente Europa presenta una prevalencia estimada de MAFLD del 23,71 %. 

Mundialmente, la prevalencia presenta diferencias geográficas, siendo similar en Norte 

América (24,13 %), mayor en Asia, Sud América y Oriente Medio (27,37 %, 30,45 % y 31,79 %, 

respectivamente) y menor en África (13,48 %) (61). 

Específicamente en la Unión Europea, la prevalencia estimada de MAFLD es del 20-30%, con 

aproximadamente un 3% de pacientes en estadio NASH (61). Sin embargo, la prevalencia de 

MAFLD puede llegar a variar entre el 5% y el 44% en distintas zonas europeas: 34% en Países 

Bajos, 27% en Alemania, 26% en Gran Bretaña, 26% en España (57), 23% en Hungría y 20% en 

Rumanía, entre 4% y 50% en Italia, y entre 15% y 41% en Finlandia (61). 

Concretamente en España, Caballería y colaboradores describieron en la provincia de 

Barcelona una prevalencia de MAFLD del 26%, siendo mayor en los hombres (33%) comparado 

con las mujeres (20%). Además del sexo masculino, otros factores asociados con MALFD eran 

la edad, la presencia de síndrome metabólico y resistencia a la insulina y el incremento sérico 

de alanina aminotransferasa (57). 
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Las diferencias geográficas en el consumo de alcohol y la prevalencia de hepatitis virales 

inciden en la distribución de la prevalencia MAFLD. El proyecto HEPAHEALTH, el cual ha 

estudiado la epidemiologia de la enfermedad hepática en 35 países europeos, ha encontrado 

diferencias geográficas de causalidad: el incremento de cirrosis y CHC está vinculado a un 

consumo de alcohol excesivo en países del Norte de Europa en cambio la hepatitis vírica es la 

causa principal en países del Este y Sud de Europa (72). 

Por otro lado, también son determinantes en el desarrollo de MAFLD factores de riesgo como 

la obesidad y diabetes tipo 2. En concreto, la incidencia en Europa se espera que aumente de 

forma proporcional a la epidemia de obesidad y diabetes tipo 2. Estes y colaboradores han 

desarrollado un modelo matemático con la finalidad de predecir la carga de la MAFLD en el 

periodo de 2016-2030 en China, Francia, Alemania, Italia, Japón, España, UK y Estados Unidos. 

Según este estudio, el aumento de obesidad y diabetes tipo 2 incrementará ligeramente la 

prevalencia de MAFLD hasta máximo un 30%, ocurriendo el mayor aumento en China. 

Globalmente, la prevalencia de NASH se estima que incremente entre el 15-56% y la 

mortalidad y progresión de la enfermedad hepática se estima que se doble con la edad. Según 

estos datos, en Europa el 2016 la mayor prevalencia de MAFLD se estimaba en Alemania, pero 

el año 2030 se estima que corresponda a Italia (29.5%). Referente al NASH, el 2016 la mayor 

proporción de casos se estimaban en Italia (22%), en cambio el año 2030 la mayor prevalencia 

de NASH se estima que corresponda a España (29.5%). Finalmente, en todos los países 

estudiados los casos de fibrosis avanzada se prevé que incrementen más que los casos leves 

(73). 

La tendencia de incremento de la prevalencia de MAFLD en paralelo al aumento de la 

prevalencia mundial de obesidad y diabetes, conlleva no solo una carga clínica asociada de 

morbilidad y mortalidad sino también económica. Según un estudio realizado Younossi y 

colaboradores en 2016, se estimaba anualmente en USA más de 12 millones de nuevos casos 
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de NAFL y 600.000 nuevos casos de NASH, con tendencias similares en Europa. En Estados 

Unidos se estimaba que había más de 64 millones de individuos con NALFD y solo en cuatro 

países europeos (Francia, UK, Alemania e Italia) alrededor de 52 millones de individuos con 

NAFLD, lo cual conllevaba una carga económica asociada alrededor de 103 billones de dólares 

en Estados Unidos y 35 billones de dólares en el conjunto de los cuatro países europeos. Por 

último, se anticipaba que el año 2025, por el incremento de los costes sanitarios y el aumento 

de la prevalencia de obesidad, el gasto económico asociado a MAFLD se incrementaría 10 

veces (74). Dichos datos anteriormente mencionados muestran la necesidad urgente de 

implementar medidas para reducir las principales causas de MAFLD y obesidad. 

3.3. Patogénesis 

El desarrollo y progresión de MAFLD se produce por exposición de los hepatocitos a múltiples 

impactos, tanto factores ambientales como genéticos, que dan lugar a estrés oxidativo, 

inflamación, apoptosis y fibrogénesis. Según la teoría de los múltiples impactos, inicialmente la 

resistencia a la insulina conduce al desarrollo de esteatosis y posteriormente son otros 

impactos como la inflamación, estrés oxidativo y apoptosis que contribuyen al progreso de 

MAFLD (Figura 14) (75). 
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Figura 14. Teoría de los múltiples impactos en la progresión clínica de la MAFLD.  
Figura adaptada de Bessone et al., 2019 (75). 

Los ácidos grasos acumulados en el hígado proceden de tres vías principales: los ácidos grasos 

no esterificados (NEFA) procedentes de la lipólisis del tejido adiposo (~60%), la lipogénesis de 

novo (LDN) a partir de los carbohidratos de la dieta (~25%) y los quilomicrones de la dieta 

(~15%) (76). En condiciones normales, los ácidos grasos hepáticos son oxidados para obtener 

energía o bien esterificados a TG y exportados a la circulación en forma de VLDL. Cuando se 

produce un exceso de energía, los TG se almacenan a nivel hepático en forma de gotas 

lipídicas, dando lugar a lipotoxicidad, sobreproducción de ROS, disfunción mitocondrial y 

estrés del retículo endoplásmico, además de actuar endotoxinas intestinales y adipocinas del 

tejido adiposo, todo ello contribuyendo a un incremento de la inflamación hepática y a la 

activación de las células hepáticas estrelladas y células Kupffer que inician el proceso 

fibrogénico (Figura 15) (52). 
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Figura 15. Lipotoxicidad, inflamación y estrés oxidativo en la patogénesis de la MAFLD.  
Figura basada en Moore et al., 2019 (52), realizada con imágenes obtenidas de Freepik 
(Flaticon). KC, células Kupffer (kupffer cell); HSC, células hepáticas estrelladas (hepatic stellate 
cell); LDN, lipogénesis de novo; NEFA, ácidos grasos no esterificados; ROS, especies reactivas 
de oxígeno; TG, triglicéridos; VLDL, lipoproteína de muy baja densidad. 

Específicamente en los pacientes con MAFLD, los mecanismos moleculares asociados a la 

alteración del metabolismo lipídico hepático mencionados anteriormente (incremento en la 

captación de lípidos, aumento de la lipogenesis de novo, presencia de disfunción mitocondrial 

e incremento de estrés oxidativo) conllevan, por consiguiente, una menor beta oxidación 

mitocondrial y una mayor oxidación vía citocromo y peroxisoma, y finalmente un incremento 

en la exportación de lípidos (Figura 16). El resultado final de dichas alteraciones es un círculo 

de retroalimentación positiva entre dislipemia crónica y acumulación hepática de lípidos, 

dando lugar a daño hepático (77). 
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Figura 16. Mecanismos moleculares que participan en el metabolismo lipídico hepático 
asociado a la MAFLD.  
Figura adaptada de Ipsen et al., 2018 (77). Las flechas verdes indican una expresión 
aumentada, las flechas rojas una expresión disminuida y las de color morado una expresión 
diferencial entre esteatosis y NASH. ACC, acetil CoA carboxilasa; ApoB100, apolipoproteína 
B100; CD36, cluster de diferenciación 36; ChREBP, proteína de unión al elemento de respuesta 
a carbohidratos; ELOVL, elongasa de ácidos grasos de cadena muy larga; FAPB, proteínas de 
unión a ácidos grasos; FASN, sintasa de ácidos grasos; FATP, proteínas transportadora de 
ácidos grasos; MTTP, proteínas de transferencia de triglicéridos microsomal; PPAR, receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas; ROS, especies reactivas de oxígeno; SCD1, 
estearoil-CoA desaturasa 1; SREBP1c, proteínas de unión a elementos reguladores de esterol; 
VLDL, lipoproteína de muy baja densidad. 

3.4. Diagnóstico 

Recientemente se ha introducido la terminología MAFLD que sustituye al término antiguo de 

NAFLD. MAFLD no requiere la exclusión de otras enfermedades hepáticas para el diagnóstico, 

como por ejemplo la relacionada con el consumo de alcohol, así describiendo mejor la 

patogénesis de la enfermedad (78).  

El diagnóstico de MAFLD se basa en la detección de esteatosis hepática mediante técnicas de 

imagen, biomarcadores séricos/índices o histología hepática junto con la presencia de 
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obesidad o sobrepeso, diabetes tipo 2 o evidencia de alteración metabólica, determinada por 

la presencia de al menos dos de los siguientes factores: aumento de la circunferencia de la 

cintura (≥ 102 en hombres, ≥ 88 en mujeres, origen caucásico), presión arterial elevada 

(sistólica ≥ 130 mm Hg, diastólica ≥ 85 mm Hg, o hipertensión en tratamiento),  TG elevados (≥ 

150 mg/dL o dislipemia en tratamiento), cHDL reducido (< 40 mg/dL en hombres, < 50 mg/dL 

en mujeres, o bien dislipemia en tratamiento), prediabetes (glucosa en ayunas 100-125 mg/dL 

o glucosa a las 2 horas post-sobrecarga 140-199 mg/dL o hemoglobina glicada 5,7-6,4%), índice 

de resistencia a la insulina HOMA (Homeostasis Model Assesment) ≥ 2,5 y proteína C reactiva > 

2 mg/L (78). 

Según la guía clínica europea, la técnica diagnóstica de primera línea para la esteatosis es la 

ultrasonografía. Cuando las técnicas de imagen no están disponibles o son difíciles de 

implementar en la población de estudio, se acepta la utilización de biomarcadores séricos o 

índices (Fatty Liver Index (FLI), SteatoTest®, NAFLD Liver Fat Score). No obstante, solo la 

espectroscopía por resonancia magnética de protones (1H-MRS) permite una estimación 

cuantitativa de la esteatosis. Para la evaluación de la fibrosis, se recomiendan métodos no 

invasivos como biomarcadores (por ejemplo, transaminasas hepáticas) o índices (NAFLD 

Fibrosis Score (NAS), Fibrosis-4 (FIB-4), Enhanced Liver Fibrosis (ELF), FibroTest®) y la 

elastografía transitoria (Fibroscan®), sobre todo en pacientes con bajo riesgo de fibrosis 

avanzada o cirrosis. En pacientes de alto riesgo se recomienda la confirmación mediante 

biopsia hepática. La biopsia hepática es el gold estándar para el diagnóstico de NASH, aunque 

se pueden utilizar índices como NAFLD Activity Score (NAS) y Steatosis Activity Fibrosis para la 

estandarización de los resultados de pacientes incluidos en ensayos clínicos. Por lo tanto, la 

biopsia hepática se recomienda en pacientes con MAFLD y clínicamente un riesgo elevado de 

NASH y/o fibrosis avanzada, o bien cuando el diagnóstico diferencial de esteatosis hepática y la 

presencia de otras enfermedades hepática crónicas no se puede excluir sin métodos 

histológicos (79,80). 
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La mayoría de estudios que evalúan la prevalencia de MAFLD y su distribución geográfica 

utilizan pruebas de imagen como la ultrasonografía y la resonancia magnética nuclear. Sin 

embargo, cuando se utilizan como criterios diagnósticos la elevación de las enzimas hepáticas 

se observa una infraestimación de la prevalencia de la enfermedad hepática (61). Por este 

motivo, uno de los retos actuales es obtener biomarcadores diagnósticos y pronósticos no 

invasivos de MAFLD, que sean capaces de estratificar los pacientes y diagnosticar aquellos con 

mayor riesgo de progresión, a la vez que desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que sean 

eficaces en los distintos estadios de MAFLD (81). 

3.5. Estrategias terapéuticas 

El tratamiento actual de la MALFD está basado en cambios en la dieta y el estilo de vida del 

paciente. En pacientes con esteatosis en ausencia de NASH o fibrosis solo se recomienda 

implementar medidas dietéticas y aumentar la actividad física: restricción calórica, eliminación 

de comida procesada y productos con un elevado contenido de fructosa, incorporación de la 

dieta mediterránea, y aumento del ejercicio aerobio y de resistencia. El objetivo del cambio en 

el estilo de vida del paciente MAFLD es una pérdida de peso del 7-10%, ya que se ha 

demostrado que mejora la histología y las enzimas hepáticas (79). Se estima que es necesaria 

una pérdida de peso ≥ 3%, ≥ 5% y ≥ 10% para mejorar la esteatosis hepática, la inflamación y la 

fibrosis, respectivamente (82). 

La farmacoterapia se reserva en pacientes con NASH, sobre todo aquellos con fibrosis, y 

también aquellos pacientes con un alto riesgo de progresión. Tanto la guía europea como la 

americana recomiendan el uso de pioglitazona y vitamina E para el tratamiento de NASH, con 

la particularidad que la guía americana recomienda específicamente la vitamina E solo en 

pacientes con NASH exentos de diabetes en cambio el tratamiento con pioglitazona en NASH 

acompañada o no de diabetes. Por último, la cirugía bariátrica es una opción terapéutica en 
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aquellos pacientes con MAFLD y obesidad, y el trasplante hepático se reserva solo en aquellos 

pacientes en estadios terminales con insuficiencia hepática y/o CHC (79,83). 

Sin embargo, dado el tratamiento farmacológico limitado y la falta de tratamiento específico 

de MAFLD, actualmente se están evaluando diversos fármacos como ácido obeticólico, 

selonsertib, elafibranor, cenicriviroc, resmetirom, MSDC-0602 K, y dapaglifozina, todos ellos en 

fase III de ensayos clínicos para NASH (84,85). Algunas de estas estrategias terapéuticas en 

investigación convergen en la búsqueda de un efecto antiinflamatorio, antioxidante y/o 

actividad sobre el metabolismo lipídico y de la glucosa, características comunes en la 

patogénesis de la MAFLD (85). 

4. Modelos experimentales de obesidad 

Entre las diferentes estrategias preclínicas de investigación destacan modelos in vitro 

mediante cultivos celulares o biopsias tisulares, ex vivo a partir de tejidos humanos e in vivo 

utilizando modelos animales, siendo estos últimos los más utilizados en la traslación de la 

investigación básica a la práctica clínica, con la finalidad de evaluar, validar y optimizar nuevas 

estrategias terapéuticas de forma segura en humanos.  

Los animales más utilizados para el estudio de la obesidad son los roedores ya que presentan 

un equilibrio entre rendimiento científico y mimetismo de la fisiología humana, comparado 

con el uso de primates, animales grandes y animales no mamíferos. La utilización de ratones y 

ratas es coste-efectivo al ser animales pequeños, con elevada fecundidad y ciclo de vida corto 

y además permiten la manipulación genética (86). 

Existen diferentes modelos experimentales de obesidad en roedores que se categorizan en 

modelos nutricionales o genéticos. Idealmente, los modelos de obesidad deben desarrollar las 

complicaciones metabólicas características (dislipemia, resistencia a la insulina, MAFLD) 

acompañadas de un estado inflamatorio crónico de bajo grado. 
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Los modelos de obesidad inducida por la dieta mimetizan la etiología de la obesidad, causada 

por una hiperfagia acompañada de un estilo de vida sedentario (modelos poligénicos). Entre 

ellos se encuentran las dietas ricas en grasas, dietas ricas en fructosa, o dietas tipo “Western” 

o cafetería, que permiten el rápido desarrollo de obesidad junto las alteraciones metabólicas 

concomitantes. Aunque las dietas ricas en grasas son una de las más utilizadas en roedores, el 

contenido en grasa que se utiliza es mucho mayor que el que se consume normalmente en 

humanos. Una dieta normal en roedores contiene un 10% del contenido calórico en forma de 

grasa y se utiliza como dieta rica en grasa del 45% de la energía en forma de grasa y muy rica 

en grasa del 60%. Si lo comparamos con humanos que consumen el 30-40% de energía en 

forma de grasa, una dieta rica en grasa es del 50-60%. Dicho esto, una dieta rica en grasa del 

45% en roedores se asemeja más al escenario que tiene lugar en humanos comparado con una 

dieta del 60% (87). Tan importante es el porcentaje de aporte calórico en forma de grasas 

como también la composición de ácidos grasos y de azúcares, así como la forma de 

administración de la dieta. No obstante, las dietas ricas en grasas carecen de la complejidad y 

variedad de las dietas en humanos, por lo que una alternativa es la dieta de cafetería, basada 

en alimentos altamente calóricos y apetecibles, la cual además mimetiza la hiperfagia 

hedónica que tiene lugar en la obesidad en humanos (86). 

Los modelos genéticos de obesidad en roedores se basan mayoritariamente en la afectación 

de la vía de la leptina. Los ratones ob/ob (C57BL/6J) presentan mutación en el gen de la 

leptina, la cual conlleva hiperfagia y reducción del gasto energético, dando lugar a obesidad y 

alteraciones metabólicas asociadas como hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. A 

diferencia del modelo ob/ob, los ratones db/db (C57BLKS/J) presentan mutación en el receptor 

de la leptina. Estos desarrollan obesidad de inicio temprano mediante hiperfagia y reducción 

del gasto energético (88). De forma similar, las ratas Zucker presentan mutación missense en el 

receptor de la leptina (89) de herencia autosómica recesiva. Las ratas Zucker homocigotas para 

el alelo fa (fa/fa) desarrollan obesidad entre la tercera y quinta semana de vida junto con 
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alteraciones metabólicas típicas del síndrome metabólico: resistencia a la insulina, 

hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, MAFLD, etc. A la semana 14 las ratas 

Zucker obesas presentan hasta el 40% del peso corporal en forma de grasa (90–92). Las ratas 

Koletsky o SHROB (spontaneously hypertensive obese) son un modelo de síndrome metabólico 

con hipertensión y sin hiperglucemia debido a una mutación en el receptor de la leptina (93). 

Las ratas Zucker Diabéticas, a diferencia de las ratas Zucker obesas (fa/fa), presentan diabetes 

tipo 2 acompañada de obesidad, hiperglucemia de inicio temprano y dislipemia (94). Por 

último, las ratas OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) son un modelo de hiperglucemia 

de inicio tardío y obesidad leve que da lugar a diabetes tipo 2 de forma similar a la 

fisiopatología de la enfermedad en humanos (95). Las características metabólicas de los 

modelos monogénicos de obesidad en roedores se resumen en la Tabla 6, pudiendo ser 

alimentados con dieta estándar y/o rica en grasa (86). 

 
Obesidad Hiperglucemia 

Resistencia a 
la insulina 

Diabetes 
tipo 2 

Dislipemia 

Ratones ob/ob 
(C57BL/6J) 

++ – ++ – + 

Ratones db/db 
(C57BLKS/J) 

++ + ++ + ++ 

Ratas Zucker 
Obesas (fa/fa) 

++ + ++ – + 

Ratas Zucker 
Diabéticas 

++ ++ ++ + ++ 

Ratas Koletsky ++ – + – + 

Ratas OLETF + + + + + 

Tabla 6. Modelos monogénicos de obesidad en roedores.  
Tabla adaptada de Kleinert et al., 2018 (86). No se observa (–), ligero (+), severo (++). OLETF, 
Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty. 

En la presente tesis doctoral hemos optado por utilizar el modelo genético de ratas Zucker 

(Figura 17), ya que se asemeja a la fisiopatología típica del síndrome metabólico en humanos 

(96). 
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Figura 17. Características metabólicas principales de las ratas Zucker obesas (fa/fa).  
Imagen realizada con imágenes obtenidas de Freepik (Flaticon). 

5. Nanopartículas de óxido de cerio 

La nanomedicina es un campo interdisciplinar que incluye la nanociencia, nanoingeniería y 

nanotecnología e implica el desarrollo y aplicación de materiales y tecnologías dentro de la 

escala nanométrica (entre 1 y 100 nm) dentro del ámbito diagnóstico y terapéutico. 

Actualmente la utilización de nanopartículas (NPs) con fines terapéuticos constituye uno de los 

pilares más importantes de la nanomedicina, junto con su utilización para la mejora de 

diagnósticos y en ingeniería de tejidos, en otros (97). Las NPs son partículas de tamaño 

nanoscópico, orgánicas o inorgánicas, con forma y carga modificables que pueden ser capaces 

de transportar fármacos o moléculas diagnósticas. El uso de NPs mejora la farmacocinética y 

biodistribución y permite el transporte dirigido de fármacos a tejidos específicos, células o 

compartimentos subcelulares (98). 
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En la obesidad y alteraciones metabólicas asociadas se han utilizado estrategias terapéuticas 

basadas en la actividad antioxidante para interrumpir el circuito de retroalimentación entre 

estrés oxidativo e inflamación crónica de bajo grado (19–21) (Figura 18). En este sentido surge 

la potencial aplicación de las nanopartículas de óxido de cerio (CeO2NPs) (Figura 19), también 

nombradas como nanoceria, dentro del grupo de los denominados nanomateriales 

antioxidantes (99) o nanozimas (100). 

 

Figura 18. Esquema sobre la interrelación entre estrés oxidativo e inflamación que tiene 
lugar en la obesidad y otras enfermedades frecuentes.  
Figura adaptada de Casals et al., 2020 (101). 

 

Figura 19. Imagen por microscopía electrónica de transmisión (TEM) de las CeO2NPs 
utilizadas en este trabajo. 

En el siglo XX el óxido de cerio (CeO2) se había utilizado ampliamente en la industria 

petroquímica y automovilística como catalizador (102–104). No fue hasta principios del siglo 
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XXI cuando se evaluó su utilizad en el ámbito biomédico como agente terapéutico. Rzigalinski y 

colaboradores en 2003 observaron como CeO2NPs de menos de 20 nm alargaban la viabilidad 

de cultivos celulares cerebrales hasta 6-8 meses (105). La actividad antiinflamatoria de las 

CeO2NPs se describió en la primera década del siglo XXI (106,107). Desde entonces numerosos 

estudios evidencian las actividades antioxidantes e antiinflamatorias de las CeO2NPs que 

confieren protección a los tejidos frente la sobreproducción de ROS y mediadores 

inflamatorios (101). 

5.1. Propiedades y mecanismo de acción 

Las CeO2NPs presentan actividad antioxidante ya que participan en distintas reacciones 

cruzadas entre ROS e inflamación. Debido a la existencia del cerio tanto en estado reducido 

(Ce+3) como oxidado (Ce+4) y la presencia de vacantes de oxígeno en su estructura cristalina, las 

CeO2NPs imitan la actividad de enzimas antioxidantes endógenas como la catalasa (108), 

superóxido dismutasa (SOD) (109) y peroxidasa (110). Además, los nanomateriales basados 

CeO2 presentan una actividad antioxidante autoregenerativa al cambiar de estado de valencia 

entre Ce3+ y Ce4+, lo cual está asociado con la liberación de oxígeno. Las vacantes de oxígeno de 

las CeO2NPs originan centros activos capaces de eliminar los radicales libres (101,111). En la 

Figura 20 se resume el mecanismo multienzimático del CeO2 en la eliminación de ROS 

(108,109,112): 

O2⁻ + Ce3+ + 2H+  H2O2 + Ce4+ 

O2⁻ + Ce4+   O2 + Ce3+ 

H2O2 + 2Ce3+ + 2H+  2H2O + 2Ce4+ 

H2O2 + 2Ce4+   O2 + 2Ce3+ + 2H+ 

Figura 20. Mecanismo de acción antioxidante de las CeO2NPs (112).  
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Los nanomateriales de CeO2 se acumulan de forma pasiva mayoritariamente en hígado y bazo 

tras su administración intravenosa (101). En concreto, según resultados previos de nuestro 

grupo, a los 90 minutos tras la administración de CeO2NPs (0,1 mg/kg) se localizó el 84% del 

cerio en el hígado (113). Debido a la biodistribución mayoritaria de las CeO2NPs a hígado, en la 

presente tesis doctoral hemos utilizado un modelo in vitro inicial con células hepáticas HepG2 

para valorar la eficacia antioxidante y los efectos sobre el metabolismo lipídico. 

En cuanto a la localización celular al administrar CeO2NPs (~5 nm), existen divergencias entre 

estudios: se ha detectado tanto en hepatocitos (106), como en células Kupffer junto con la 

subsecuente retención en células parenquimales (hepatocitos y células hepáticas estrelladas) 

(114). 

Una vez administrados los nanomateriales de CeO2, estos permanecen al menos un mes en el 

hígado (111). Específicamente, Oró y colaboradores observaron cómo más del 75% del cerio 

permanece en el hígado de las ratas fibróticas tras 8 semanas después de la última 

administración (113). En cuanto a la vía de administración de las CeO2NPs, la administración 

intravenosa es la óptima para una mayor acumulación tisular (111), mientras que la mayoría 

de estudios muestran una muy baja absorción por vía oral (111,115). La vía de eliminación 

mayoritaria de los nanomateriales de CeO2 son las heces (111,115). 

Tanto el efecto terapéutico como la toxicidad de las CeO2NPs dependen de la dosis y 

características de las nanopartículas (morfología, tamaño, concentración, estabilidad, etc). Los 

nanomateriales de CeO2 en condiciones fisiológicas presentan toxicidad dosis-dependiente 

tanto in vitro en células hepáticas como in vivo (101). Las CeO2NPs de tamaño ~4 nm, como las 

que utilizamos en esta tesis doctoral, no presentan toxicidad in vitro en células hepáticas 

HepG2 en un ambiente oxidante (peróxido de hidrógeno, H2O2) hasta dosis de 100 μg/mL 

(113). Hirst y colaboradores mostraron la ausencia de toxicidad hepática en ratones tratados 

con CeO2NPs (0,5 mg/kg; 3-5 nm) semanalmente durante dos o cinco semanas por distintas 
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vías de administración (oral, intravenosa e intraperitoneal) (111). En la literatura, en la mayoría 

de estudios sobre la eficacia terapéutica in vitro e in vivo, las CeO2NPs presentan un tamaño de 

4 – 30 nm y utilizan dosis menores (0,1 – 0,5 mg/kg) comparado con los estudios de toxicidad 

(del orden de decenas y centenas de mg/kg), siendo las vías intravenosa e intraperitoneal las 

más utilizadas en modelos de enfermedad hepática en roedores (101). 

Por último, es de especial relevancia la interacción de las nanopartículas con el medio 

fisiológico, con pH, fuerza iónica y composición molecular muy distinta al medio de síntesis, lo 

cual puede conducir a diferentes fenómenos de aglomeración, formación de corona proteica y 

disolución, que pueden ocurrir de forma simultánea, y determinan la actividad y potencial 

toxicidad. Estos pueden evitarse mediante modificaciones en la preparación de las 

nanopartículas, por ejemplo diseñar los nanomateriales con estructura de core-shell (núcleo de 

nanopartículas recubierto de diferentes materiales), o bien prealbuminizar las nanopartículas 

para evitar la aglomeración y aumentar su estabilidad (101). 

5.2. Comparación frente otras estrategias terapéuticas 

Existen múltiples antioxidantes naturales que muestran efectos protectores contra las 

alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad como flavonoides, arginina, vitamina C, 

vitamina E, carotenoides, resveratrol y selenio (116). Además, el consumo de dietas ricas en 

ácidos grasos monoinsaturados, ácidos grasos poliinsaturados n-3, vitamina C y vitamina E 

reducen el riesgo de desarrollar enfermedades metabólicas (117). Sin embargo, el consumo de 

dietas ricas en antioxidantes o la administración de antioxidantes en forma de suplementos 

presentan resultados controvertidos a nivel clínico en la prevención y tratamiento de 

enfermedades cardiometabólicas, nombrándose la “paradoja antioxidante” (118–120). Entre 

las limitaciones de los antioxidantes clásicos se encuentran una vida media corta, actividad 

antioxidante limitada y biodisponibilidad reducida en el sitio de acción ya que son inactivados 

después de la reacción redox (101). 
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A diferencia de otros antioxidantes clásicos, las CeO2NPs presentan una actividad antioxidante 

autoregenerativa, permanecen un mayor tiempo en los tejidos, actúan solo en situaciones de 

sobreproducción de ROS (también denominados ROS buffers) y se pueden funcionalizar con 

péptidos o moléculas para controlar su biodistribución y realizar una administración dirigida. 

Dichas propiedades proporcionan un efecto antioxidante prolongado a dosis bajas. Además, a 

dosis terapéuticas las CeO2NPs no presentaron toxicidad a largo plazo, ya que son degradadas 

a iones Ce3+ inocuos y eliminadas del organismo (101). 

En la actualidad hay diferentes métodos de preparar CeO2NPs de diferentes morfologías y 

estados de superficie, ya sea en medio acuoso o utilizando solventes orgánicos. Pese a que la 

síntesis en solvente orgánico permite un mayor control de la morfología, para esta tesis hemos 

optado por un método de síntesis en solución acuosa ya que las síntesis en solventes orgánicos 

requieren de métodos de purificación y transferencia de fase al medio acuoso para poder ser 

aplicadas en biología, lo que aumenta el riesgo de toxicidad. Como en el caso de otros óxidos 

metálicos, para la preparación de las CeO2NPs se ha seguido un método de precipitación de 

una sal de Ce (solución de Ce(NO3)3 20 mM) en medio básico (solución de óxido de 

tetrametilamonio (TMAOH) (60 mM), mezclando ambas soluciones (121). En este método, el 

TMAOH actúa como agente precipitador del Ce y estabilizante de las CeO2NPs resultantes. 

5.3. Efectos clínicos en las patologías de estudio 

Se ha evaluado el potencial terapéutico de las CeO2NPs en distintas aéreas médicas como la 

oftalmología (122,123), neurología (124–127), cardiología (107), diabetes (128,129), sepsis 

(130,131) y oncología (132,133).  

Los nanomateriales de CeO2 se han estudiado extensamente en la enfermedad hepática, ya 

que se acumulan de forma pasiva mayoritariamente en el hígado y el estrés oxidativo 

interviene en la patogénesis de dicha enfermedad (101,134). Las CeO2NPs muestran un efecto 
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protector en modelos de hepatotoxicidad (135,136), de isquemia-reperfusión (137), NASH 

(138), fibrosis (113), cirrosis (139) y CHC (140,141). El estudio de las CeO2NPs por parte de 

nuestro grupo de investigación en los distintos estadios de MAFLD llevó al hallazgo del efecto 

beneficioso sobre la esteatosis hepática, además de los efectos antiinflamatorios y 

antioxidantes ya conocidos. Primero en un modelo de fibrosis hepática en ratas tratadas con 

tetracloruro de carbono (CCl4) mostraron como las CeO2NPs presentaban un efecto 

antiinflamatorio a la vez que reducían la esteatosis e hipertensión portal (113). Seguidamente 

se evaluó el efecto de las CeO2NPs en un estadio previo de enfermedad hepática, mediante un 

modelo de NASH utilizando ratas con dieta deficiente en metionina y colina (MCD). Se observó 

como las CeO2NPs a nivel hepático reducían el tamaño y contenido de las gotas lipídicas, 

disminuían TG y CE y revertían la sobreexpresión de genes relacionados con estrés oxidativo e 

hígado graso (138). Ante estos resultados se postuló la potencial utilidad de las CeO2NPs en el 

tratamiento de las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad. 

5.4. Estudios in vitro e in vivo en obesidad 

Aunque las propiedades terapéuticas del las CeO2NPs en la obesidad y alteraciones 

metabólicas asociadas son mayoritariamente desconocidas, existen estudios recientes en 

modelos in vitro e in vivo que sugieren su potencial terapéutico. A nivel in vitro, los 

nanomateriales de CeO2 han mostrado ser capaces de inhibir la maduración de células madre 

mesenquimales a adipocitos (142), y en cultivos celulares de preadipocitos 3T3-L1 reducir la 

transcripción de mRNA de genes relacionados con la adipogénesis y la acumulación de TG 

(143). En preadipocitos 3T3-L1 en condiciones proinflamatorias, mediante exposición a 

lipopolisarárido, las CeO2NPs han mostrado un efecto reductor sobre la producción de ROS, a 

la vez que incrementan el contenido de mitocondrias y la expresión de Adipoq y Il10, 

regulando la sensibilidad a la insulina y el estrés oxidativo (144). 
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Referente a las propiedades in vivo de la nanoceria, Rocca y colaboradores mostraron como las 

CeO2NPs administradas intraperionealmente (0,5 mg/kg) en ratas Wistar controles disminuyen 

el peso y las concentraciones plasmáticas de insulina, leptina, glucosa y TG, y además mejoran 

la desregulación génica que tiene lugar en el tejido adiposo (143). Kobyliak y colaboradores 

utilizaron un modelo de obesidad inducida por la administración neonatal subcutánea de 

glutamato monosódico (MSG). El tratamiento oral con CeO2NPs (1-5 nm; 1 mg/kg) durante 3 

meses (2 semanas por mes) muestra la reducción de citoquinas proinflamatorias IL-1β y IL-12B 

p40 y el restablecimiento de citoquinas antiinflamatorias IL-4, IL-10 y TGF-β. Además, los 

ratones presentaron una disminución del peso corporal, del tejido adiposo visceral y los TG 

hepáticos (145). Por último, en un estudio más reciente, Bubnov y colaboradores evalúan el 

efecto prebiótico de los nanomateriales de CeO2. Para ello alimentan durante 3 semanas 

ratones con dieta rica en grasa para la inducción de obesidad y posteriormente son tratados 

durante una semana con probióticos vía oral y/o CeO2NPs (2-5 nm) vía oral e intravenosa 

(dosis 0,1, 0,01 y 0,001 M). La combinación de probióticos junto con CeO2NPs reduce la 

concentración de colesterol sérico y mejora la microbiota intestinal en ratones obesos (146). 

5.5. Nanopartículas de óxido de cerio recubiertas de sílice mesoporosa 

Las CeO2NPs tienden a aglomerarse en el medio fisiológico, ya que tiene unas características 

en términos de pH, fuerza iónica, composición molecular, etc., muy distintas del medio de 

síntesis de las NPs. Esta aglomeración de las NPs da lugar a la pérdida de sus propiedades e 

induce respuestas inmunes proinflamatorias no deseadas (101). Por este motivo, entre las 

estrategias de síntesis para mejorar su estabilidad se encuentra el diseño “core-shell” (núcleo-

capa), consistente de un núcleo de nanopartículas de CeO2 recubierto de diferentes 

materiales, como por ejemplo la sílice (SiO2) y la sílice mesoporosa (mSiO2), con tamaño de 

poro que puede variar entre 2 y 50 nm y tamaño final de la nanostructura “core-shell” 
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generalmente entre 30 y 300 nm. En la presente tesis doctoral hemos utilizado nanopartículas 

de óxido de cerio recubiertas de sílice mesoporosa (CeO2@mSiO2) (Figura 21). 

 

Figura 21. Imagen por microscopía electrónica de transmisión (TEM) de las CeO2@mSiO2 
utilizadas en este trabajo. 

Las propiedades biológicas de la SiO2 dependerán de la carga, composición química, agregación 

y superficie. Las nanopartículas de mSiO2 más utilizadas hasta el momento presentan 

morfología esférica, aunque también existen otras formas como los nanorods (147). En 

general, las nanopartículas recubiertas de mSiO2 presentan una gran superficie, baja densidad, 

fácil funcionalización y gran capacidad para cargar fármacos. Por ello, en los últimos años se ha 

utilizado nanomateriales recubiertos de mSiO2 para aplicaciones biomédicas diagnósticas y 

terapéuticas (148). 

La utilización de mSiO2 tiene diversas ventajas respecto otros materiales que se han explorado 

como “shell” para estabilizar núcleos de NPs inorgánicas, como por ejemplo la albúmina o los 

liposomas. La mSiO2 presenta una elevada biocompatibilidad (149), permite incorporar un gran 

volumen de fármacos debido a su porosidad y son fáciles de funcionalizar por la elevada 

densidad de grupos silanol en su superficie (150), y además, por su perfil de biodegradación 

(151), posibilita la liberación sostenida de  fármacos consiguiendo una pauta de administración 
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más amplia. De forma interesante, las nanopartículas de mSiO2 pueden integrar distintos 

compuestos inorgánicos con diferentes funcionalidades dentro del mismo core, consiguiendo 

la formación de nanopartículas inorgánicas únicas, dobles y triples de un tamaño controlado 

englobadas dentro del mismo recubrimiento de mSiO2 (152). Finalmente, cabe destacar que es 

un material biocompatible in vivo clasificada como segura (Generally Recognized as Safe, 

GRAS) por la FDA. En el ámbito biomédico, la mSiO2 se utilizó por primera vez en el año 2001 

como vehículo para la administración de fármacos (153). 

Para la preparación de las CeO2@mSiO2 se ha empleado un método basado en la formación de 

mSiO2 en presencia de CeO2NPs utilizando tetraetilo ortosilicato (TEOS) como fuente de sílice y 

bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) como agente director donde se condensa la sílice 

dejando la estructura mesoporosa (154). 

En la literatura existen pocos estudios que hayan comparado el efecto de CeO2NPs con las 

CeO2@mSiO2. Konduru y colaboradores evaluaron el efecto del recubrimiento de sílice en las 

CeO2NPs (~30 nm) administrando ambas nanopartículas por vía intravenosa, intratraqueal y 

sonda nasogástrica en ratas. De forma similar a las CeO2NPs libres (no recubiertas), las 

CeO2@mSiO2 se distribuyeron mayoritariamente a hígado y bazo tras la administración 

intravenosa. Además, la sílice altera la formación de la corona proteica y aumenta la retención 

tisular de cerio de forma generalizada en los órganos a excepción del hígado (155). 
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La obesidad es una enfermedad metabólica crónica caracterizada por un exceso o acumulación 

anormal de grasa corporal. Actualmente se considera una pandemia por su elevada 

prevalencia, por lo que constituye un problema de salud pública y conlleva un elevado impacto 

social, sanitario y económico asociado tanto a la propia obesidad como a sus comorbilidades. 

La obesidad está estrechamente relacionada con el desarrollo de síndrome metabólico, 

incluyendo dislipemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión e hígado graso, entre otras (1). 

El desarrollo de obesidad se produce por un desequilibrio del balance energético, debido a una 

mayor ingesta calórica comparado con el gasto energético. La predisposición genética y la 

regulación central y periférica del apetito condicionan la susceptibilidad a desarrollar obesidad, 

la cual tiene lugar en un ambiente obesogénico condicionado por factores socioeconómicos 

(5). 

En la patogénesis de la obesidad juegan un papel importante el estrés oxidativo y la 

inflamación crónica de bajo grado (19–22). El exceso de grasa corporal conlleva una disfunción 

del tejido adiposo caracterizado por hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos, secreción de 

adipocinas y citoquinas proinflamatorias, infiltración de macrófagos y mayor predominio del 

fenotipo proinflamatorio (M1) en los macrófagos. Asimismo, el tejido adiposo en la obesidad 

interviene en el desarrollo de resistencia a insulina y el exceso de ácidos grasos libres 

procedentes de la lipólisis del tejido adiposo da lugar a lipotoxicidad e hiperlipidemia y 

acumulación de grasa ectópica en hígado y músculo esquelético  (1,23–27). 

Actualmente entre las opciones terapéuticas disponibles se encuentra el cambio del estilo de 

vida del paciente, la farmacoterapia orientada a la reducción del peso corporal y la cirugía 

bariátrica (2). Sin embargo, estas muestran una baja efectividad y/o efectos adversos 

indeseables y la cirugía bariátrica no está exenta de riesgos (37,38). Por este motivo son 

necesarias nuevas estrategias terapéuticas centradas, no solo en la pérdida de peso, sino 

también en la normalización de las alteraciones metabólicas asociadas. 
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En este sentido, diferentes estrategias terapéuticas se han basado en la actividad antioxidante 

para interrumpir el circuito de retroalimentación entre estrés oxidativo e inflamación crónica 

de bajo grado presente en la obesidad y sus alteraciones metabólicas. Entre ellas, se han 

evaluado múltiples antioxidantes naturales (flavonoides, arginina, vitamina C, vitamina E, 

carotenoides, resveratrol, selenio) que muestran efectos protectores contra las alteraciones 

metabólicas de la obesidad (116). Sin embargo, el consumo de dietas ricas en antioxidantes o 

la administración de antioxidantes en forma de suplementos constituyen la “paradoja 

antioxidante”, ya que presentan resultados controvertidos a nivel clínico en la prevención y 

tratamiento de enfermedades cardiometabólicas (118–120). Entre las limitaciones de los 

antioxidantes clásicos se encuentran una vida media corta, actividad antioxidante limitada y 

biodisponibilidad reducida en el sitio de acción (101). 

Por su actividad antioxidante y las múltiples ventajas frente los antioxidantes clásicos, los 

nanomateriales de CeO2 constituyen una potencial estrategia terapéutica frente las 

alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad. Las CeO2NPs, a diferencia de los 

antioxidantes clásicos, presentan una actividad antioxidante autoregenerativa, permiten una 

biodistribución dirigida, permanecen un mayor tiempo en los tejidos, y actúan solo en 

situaciones de sobreproducción de ROS, lo que proporciona un efecto antioxidante prolongado 

a dosis bajas en ausencia de toxicidad (101). 

Las CeO2NPs in vitro han demostrado inhibir la adipogénesis, reducir la producción de ROS y 

regular la sensibilidad a la insulina (142–144). A nivel in vivo se ha evaluado poco el efecto 

sobre las alteraciones metabólicas de la obesidad. En tres modelos animales de obesidad 

diferentes se ha observado una diversidad de efectos terapéuticos de las CeO2NPs 

(143,145,146): reducción del peso corporal, disminución de las citoquinas proinflamatorias y 

las concentraciones plasmáticas de insulina, leptina, glucosa y TG, y mejoría de la 

desregulación génica del tejido adiposo, del perfil lipídico hepático y de la microbiota 
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intestinal, entre otros. A nivel hepático, en estudios recientes de nuestro grupo de 

investigación, las CeO2NPs han demostrado un efecto antiesteatótico en ratas fibróticas (113) y 

con NASH (138), además de los efectos antiinflamatorios y antioxidantes ya conocidos. 

En este contexto, nos planteamos evaluar el efecto directo antiesteatótico de los 

nanomateriales de CeO2 utilizando un modelo in vitro de esteatosis hepatocelular y estudiar 

las propiedades hipolipemiantes in vivo en un modelo animal de obesidad con una 

fisiopatología similar a la del síndrome metabólico en humanos, las ratas Zucker (96). Las ratas 

Zucker presentan una mutación en el receptor de la leptina, por lo que las ratas homocigotas 

(fa/fa) presentan obesidad, dislipemia y MAFLD, en un contexto de inflamación crónica de bajo 

grado y estrés oxidativo. Dicho esto, la primera hipótesis de la tesis doctoral es la siguiente: 

Las CeO2NPs presentan actividad antioxidante y antiinflamatoria a la vez que mejoran el 

perfil lipídico en las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad.  

Por otro lado, una de las limitaciones de la utilización de nanomateriales es la aglomeración y 

estabilidad en el medio fisiológico que determina la potencial eficacia y toxicidad de dichas 

nanopartículas (101). En este sentido, y con la finalidad de poder funcionalizar las 

nanopartículas en un futuro, se ha diseñado un núcleo de CeO2NPs recubierto de mSiO2, la cual 

es un material biocompatible y seguro. Dicho esto, se ha postulado la segunda hipótesis de la 

tesis doctoral: 

Las CeO2@mSiO2 mantienen o maximizan las propiedades antioxidantes, antiinflamatorias 

y/o hipolipemiantes de las CeO2NPs libres. 
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El primer objetivo de la presente tesis doctoral fue evaluar el efecto antiesteatótico directo de 

las CeO2NPs. Con esta finalidad, y dado que las CeO2NPs se distribuyen mayoritariamente a 

hígado tras la administración intravenosa, se utilizó un modelo in vitro con células hepáticas 

HepG2. Este objetivo se alcanzó mediante los siguientes estudios: 

1. Comprobar la internalización de las CeO2NPs en las células HepG2. 

2. Estudiar el efecto de las CeO2NPs sobre la producción de ROS y oxisteroles, así como la 

viabilidad celular en células expuestas a un estímulo oxidante como el H2O2. 

3. Evaluar el efecto antiesteatótico de las CeO2NPs en un modelo in vitro de esteatosis 

hepatocelular, exponiendo las células HepG2 a ácido oleico (OA) y palmítico (PA). 

4. Investigar la actividad de las CeO2NPs sobre el metabolismo de los ácidos grasos. 

El segundo objetivo de la tesis doctoral fue evaluar el efecto sobre el estrés oxidativo y perfil 

lipídico de las CeO2@mSiO2 comparado con las CeO2NPs libres (no recubiertas de sílice 

mesoporosa). Con esta finalidad, se ha empleado inicialmente células hepáticas HepG2 para 

comparar los efectos antioxidantes y protectores celulares entre ambas NPs in vitro. A 

continuación, se han utilizado ratas Zucker obesas, modelo animal de obesidad de similar 

fisiopatología al síndrome metabólico en humanos, para evaluar los efectos in vivo sobre el 

estrés oxidativo, inflamación y perfil lipídico.  

1. Estudiar la estabilidad de las CeO2@mSiO2 comparado con las CeO2NPs libres. 

2. Comprobar la internalización celular de las CeO2NPs y CeO2@mSiO2.  

3. Determinar la actividad antioxidante y sobre la viabilidad celular de las CeO2@mSiO2 

comparado con las CeO2NPs libres en células HepG2 expuestas a H2O2. 

4. Evaluar la biodistribución de las CeO2@mSiO2 y CeO2NPs en las ratas Zucker obesas. 

5. Estudiar el lipidoma sérico y hepático, el perfil bioquímico de función hepática, renal y 

resistencia a la insulina, así como las adipocinas en ratas Zucker obesas tratadas con 

CeO2@mSiO2 o CeO2NPs. 
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6. Investigar el efecto de las CeO2@mSiO2 y CeO2NPs sobre la expresión génica en hígado 

de genes implicados en la MAFLD y la resistencia a la insulina hepática y, en tejido 

adiposo, de genes relacionados con funciones orexigénicas, anorexigénicas y de gasto 

energético. 

Los objetivos generales anteriormente mencionados corresponden cada uno con los artículos 

incluidos en la presente tesis doctoral. 
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ARTÍCULO 1 

Parra-Robert M, Casals E, Massana N, Zeng M, Perramón M, Fernández-Varo G, Morales-Ruiz 

M, Puntes V, Jiménez W, Casals G. Beyond the scavenging of reactive oxygen species (ROS): 

direct effect of cerium oxide nanoparticles in reducing fatty acids content in an in vitro 

model of hepatocellular steatosis. Biomolecules. 2019;9(9):425. 

La MAFLD se considera la manifestación hepática del síndrome metabólico, representando un 

amplio espectro histopatológico de enfermedad hepática que va desde esteatosis simple hasta 

NASH, fibrosis, cirrosis y CHC. En concreto, la esteatosis simple está caracterizada por una 

acumulación hepatocelular de TG superior al 5% (48). 

El desarrollo y progresión de MAFLD se produce por exposición de los hepatocitos a múltiples 

impactos, tanto factores ambientales como genéticos, que dan lugar a estrés oxidativo, 

inflamación, apoptosis y fibrogénesis (75). Dado el papel del estrés oxidativo en la patogénesis 

de MAFLD y la acumulación in vivo de las CeO2NPs mayoritariamente en el hígado, los 

nanomateriales de CeO2 se han estudiado ampliamente en la enfermedad hepática (101,134). 

Recientemente se ha observado en estudios de nuestro grupo de investigación el efecto 

antiesteatótico de las CeO2NPs en modelos animales de enfermedad hepática. En primer lugar, 

en un modelo de fibrosis hepática en ratas expuestas a tetracloruro de carbono (CCl4) las 

CeO2NPs presentaban un efecto antiinflamatorio a la vez que reducían la esteatosis e 

hipertensión portal (113). Posteriormente se evaluó el efecto de las CeO2NPs en un estadio 

previo, en un modelo de NASH utilizando ratas con dieta MCD. Las CeO2NPs a nivel hepático 

reducían el tamaño y contenido de las gotas lipídicas, disminuían TG y CE y revertían la 

sobreexpresión de genes relacionados con estrés oxidativo e hígado graso (138). Ante estos 

resultados se postuló la potencial utilidad de las CeO2NPs en el tratamiento de las alteraciones 

metabólicas de la obesidad como por ejemplo la MAFLD. 
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Sin embargo, se desconoce si la actividad antiesteatótica de las CeO2NPs descrita 

anteriormente es debida a la actividad antioxidante o si es causada por un efecto directo sobre 

la acumulación de lípidos. 

Con esta finalidad se evaluó el efecto directo antiesteatótico de las CeO2NPs utilizando un 

modelo in vitro de esteatosis hepatocelular, mediante exposición de las células HepG2 a OA 

(C18:1n9) y PA (C16:0) a un ratio molar 2:1 (156,157). Se determinó el contenido de ácidos 

grasos por cromatografía de gases – espectrometría de masas (GC-MS) (Figura 22). La actividad 

de la elongasa de ácidos grasos de cadena larga tipo 5 y 6 (ELOVL5 y ELOVL6), la estearoil-CoA 

desaturasa (SCD1), Δ5 desaturasa (FADS1) y Δ6 desaturasa (FADS2) se estudió mediante 

índices metabólicos establecidos que consisten en el ratio producto – sustrato para cada 

reacción (158–160). También se calculó el índice lipogénico con el ratio C16:0/C18:2n6c 

(161,162). 
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Figura 22. Esquema del metabolismo de los ácidos grasos. 
C16:0, ácido palmítico, C16:1n7, ácido palmitoleico; C18:0, ácido esteárico; C18:1n9, ácido 
oleico; C18:2n6, ácido linoleico; C18:3n3, ácido α-linolénico; C18:3n6, ácido γ-linolénico; C20:0, 
ácido araquídico; C20:1n9, ácido eicosenoico; C20:2n6, ácido eicosadienoico; C20:3n6, ácido 
eicosatrienoico; C20:4n3, ácido eicosatetraenoico; C20:4n6, ácido araquidónico; C20:5n3, 
ácido eicosapentaenoico; C22:5n3, ácido docosapentaenoico; C22:6n3, ácido 
docosahexaenoico; ELOVL5, elongasa de ácidos grasos de cadena larga tipo 5; ELOVL6, 
elongasa de ácidos grasos de cadena larga tipo 6; FADS1, Δ5 desaturasa; FADS2, Δ6 desaturasa; 
SCD1, estearoil-CoA desaturasa. 

Además, se evaluó la internalización de las CeO2NPs en las células HepG2 y el efecto sobre el 

estrés oxidativo y la viabilidad celular en células expuestas a H2O2 a una concentración 1,5 mM, 

concentración que reduce la viabilidad celular de forma moderada (Figura 23) a la vez que 

produce la sobreproducción de ROS. 
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Figura 23. Efecto del peróxido de hidrógeno (H2O2) sobre la viabilidad celular.  
*p < 0,05 comparado con control. 

Las CeO2NPs (~4 nm) utilizadas en este estudio están prealbuminizadas para evitar la 

aglomeración y asegurar la formación de la corona proteica (Figura 1 del artículo). 

Los resultados más importantes de este estudio se enumeran a continuación: 

1. Las CeO2NPs se internalizan en las células HepG2. 

En primer lugar, se comprobó la internalización de las CeO2NPs (10 μg/mL) en las 

células HepG2 incubadas durante 24 horas mediante microscopía de transmisión 

electrónica (TEM). Las nanopartículas estaban presentes mayoritariamente en 

compartimentos delimitados por membrana (vacuolas u orgánulos tipo endosoma), y 

en menor grado libres en el citoplasma (Figura 2). 

2. Las CeO2NPs presentan actividad antioxidante y mejoran la viabilidad celular en 

células HepG2 expuestas a H2O2. 

Las células HepG2 fueron tratadas con medio, H2O2 (1,5 mM) o H2O2 (1,5 mM) y 

CeO2NPs (1 o 10 μg/mL). La viabilidad celular se evaluó mediante el ensayo MTS y la 

producción de ROS con la sonda 2’,7’-DCF-DA. El tratamiento con CeO2NPs mostró una 

mejora de la viabilidad celular (85,8% H2O2 vs 99,6% CeO2NPs) y una reducción de la 

producción de ROS (125,4% H2O2 vs 109,8% CeO2NPs), demostrando su efecto 

antioxidante y protector celular de los nanomateriales de CeO2 (Figura S1). 
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Además, también se estudió por GC-MS el efecto de las CeO2NPs sobre la producción 

de oxisteroles (Figura 3). Cuando las células se exponían al estímulo oxidante (H2O2 1,5 

mM) presentaban un incremento de 7β-hidroxicolesterol, mientras el tratamiento con 

CeO2NPs reducía, aunque de forma no significativa, la concentración de los 

oxiesteroles (7keto-hidroxicolesterol, 7β-hidroxicolesterol y 25-hidroxicolesterol). 

3. Las CeO2NPs exhiben propiedades antiesteatóticas en un modelo in vitro de 

esteatosis hepatocelular. 

Con la finalidad de evaluar el efecto de las CeO2NPs en la esteatosis, las células HepG2 

se incubaron con OA (1,33 mM) y PA (0,67 mM) durante 24 horas para la inducción de 

esteatosis. Las células fueron incubadas con medio, OA/PA, y OA/PA y tratadas con 

CeO2NPs (10 μg/mL). Posteriormente se determinó el contenido celular de ácidos 

grasos por GC-MS. 

Conforme a la inducción de esteatosis, las células expuestas a OA/PA mostraron un 

incremento de los ácidos grasos totales, mientras el tratamiento con CeO2NPs reducía 

los ácidos grasos saturados (Figura 4). 

4. Las CeO2NPs inducen cambios en el metabolismo de los ácidos grasos en las células 

HepG2 esteatóticas. 

A continuación, se estudiaron específicamente cada uno de los ácidos grasos 

individualmente. La incubación de las células HepG2 con OA/PA aumentó el contenido 

celular de C16:0, C18:0, C18:1n9c, C20:0, C20:1n9, C20:2n6, C20:5n3, C22:6n3 y 

C24:1n9. El tratamiento con CeO2NPs disminuía significativamente los ácidos grasos 

saturados más abundantes C16:0 (26%) y C18:0 (35%) (Figura 5). Referente a los ácidos 

grasos insaturados, las CeO2NPs reducían la mayoría de ácidos grasos de más de 18 

carbonos, como el C20:1n9, C20:2n6, C20:3n6, C20:4n6, C20:5n3, C22:6n3 y C24:1n9 

(Figura 6), mientras incrementaban el contenido de C18:3n3 (44%) y C18:3n6 (10%). 
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Por último, se evaluó la actividad de las elongasas ELOVL5 y ELOVL6 y las desaturasas 

SCD1, FADS1 y FADS2, mediante índices metabólicos establecidos (ratio producto – 

sustrato para cada reacción) (Figura 7). Las células HepG2 esteatóticas mostraron un 

incremento del índice lipogénico C16:0/C18:2n6c, asociado a una activación de la 

actividad de ELOVL5 e inhibición de la SCD1. Las CeO2NPs disminuyeron el índice 

lipogénico y revirtieron los cambios en la actividad de las elongasas y desaturasas 

inducidos por OA/PA (Esquema 1). 

En resumen, este estudio demuestra el efecto directo antiesteatótico de las CeO2NPs a través 

de la inducción de cambios en el metabolismo de los ácidos grasos.   
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ARTÍCULO 2  

Parra-Robert M, Zeng M, Shu Y, Fernández-Varo G, Perramón M, Desai D, Chen J, Guo D, 

Zhang X, Morales-Ruiz M, Rosenholm JM, Jiménez W, Puntes V, Casals E, Casals G. 

Mesoporous silica coated CeO2 nanozymes with combined lipid-lowering and antioxidant 

activity induce long-term improvement of the metabolic profile in obese Zucker rats. 

Nanoscale. 2021;13(18): 8452–8466. 

La obesidad es una enfermedad metabólica crónica caracterizada por un exceso o acumulación 

anormal de grasa corporal, debido a un desequilibrio del balance energético por una mayor 

ingesta calórica comparado con el gasto energético (5). Actualmente constituye un importante 

problema de salud pública debido al elevado impacto sociosanitario y económico asociado 

tanto a la obesidad como a sus comorbilidades.  

La presencia de obesidad está estrechamente relacionada con el desarrollo de síndrome 

metabólico y comorbilidades, tales como dislipemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión, 

hígado graso, infarto de miocardio, ictus, demencia, apnea del sueño, depresión, osteoartritis y 

varios tipos de cáncer (1,2). Tanto la obesidad como las complicaciones asociadas más 

frecuentes se caracterizan a nivel celular y molecular con la presencia de inflamación crónica 

de bajo grado y estrés oxidativo (19–22). 

Actualmente el tratamiento de la obesidad está basado en la reducción de peso mediante 

modificaciones del estilo de vida del paciente, farmacoterapia y/o procedimientos quirúrgicos, 

además de tratar aquellas alteraciones metabólicas y comorbilidades asociadas (dislipemia, 

diabetes tipo 2, hipertensión, etc) (2). Sin embargo, las estrategias terapéuticas actuales 

muestran una baja efectividad y/o efectos adversos indeseables y la cirugía bariátrica no está 

exenta de riesgos (37,38). 
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Dado la creciente prevalencia de la obesidad y sus comorbilidades metabólicas son necesarias 

nuevas estrategias terapéuticas centradas, no solo en la pérdida de peso, sino también en la 

normalización de las alteraciones metabólicas asociadas. En este sentido, surge la potencial 

aplicación de los nanomateriales de CeO2, los cuales presentan actividad antioxidante, con la 

finalidad de interrumpir el circuito de retroalimentación entre estrés oxidativo e inflamación 

crónica de bajo grado (19–21). 

No obstante, la aglomeración de las NPs es una de las limitaciones en la utilización de 

nanomateriales, que determina tanto su eficacia como potencial toxicidad (101). Por este 

motivo, se ha diseñado un núcleo de CeO2NPs recubierto de mSiO2, la cual es un material 

biocompatible y seguro.  

En este segundo trabajo se analizó el efecto sobre el metabolismo lipídico y la actividad 

antioxidante y antiinflamatoria de las CeO2@mSiO2 en un modelo de ratas Zucker obesas cinco 

semanas después de su administración. Las ratas Zucker obesas, homocigotas para la mutación 

en el receptor de la leptina (fa/fa), son un modelo animal de obesidad con fisiopatología 

similar a la del síndrome metabólico en humanos (96), las cuales presentan obesidad y 

alteraciones típicas del síndrome metabólico (dislipemia y MAFLD).  

Los resultados de este estudio se resumen a continuación: 

1. El recubrimiento con mSiO2 mejora la estabilidad, actividad antioxidante y viabilidad 

celular de las nanopartículas de CeO2. 

Las CeO2@mSiO2 (~50 nm) se fabricaron utilizando un método de síntesis en 

condiciones de solución acuosa, en un solo recipiente (síntesis one-pot), a temperatura 

ambiente y en atmosfera abierta. La encapsulación con mSiO2 de los cores de CeO2 (4 

nm) mantuvo la estabilidad coloidal en medio fisiológico. En medio de cultivo celular 

tuvo lugar la formación de una corona proteica en los nanomateriales y, 

específicamente, las CeO2@mSiO2 mantenían el tamaño medio y la dispersión hasta 7 
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días. En células hepáticas HepG2 ambos nanomateriales eran internalizados y se 

observaban en orgánulos tipo endosoma. Cuando las células HepG2 eran expuestas a 

un estímulo oxidante (H2O2), las CeO2@mSiO2 presentaban un mayor efecto 

antioxidante y protección celular comparado con las CeO2NPs libres (Figura 1 del 

artículo).  

2. Las CeO2@mSiO2 son bien toleradas por las ratas Zucker obesas y reducen la 

presencia de nanopartículas en órganos extrahepáticos. 

Una vez demostrada la mayor estabilidad y actividad antioxidante de las CeO2@mSiO2, 

se evaluó el efecto in vivo de las CeO2@mSiO2 en las ratas Zucker obesas, modelo de 

obesidad asociado a inflamación crónica de bajo grado. El protocolo experimental 

consistió 4 grupos: ratas Zucker delgadas que reciben vehículo (n=10) y ratas Zucker 

obesas que reciben vehículo (n=10) o tratadas con CeO2NPs (n=10) o CeO2@mSiO2 

(n=10). A la semana 8 y 9 recibieron una doble dosis semanal intravenosa de vehículo 

(500 μL), CeO2NPs (0,1 mg/kg) o CeO2@mSiO2 (0,1 mg/kg). A la semana 14 los animales 

fueron sacrificados mediante sobredosis de isoflurano (Figura 2).  

La biodistribución de ambos nanomateriales fue mayoritaria en hígado y bazo, 

determinada por espectrometría de masas con plasma acoplado inductivamente (ICP-

MS). No obstante, cuando las ratas obesas eran tratadas con CeO2@mSiO2 se 

observaba una reducción del contenido de cerio en pulmón (70%) y bazo (34%) 

comparado con las CeO2NPs libres. 

3. Las CeO2@mSiO2 reducen las concentraciones circulantes de TNF-α, TG y cLDL en las 

ratas Zucker obesas. 

Las ratas Zucker obesas presentaban un incremento del 45% de la citoquina 

proinflamatoria TNF-α, la cual solo se normalizó tras el tratamiento con CeO2@mSiO2. 

Ambas nanopartículas, y en mayor grado las CeO2@mSiO2, reducían las 

concentraciones circulantes de TG y cLDL medidos por espectrofotometría (Figura 2). 
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La reducción de TG y cLDL fue del 23% y del 32%, respectivamente, con el tratamiento 

con CeO2NPs libres, mientras con las CeO2@mSiO2 se consiguió una reducción mayor 

del 38% y 42%, respectivamente. Cabe destacar que los efectos hipolipemiantes y 

antiinflamatorios de los nanomateriales de CeO2 se observaron 5 semanas después de 

su administración, mostrando una actividad a largo plazo comparado con los 

antioxidantes clásicos. 

4. Las CeO2@mSiO2 reducen las concentraciones circulantes de PA en ratas Zucker 

obesas. 

Con la finalidad de evaluar el efecto de los nanomateriales de CeO2 sobre el perfil 

lipídico, se determinó los ácidos grasos totales y el lipidoma en suero por GC-MS. Los 

componentes lipídicos principales del suero (TG, CE, fosfatidilcolina (PC), 

fosfatidiletanolamina (PE) y NEFA), se aislaron mediante extracción en fase sólida y 

posterior derivatización de los ácidos grasos. 

Se observó una reducción de los ácidos grasos totales (Figura 2), tanto saturados como 

insaturados. Ambos nanomateriales disminuían las concentraciones de C18:0, 

C18:1n9t, C20:3n6 y C22:6n3. Además, las CeO2@mSiO2 reducían significativamente el 

PA (C16:0) y otros ácidos grasos (C14:1, C16:1, C18:1n9c, C18:2n6t and C18:3n3) 

(Figura 3). 

Referente al lipidoma, las ratas Zucker obesas presentaban un incremento en suero de 

todas las fracciones lipídicas (TG, CE, PC y PE), excepto los NEFA. Las ratas Zucker 

obesas tratadas con nanomateriales de CeO2 mostraron una reducción de los ácidos 

grasos derivados de TG, los cuales disminuían un 44% en ratas tratadas con CeO2NPs y 

un 51% en las ratas tratadas con CeO2@mSiO2. Específicamente ambos 

nanomateriales reducían de forma similar los ácidos grasos insaturados de la fracción 

de TG (53%), mientras los ácidos grasos saturados eran reducidos en mayor proporción 

por parte de las CeO2@mSiO2 (49%) comparado con las CeO2NPs libres (32%). Esto se 



Métodos y resultados 
 

117 
 

debe al efecto de las CeO2@mSiO2 reduciendo el PA de la fracción de TG (53% vs. 

39%). En global, ambos nanomateriales reducían en más de un 70% el ácido linoleico 

(C18:2n6c) y araquidónico (C20:4n6), y entre 40-60% otros ácidos grasos (C16:1, C18:0, 

C18:1n9c, C18:1n9t, C18:2n6t, and C18:3n3). Por el contrario, mientras las CeO2NPs 

producían una disminución significativa del 64% del total de PE, esta reducción 

representaba solo el 23% en las ratas tratadas con CeO2@mSiO2, debido al efecto 

diferencial en la reducción del contenido de C20:4n6 de la fracción de PE por parte de 

las CeO2NPs (81%) comparado con las CeO2@mSiO2 (33%). Por último, ambos 

nanomateriales no reducían de forma significativa las fracciones de CE, PC o NEFA. 

5. Las CeO2@mSiO2 mejoran la expresión génica en hígado y tejido adiposo de genes 

relacionados con síndrome metabólico e inflamación en ratas Zucker obesas. 

Dado el efecto antioxidante y la distribución hepática mayoritaria de los 

nanomateriales de CeO2, se evaluó el efecto sobre la expresión hepática de genes 

relacionados con MAFLD y resistencia a la insulina utilizando un array comercial 

customizado que incluía 88 genes diferentes (Figura 4). Las ratas Zucker obesas 

mostraron un incremento global en la expresión de genes en comparación con las 

ratas Zucker delgadas. En concreto, un 76% de los genes estaban sobreexpresados 

(20% de forma significativa), entre los cuales se sobreexpresaban significativamente 

los genes Slc2a4, Cd36, Elovl6, G6pd, Apoa1 así como otros genes del metabolismo de 

lípidos y carbohidratos, vías de señalización de adipocinas y apoptosis. En cambio, 

solamente el 24% de los genes estaban infraexpresados (3% de forma significativa) en 

las ratas Zucker obesas. El tratamiento con nanomateriales de CeO2 mostró un efecto 

inhibitorio en la expresión de dichos genes sobreregulados en las ratas obesas, siendo 

más notable en el grupo tratado con CeO2@mSiO2. Específicamente las CeO2NPs libres 

reducían la expresión del 68% de los genes (8% de forma significativa) mientras las 

CeO2@mSiO2 disminuían el 92% de los genes (15% significativamente). De forma 
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interesante, la reducción a nivel circulante de TNF-α se asociaba a nivel hepático con la 

inhibición de los genes implicados en la vía PI3K/mTOR/AKT. 

Se evaluó también el efecto de los nanomateriales en la esteatosis hepática por 

histología y se analizó el lipidoma a nivel hepático, sin observarse efectos significativos 

en los animales tratados con CeO2NPs. 

Por último, se estudió las propiedades de los nanomateriales de CeO2 en el tejido 

adiposo de las ratas obesas utilizando un array comercial customizado que incluía 88 

genes relacionados con funciones orexigénicas, anorexigénicas y de gasto energético, 

así como genes involucrados en la infiltración de macrófagos (Figura 4). En el tejido 

adiposo de las ratas obesas se observó un incremento en la expresión del 82% de los 

genes analizados (14% de forma significativa), mientras solo el 18% de los genes 

estaban infraexpresados (5% de forma significativa). Dichas desregulaciones fueron 

revertidas con el tratamiento con los nanomateriales de CeO2. De forma similar al 

hígado, las CeO2@mSiO2 ejercían un mayor efecto, reduciendo el 88% de los genes 

sobreexpresados (6% de forma significativa) comparado con el 76% (3% de forma 

significativa) con las CeO2NPs libres. 

En resumen, las CeO2@mSiO2, con un proceso de síntesis que favorece su adaptabilidad, se 

postulan como una estrategia terapéutica hipolipemiante y antioxidante de larga duración y 

segura para tratar las comorbilidades metabólicas asociadas a la obesidad (Esquema 1). Esta 

aproximación terapéutica podría aplicarse también al tratamiento de otras enfermedades 

metabólicas relacionadas con hiperlipidemia, inflamación crónica de bajo grado y estrés 

oxidativo. 
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La presente tesis evalúa los nanomateriales basados en CeO2 como nueva estrategia 

terapéutica frente las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad, las cuales presentan 

una serie de ventajas respecto los antioxidantes clásicos (actividad antioxidante 

autoregenerativa, biodistribución dirigida, mayor tiempo de residencia en los tejidos, y 

actividad únicamente en situaciones de sobreproducción de ROS), proporcionando un efecto 

antioxidante prolongado a dosis bajas en ausencia de toxicidad (101). 

Teniendo en cuenta que las CeO2NPs se distribuyen mayoritariamente a hígado tras su 

administración intravenosa en modelos animales de roedores (106,113), en el primer estudio 

se utilizó un modelo in vitro con células hepáticas HepG2, incubadas bajo condiciones de estrés 

oxidativo (inducido por H2O2) o de esteatosis hepatocelular (inducido por OA/PA). Los 

resultados muestran que las CeO2NPs ejercen un efecto protector celular y reducen el 

contenido de ácidos grasos.  

En primer lugar, se demostró la internalización de las CeO2NPs en las células HepG2 mediante 

TEM, localizándose mayoritariamente en compartimentos delimitados por membrana 

(vacuolas u orgánulos tipo endosoma). De forma similar, se ha descrito la internalización de 

CeO2NPs en células hepáticas humanas C3A, en las cuales por microscopia confocal se 

localizaban mayoritariamente en la zona perinuclear sugiriendo su presencia en 

compartimentos secretores o endocíticos (163). Además, también se ha evidenciado la 

internalización de las CeO2NPs en células humanas hepáticas WRL-68 mediante citometría de 

flujo (164). 

A continuación, debido a que el estrés oxidativo es una característica fundamental en la 

patogénesis de MAFLD (75) y del resto de alteraciones metabólicas de la obesidad (21,22), se 

utilizó un modelo in vitro de estrés oxidativo incubando las células HepG2 con H2O2 a una 

concentración de 1,5 mM. Dicha concentración se ha escogido por la reducción moderada de 

la viabilidad celular y aumento de la producción de ROS de forma significativa. El tratamiento 
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de las células con CeO2NPs mostró una reducción de la producción de ROS, evidenciada por la 

disminución de la fluorescencia de la sonda 2’,7’-DCF-DA sensible a la oxidación. Esta 

reducción del estrés oxidativo se acompañó de una mejora en la viabilidad celular medida por 

el ensayo MTS. 

De acuerdo con estos resultados, el pretratamiento de células HepG2 con CeO2NPs ha 

demostrado previamente prevenir el estrés oxidativo y el daño celular causado por la 

acrilamida, un compuesto químico toxico presente en comida con elevada temperatura de 

cocción (165).  

Por otro lado, la sobreproducción de ROS en la MAFLD viene acompañada de la oxidación del 

colesterol libre a óxidos de colesterol (oxisteroles), los cuales están implicados en la progresión 

de la MAFLD (166,167). Estos pueden producirse de forma enzimática (25-hidroxicolesterol) y 

no-enzimática (7β-hidroxicolesterol y 7-cetocolesterol) (168). En nuestro estudio las células 

HepG2 expuestas a H2O2 presentan un incremento del contenido de oxisteroles, sin observar 

una reducción significativa de ellos cuando son tratadas con CeO2NPs. Por ello, son necesarios 

futuros estudios con otros tipos celulares o condiciones experimentales para elucidar el efecto 

de las CeO2NPs en la formación hepática de oxisteroles. 

Respecto a la acción de las CeO2NPs sobre la esteatosis hepatocelular, en estudios previos de 

nuestro grupo de investigación las CeO2NPs mostraron un efecto antiesteatótico en ratas con 

fibrosis hepática (113) y con NASH (138), además de los efectos antiinflamatorios y 

antioxidantes ya conocidos. Kobyliak y colaboradores utilizaron un modelo de obesidad con 

MAFLD en rata inducida en periodo neonatal por glutamato monosódico, en las cuales la 

administración oral de CeO2NPs (1-5 nm de diámetro) a una dosis de 1 mg/kg durante 3 meses 

ejercía un efecto antiesteatótico disminuyendo los lípidos hepáticos, además de reducir el 

peso corporal, el tejido adiposo visceral y las citoquinas proinflamatorias (145). Sin embargo, 
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se desconoce si este efecto antiesteatótico de las CeO2NPs es debido a la mejora sistémica y/o 

hemodinámica o si presentan un efecto antiesteatótico directo per se. 

Además, también se desconoce si efectos antiesteatóticos similares a los observados en ratas 

se pueden dar en el hígado humano. De forma interesante, existe la evidencia que las CeO2NPs 

pueden interferir, en condiciones normales, en el metabolismo de los ácidos grasos de líneas 

celulares derivadas de hepatocitos humanos (células HepG2) (169,170), tipo celular donde se 

acumula mayoritariamente los ácidos grasos en la MAFDL. 

Por los motivos anteriormente mencionados, con la finalidad de evaluar la capacidad de las 

CeO2NPs para reducir el contenido de ácidos grasos en células hepáticas humanas, se utilizó un 

modelo in vitro de esteatosis hepatocelular incubando las células HepG2 durante 24 horas con 

la mezcla de ácido OA (C18:1n9) y PA (C16:0) a un ratio molar 2:1, el cual constituye un modelo 

ampliamente utilizado en células hepáticas ya que se asemeja a la esteatosis hepática de la 

MAFLD (156,157,171–173). El OA, ácido graso monoinsaturado, y el PA, ácido graso saturado, 

son los ácidos grasos más abundantes presentes en los TG hepáticos (174) y a nivel plasmático 

(175). Estos ácidos grasos presentan individualmente efectos diferenciales: el OA es más 

esteatogénico mientras el PA presenta un mayor efecto proapoptótico (157). Específicamente, 

el OA mitiga la lipotoxicidad hepatocelular inducida por el PA a través de la inhibición del 

estrés del retículo endoplásmico y la apoptosis (176). La exposición de las células HepG2 a la 

mezcla de OA/PA a una concentración de 2mM y con un ratio molar 2:1 durante 24 horas 

proporciona la máxima acumulación de lípidos con la mínima citotoxicidad (156,157). Gómez-

Lechón y colaboradores mostraron que este modelo in vitro de esteatosis hepatocelular 

presentaba una acumulación lipídica similar a los hepatocitos humanos de hígados con 

esteatosis (156). 

En nuestro estudio, las células HepG2 incubadas con OA/PA mostraron un incremento del 

contenido celular de los ácidos grasos C16:0, C18:0, C18:1n9c, C20:0, C20:1n9, C20:2n6, 
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C20:5n3, C22:6n3 y C24:1n9. Estos resultados van en consonancia con la inducción general del 

contenido de ácidos grasos reportado tanto en este modelo in vitro (157) como en el hígado de 

pacientes con MAFLD (158,177–179). Sin embargo, el contenido de los ácidos alfa-linolénico 

(C18:3n3) y gamma-linolénico (C18:3n6) no se incrementó. Resultados similares fueron 

observados en modelos animales de MAFLD, inducida por dieta de alto contenido en grasas y 

CCl4 (180) y por dieta deficiente en metionina y colina (181). 

Brevemente, en el modelo in vitro de esteatosis hepatocelular, el PA (C16:0) aumenta la 

síntesis de ácido esteárico (C18:0) a través de la elongación por la ELOVL6, mientras el OA 

(C18:1n9c) conlleva un mayor contenido de C20:1n9 y C24:1n9, de acuerdo con la vía 

metabólica de elongación de los ácidos grasos n-9. El OA también promueve la formación de 

ácidos grasos de cadena larga n-3 y n-6 a través de FADS2. Las células HepG2 esteatóticas 

presentaban un menor contenido de C18:3n3 y C18:3n6, lo cual puede estar relacionado con 

una reducción de la actividad de FADS2. Por otro lado, el contenido de C20:4n6, C20:5n3, 

C22:6n3 se incrementó, respaldando la inducción de la elongación y desaturación de las vías n-

3 y n-6. En global, el incremento del índice lipogénico C16:0/C18:2n6c en las células HepG2 

expuestas a OA/PA está en concordancia con la inducción del proceso metabólico de 

esteatosis. Otros índices, tales como C18:0/C16:0 (ELOVL6), el cual está incrementado en este 

modelo, se ha relacionado con el grado de esteatosis hepática en pacientes con MAFLD (177). 

El efecto antiesteatótico de las CeO2NPs se demostró por la reducción de los ácidos grasos 

saturados más abundantes C16:0 y C18:0, conjuntamente con una disminución del contenido 

de la mayoría de ácidos grasos insaturados de más de 18 carbonos. El efecto diferencial de las 

CeO2NPs sobre el C16:0 y C18:1n9 se podría explicar por el hecho que el C16:0 no está 

esterificado y, con la finalidad de evitar toxicidad, se convierte a ácidos grasos insaturados (por 

ejemplo, C16:1n7 y C18:1n9) a través de la elongación por ELOV6 y desaturación por SCD1. 

Nuestros resultados muestran que las CeO2NPs reducen la actividad de ELOVL6 e incrementan 
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la de SCD1, lo cual explica por qué C16:1n7 y C18:1n9 no están reducidos después del 

tratamiento con CeO2NPs. Los resultados sugieren que las CeO2NPs pueden inducir una 

transformación más efectiva del C16:0 a los ácidos grasos insaturados para evitar la toxicidad. 

Las CeO2NPs ejercieron también un efecto antiesteatótico notable sobre los ácidos grasos 

insaturados de más de 18 carbonos, reduciendo sus concentraciones hasta su normalización 

en la mayoría de ellos. Este efecto puede ser debido a la inhibición de la elongación y 

desaturación en las vías n-3 y n-6. De manera importante, las CeO2NPs redujeron los ácidos 

grasos precursores de eicosanoides como el ácido araquidónico (C20:4n6), ácido 

eicosapentaenoico (C20:5n3) y ácido docosahexaenoico (C22:6n3), los cuales participan en la 

inducción de inflamación y la integridad de la membrana celular. Sin embargo, siendo los 

ácidos grasos de más de 18 átomos de carbono oxidados preferencialmente en los 

peroxisomas en vez de en las mitocondrias, es necesaria una mayor investigación para evaluar 

si las CeO2NPs pueden promover la oxidación de los ácidos grasos en peroxisomas. Por el 

contrario, los ácidos grasos C18:3n3 y C18:3n6, los cuales no se incrementaban en las células 

HepG2 esteatóticas, mostraron un incremento ante el tratamiento con CeO2NPs, sugiriendo 

que las NPs ejercen una inducción de la actividad de FADS2. Por último, la reducción del índice 

lipogénico por las CeO2NPs respalda un efecto antioesteatótico global. 

Entre las limitaciones de nuestro primer estudio se encuentra la falta de evaluación de otros 

factores que juegan un papel importante en la fisiopatología de la MAFLD, junto con la 

presencia de estrés oxidativo y alteraciones en el metabolismo de lípidos. Por ejemplo, no se 

ha estudiado el efecto de las CeO2NPs en los receptores nucleares, tales como receptores 

activados por proliferadores peroxisomales (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors; 

PPARs), receptores X hepáticos (Liver X Receptors; LXR) y receptores X farnesoide (Farnesoid X 

Receptor; FXR), los cuales están implicados en la historia natural de MAFLD: PPARs en la 

esteatogénesis hepática, LXR en la inflamación hepática y FXR en la fibrogénesis hepática 
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(182). Asimismo, otra de las limitaciones de nuestro estudio es el hecho que la internalización 

de las CeO2NPs por las células HepG2 solamente se ha estudiado en condiciones basales y 

podría haber cambios en la localización intracelular de las CeO2NPs bajo condiciones de estrés 

oxidativo y/o esteatosis. De forma similar, el efecto antioxidante y protector celular de las 

CeO2NPs no se ha evaluado en el modelo in vitro de esteatosis hepatocelular. Por último, los 

efectos antiesteatóticos de las CeO2NPs se han evaluado mediante exposición a la mezcla de 

OA/PA, sin haberse estudiado el efecto diferencial en la esteatosis inducida ya sea por OA o 

por PA de forma individual. 

Una vez demostrado el efecto protector de las CeO2NPs frente al estrés oxidativo en células 

hepáticas humanas y el efecto antiesteatótico a través de la inducción de cambios en el 

metabolismo de los ácidos grasos en un modelo in vitro de esteatosis hepatocelular, se 

procedió a evaluar los efectos de los nanomateriales a nivel in vivo en las ratas Zucker, modelo 

animal de obesidad con fisiopatología similar a la del síndrome metabólico en humanos (96).  

De especial interés, en este segundo estudio utilizamos dos tipos de nanoceria, CeO2NPs 

“libres”, estabilizadas electrostáticamente, de 4 nm, y las mismas nanopartículas de óxido de 

cerio de 4 nm recubiertas de sílice mesoporosa (CeO2@mSiO2), con el objetivo de evaluar el 

efecto sobre el estrés oxidativo y perfil lipídico de las CeO2@mSiO2 comparado con las 

CeO2NPs libres. 

De forma interesante, los resultados in vitro muestran como el recubrimiento con mSiO2 

mejora la estabilidad, la actividad antioxidante y la viabilidad celular de las nanopartículas de 

CeO2 en las células hepáticas HepG2. Según descrito en el primer estudio, las CeO2NPs libres 

miden alrededor de 4 nm y aproximadamente 10 nm después de la conjugación con albúmina. 

Si no se realiza dicha pre-albuminización, las nanopartículas tienden a agregarse 

inmediatamente y el tamaño medido por DLS presenta una mayor variabilidad (10-100 nm). En 

cambio, las CeO2@mSiO2 constan de cores que son las mismas CeO2NPs (4 nm), los cuales 
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encapsulados con mSiO2 alcanzan aproximadamente un diámetro de 50 nm. Este tamaño se 

escogió ya que se encuentra en el rango de tamaño que muestra una mayor captación celular 

(183–185), permeabilidad a través de la vasculatura hepática permeable asociada a 

enfermedades inflamatorias (186,187) y acumulación hepática (188). Dicha encapsulación con 

mSiO2 mantuvo la estabilidad coloidal en medio fisiológico y, en medio de cultivo celular, 

donde tiene lugar la formación de una corona proteica en los nanomateriales, con mayor 

eficiencia que la albuminización, las CeO2@mSiO2 mantenían el tamaño medio y la dispersión 

hasta 7 días. En las células hepáticas HepG2 ambos nanomateriales eran internalizados y se 

observaban en orgánulos tipo endosoma. Además, cuando las células HepG2 eran expuestas a 

H2O2, las CeO2@mSiO2 presentaban un mayor efecto antioxidante y protección celular 

comparado con las CeO2NPs libres. Estos efectos no se observaron utilizando únicamente 

mSiO2. 

A destacar, las CeO2@mSiO2 se fabricaron utilizando un método de síntesis en condiciones de 

solución acuosa, en un solo recipiente (síntesis one-pot), a temperatura ambiente y en 

atmosfera abierta, lo cual favorece su translación, adaptación y rápida síntesis. Además, la 

sílice es un material biocompatible y regulado como seguro por la FDA. 

Una vez estudiada la estabilidad y actividad antioxidante de las CeO2@mSiO2, se evaluó el 

efecto in vivo de las CeO2@mSiO2 en ratas Zucker obesas, homocigotas para la mutación en el 

receptor de la leptina (fa/fa), las cuales constituyen un modelo animal de obesidad de similar 

fisiopatología al síndrome metabólico en humanos (96). Las ratas Zucker obesas desarrollan 

obesidad entre la tercera y quinta semana de vida junto con alteraciones metabólicas típicas 

del síndrome metabólico, entre las cuales se encuentran la dislipemia y MAFLD. Este modelo 

animal fue el escogido al presentar las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad y una 

fisiopatología similar a los humanos, así como al representar un modelo de inflamación crónica 
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de bajo grado, que dificulta la aparición de los efectos terapéuticos de la nanoceria, en 

comparación con los modelos asociados a un elevado daño celular. 

Las CeO2@mSiO2 fueron bien toleradas por las ratas Zucker obesas. No se observó ninguna 

exacerbación de las alteraciones metabólicas o inducción de toxicidad orgánica después del 

tratamiento con nanomateriales. En cuanto a la biodistribución por ICP-MS, ambos 

nanomateriales se localizaron mayoritariamente en hígado y bazo, tal como era esperable 

según resultados previos en nuestro grupo (113). Se observó una menor cantidad de cerio en 

pulmón y riñón, y casi indetectable en corazón, músculo gastrocnemio y tejido adiposo 

retroperitoneal. De forma diferencial, cuando las ratas obesas eran tratadas con CeO2@mSiO2 

se observó una menor presencia de nanopartículas en órganos extrahepáticos: reducción del 

70% del contenido de cerio en pulmón y del 34% en bazo, comparado con las CeO2NPs libres. 

De acuerdo con estos resultados, otros grupos han reportado un incremento de la 

acumulación de NPs libres en pulmón debido al fenómeno de agregación (189), y en este 

sentido la encapsulación con mSiO2 de NPs de pequeño tamaño puede representar una 

estrategia segura para su administración intravenosa. Además, la superficie de la sílice se 

puede funcionalizar para realizar una biodistribución controlada de diferentes NPs en una 

amplia variedad de aplicaciones clínicas. 

Las ratas Zucker obesas presentaban un incremento de la citoquina proinflamatoria TNF-α, la 

cual solamente se normalizó tras el tratamiento con CeO2@mSiO2. La importancia de este 

hallazgo recae en que el TNF-α es probablemente la citoquina proinflamatoria M1 principal 

que participa en la inflamación de bajo grado asociada con las alteraciones metabólicas de la 

obesidad (190–192). Además, ambas nanopartículas, y en mayor grado las CeO2@mSiO2, 

reducían las concentraciones circulantes de TG y cLDL medidos por espectrofotometría, los 

cuales constituyen factores de riesgo principales de las enfermedades cardiovasculares. Estos 

resultados van en concordancia con la función bien conocida del TNF-α en el metabolismo de 
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lípidos (190,191,193) y con resultados previos que muestran la capacidad de las CeO2NPs para 

revertir el fenotipo proinflamatorio e inducir la polarización de macrófagos de M1, los cuales 

obtienen la energía de la glicólisis, a M2, los cuales utilizan el metabolismo oxidativo (139). 

Cabe destacar que los efectos hipolipemiantes y antiinflamatorios de los nanomateriales de 

CeO2 mencionados anteriormente se observaron 5 semanas después de su administración, 

mostrando una actividad a largo plazo comparado con las aproximaciones farmacológicas 

clásicas. 

Dicha disminución de la concentración de TG y cLDL séricos han sido observados también por 

otros grupos en modelos animales de obesidad. Rocca y colaboradores mostraron una 

reducción de la concentración de TG séricos cuando los nanomateriales de CeO2 (0,5 mg/kg) 

fueron administrados vía intraperitoneal durante 6 semanas en ratas Wistar controles (143). 

Por otro lado, Bubnov y colaboradores utilizaron ratones BALB/C y CBA obesos mediante 

inducción con dieta rica en grasas, en los cuales administraron nanomateriales de CeO2 (0,1, 

0,001 y 0,001 M) y/o probióticos durante una semana, mostrando una disminución en la 

concentración de colesterol en suero y efectos beneficiosos en la microbiota intestinal (146). 

El desequilibrio redox a nivel hepático se ha identificado como causa común de las alteraciones 

metabólicas como la hiperlipemia asociada a la obesidad y la resistencia a la insulina (194). 

Dado que las actividades antioxidante y antiinflamatoria de los nanomateriales basados en 

CeO2 están bien descritas (101,106,112,113,195), el siguiente objetivo de nuestro estudio se 

centró en evaluar el efecto de los nanomateriales de CeO2 sobre el perfil lipídico mediante la 

determinación de los ácidos grasos totales y el lipidoma en suero por GC-MS. En la línea de los 

resultados obtenidos por espectrofotometría (TG y cLDL), el análisis por GC-MS mostró una 

reducción significativa de los ácidos grasos totales en suero, tanto saturados como 

insaturados. Ambos nanomateriales disminuían las concentraciones de C18:0, C18:1n9t, 

C20:3n6 y C22:6n3. Asimismo, específicamente las CeO2@mSiO2 reducían significativamente el 
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PA (C16:0) y otros cinco ácidos grasos (C14:1, C16:1, C18:1n9c, C18:2n6t and C18:3n3). A 

continuación, para profundizar en los efectos sobre los lípidos circulantes, se determinó por 

GC-MS los componentes lipídicos principales del suero, los cuales se aislaron por extracción en 

fase sólida y posterior derivatización de los ácidos grasos en cada fracción. El análisis del 

lipidoma evidenció que las ratas Zucker obesas presentaban un incremento en suero de TG, 

CE, PC y PE comparado con las ratas Zucker delgadas. Las ratas Zucker obesas tratadas con 

nanozimas de CeO2 mostraron una reducción de los ácidos grasos derivados de TG, y de forma 

más importante por parte de las CeO2@mSiO2 por un efecto reductor sobre los ácidos grasos 

saturados, y en especial sobre el PA. En global, ambos nanomateriales reducían en más de un 

70% el ácido linoleico (C18:2n6c) y araquidónico (C20:4n6), siendo ambos ácidos grasos n-6 

proinflamatorios y proadipogénicos (181,196,197), y redujeron entre 40-60% otros ácidos 

grasos (C16:1, C18:0, C18:1n9c, C18:1n9t, C18:2n6t, and C18:3n3). Por el contrario, mientras 

las CeO2NPs producían una disminución abundante del total de PE, las ratas tratadas con 

CeO2@mSiO2 mostraban una ligera reducción, por el efecto diferencial en la reducción del 

contenido de C20:4n6 de la fracción de PE. Por último, ambos nanomateriales no reducían de 

forma significativa las fracciones de CE, PC o NEFA. En conjunto, nuestros resultados muestran 

como los nanomateriales de CeO2 disminuían significativamente los ácidos grasos derivados de 

la fracción de TG en el suero de las ratas obesas y, específicamente, las CeO2@mSiO2 inducían 

una mayor reducción de las concentraciones circulantes de PA, el ácido graso saturado más 

abundante y con propiedades proinflamatorias y citotóxicas. 

En las ratas obesas tratadas con CeO2@mSiO2, dicha disminución de las concentraciones 

circulantes de PA está asociada al efecto antiinflamatorio a través de la reducción la citoquina 

proinflamatoria TNF-α. En este sentido, Korbecki y colaboradores mostraron como el PA 

causaba la inducción de la respuesta inflamatoria a través de la activación de TLR4, causando la 

sobreexpresión de diversas citoquinas proinflamatorias como el TNF-α (46). 
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Dado las propiedades antioxidantes y la distribución hepática mayoritaria de los 

nanomateriales de CeO2, posteriormente se evaluó si la actividad antiinflamatoria e 

hipolipemiante de los nanomateriales de CeO2 se asociaban a una mejora en la expresión 

génica en el hígado de las ratas obesas. Las ratas Zucker obesas mostraron un incremento 

global en la expresión de genes, entre los cuales se sobreexpresaban significativamente los 

genes Slc2a4, Cd36, Elovl6, G6pd, Apoa1, así como otros genes del metabolismo de lípidos y 

carbohidratos, vías de señalización de adipocinas y apoptosis. Las alteraciones moleculares del 

metabolismo lipídico anteriormente mencionadas son similares a las descritas en la MAFLD por 

Ipsen y colaboradores, entre las cuales destaca el incremento de la expresión de genes que 

intervienen en la captación de ácidos grasos y la lipogenesis de novo (77). El tratamiento con 

nanomateriales de CeO2 mostró un efecto inhibitorio en la expresión de dichos genes 

sobreregulados en las ratas obesas, siendo más notable en el grupo tratado con CeO2@mSiO2, 

comparado con las CeO2NPs libres. 

De acuerdo con la reducción a nivel circulante de TNF-α, esta citoquina se encontraba 

infraexpresada en el hígado de las ratas obesas tratadas con nanomateriales de CeO2. El 

tratamiento con nanozimas de CeO2 normalizó la expresión de Mtor y Akt1, genes donde 

convergen múltiples señales inflamatorias y metabólicas, y Pik3ca, gen que codifica para la 

subunidad catalítica del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y es un gen diana esencial del 

receptor 2 de TNF. Estos resultados sugieren la inhibición hepática de la vía PI3K/AKT/mTOR, la 

cual interviene en la activación de la lipogénesis de novo, gluconeogénesis y tumorigenesis, y 

concuerdan con la inhibición global de la expresión de genes relacionados con la señalización 

de la insulina y el metabolismo y transporte de lípidos. De modo interesante, se ha descrito 

previamente una reducción en la fosforilación de proteínas que participan en la vía PI3K/mTOR 

en células hepáticas bajo condiciones de estrés oxidativo tratadas con CeO2NPs (198) y la 

eficacia de las CeO2NPs en un modelo experimental de CHC (141). En la misma línea, ambos 

nanomateriales infraexpresaban Stat-3, un factor involucrado en el desarrollo tumoral en la 
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obesidad y MAFLD relacionado con un ambiente inflamatorio y oxidativo, incluso en ausencia 

de NASH o fibrosis (199,200). Además, ambos nanomateriales disminuían la expresión de 

Slc2a4 (codifica GLUT4, proteína transportadora de glucosa regulada por la insulina) y Abcg1 

(implicado en la homeostasis de lípidos). Se observaron efectos adicionales por parte de las 

CeO2@mSiO2 comparado con las CeO2NPs libres, disminuyendo la expresión de 8 genes que 

participan en la fosforilación oxidativa (Ndufb6), transporte y metabolismo de lípidos (Apoa1, 

Lpl, Abca1), señalización de la insulina (Insr, Pik3r1), apoptosis (Mapk1) y metabolismo de 

carbohidratos (Gsk3b). Por último, cabe destacar que la expresión de 12 genes relacionados 

con el metabolismo de carbohidratos (Gsk3b, Rbp4), señalización de la insulina (Igf1, Igfbp1), y 

metabolismo y transporte de lípidos (Acsl5, Acsm3, Cyp2e1, Foxa2, Hmgcr, Nr1h3, Nr1h4, 

Slc27a5) estaba significativamente reducida en las ratas obesas tratadas con CeO2@mSiO2 

comparado con aquellas tratadas con CeO2NPs libres. Estos resultados muestran un efecto 

protector de las CeO2@mSiO2 frente las desregulaciones hepáticas asociadas con la obesidad y 

son consistentes con la mayor actividad antioxidante y la reducción distintiva de TNF-α y PA 

por parte de las CeO2@mSiO2. 

A diferencia de las observaciones previas en nuestro grupo, donde en un modelo de rata de 

NASH (ratas Wistar con dieta MCD) se lograba la reducción de esteatosis por el tratamiento 

con CeO2NPs (138), en nuestro estudio no observamos diferencias en la esteatosis hepática, 

tanto evaluada por histología con tinción Oil Red como por el análisis lipidómico hepático por 

GC-MS. Dado que la dieta MCD está caracterizada por pérdida de peso contrariamente al 

aumento de tejido adiposo en las ratas Zucker obesas, se estudió posteriormente las 

propiedades de los nanomateriales de CeO2 en la expresión génica del tejido adiposo de las 

ratas obesas. Tal como se esperaba, en el tejido adiposo de las ratas obesas se observó un 

incremento de la expresión de genes y dichas desregulaciones fueron revertidas con el 

tratamiento con los nanomateriales de CeO2. De forma similar al hígado, las CeO2@mSiO2 

ejercían un mayor efecto sobre las desregulaciones génicas en el tejido adiposo. Ambos 



Discusión 

167 
 

nanomateriales reducían significativamente la expresión en tejido adiposo de Nr3c1 (receptor 

de glucocorticoides), el cual promueve la adiposidad y las alteraciones metabólicas asociadas 

en ratones alimentados con dieta rica en grasas (201). Esta regulación negativa también se 

observó en Ppargc1, gen regulador de la biogénesis mitocondrial altamente sensible a ROS 

(202), y C3, gen que interviene en el metabolismo de lípidos y contribuye al síndrome 

metabólico y a la inflamación de bajo grado asociada a la obesidad (203). De forma 

interesante, las CeO2@mSiO2 confieren efectos beneficiosos adicionales, incluido la 

normalización de diferentes genes implicados en el gasto energético y tasa metabólica (p. ej. 

Agrp, Atrn, Adra2b, Drd1). En la línea de los resultados obtenidos en tejido adiposo, las 

CeO2NPs han demostrado inhibir la expresión de genes relacionados con la adipogénesis y 

reducir la acumulación de TG en cultivos celulares de preadipocitos 3T3-L1, así como mejorar 

la desregulación génica del tejido adiposo de ratas Wistar controles (143). 

Los mecanismos moleculares específicos que conectan la acumulación de los nanomateriales 

de CeO2 en el hígado con sus efectos protectores en suero y tejido adiposo deben ser 

clarificados en mayor detalle. Sin embargo, nuestros resultados apuntan como factores clave 

los efectos significativos en la reducción hepática de la citoquina proinflamatoria TNF-α y la 

regulación negativa de la vía PI3K/mTOR/AKT, la cual juega un papel fundamental en la 

regulación de la inflamación sistémica, metabolismo y homeostasis lipídica (204). Esto también 

concuerda con los efectos beneficiosos en la expresión génica del tejido adiposo, los cuales 

conllevan la reducción de la hiperlipemia e inflamación sistémica en una especie de 

retroalimentación positiva.  

Una de las limitaciones de este segundo estudio es la ausencia de estudio de la localización 

celular específica de los nanomateriales de CeO2 dentro del hígado (hepatocitos, células 

Kupfer, células hepáticas estrelladas) que podría ayudar a caracterizar el mecanismo de acción 

antioxidante, antiinflamatorio e hipolipemiante de los nanomateriales en el feedback entre 
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hígado, tejido adiposo y a nivel circulante. En este sentido, son necesarios más estudios para 

confirmar el mecanismo de acción hipolipemiante de los nanomateriales de CeO2 propuesto 

en nuestro segundo estudio. 

En resumen, ambos estudios muestran que los nanomateriales de CeO2 son internalizados por 

las células hepáticas, ejerciendo un efecto protector celular a través de efectos antioxidantes y 

antiinflamatorios. En un modelo animal de obesidad, estas propiedades de los nanomateriales 

de CeO2 se trasladan en una acción hipolipemiante importante y de larga duración, en la 

disminución de la citoquina proinflamatoria TNF-α e inhibición hepática de la vía 

PI3K/mTOR/AKT, y en la mejora de la expresión génica hepática y del tejido adiposo. El 

recubrimiento de las CeO2NPs con mSiO2 maximiza la mayoría de estos efectos, como 

consecuencia de su mayor estabilidad, a la vez que incrementa la selectividad hepática y 

reduce el contenido pulmonar de cerio. Por lo tanto, el presente trabajo permite establecer los 

nanomateriales basados en CeO2 como una posible estrategia terapéutica hipolipemiante y 

antioxidante segura para tratar las comorbilidades metabólicas asociadas a la obesidad. Otras 

enfermedades metabólicas caracterizadas por hiperlipidemia, inflamación de bajo grado y 

estrés oxidativo podrían beneficiarse también de la utilización de los nanomateriales basados 

en CeO2. 
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A partir de los resultados obtenidos en los dos estudios que conforman esta tesis doctoral, se 

puede concluir que: 

1. Los nanomateriales basados en CeO2 se internalizan en las células hepáticas HepG2 y 

se localizan en orgánulos tipo endosoma.  

2. El tratamiento con CeO2NPs de las células HepG2 expuestas a un estímulo oxidante 

(H2O2) reduce la producción de ROS y mejora la viabilidad celular. 

3. En un modelo in vitro de esteatosis hepatocelular, el tratamiento con CeO2NPs 

consigue disminuir los ácidos grasos saturados más abundantes C16:0 y C18:0 y la 

mayoría de ácidos grasos insaturados de más de 18 carbonos. 

4. Las CeO2NPs inducen cambios en la actividad de elongasas y desaturasas que 

participan en el metabolismo de los ácidos grasos. 

5. El recubrimiento con mSiO2 de las CeO2NPs mejora la estabilidad, incrementa la 

actividad antioxidante y potencia el efecto protector celular comparado con las 

CeO2NPs libres. 

6. En las ratas Zucker obesas, la administración de los nanomateriales de CeO2 es bien 

tolerada, distribuyéndose mayoritariamente a hígado y bazo, destacando una menor 

presencia de cerio en órganos extrahepáticos por parte de las CeO2@mSiO2. 

7. Las CeO2@mSiO2 reducen las concentraciones plasmáticas y la expresión hepática de la 

citoquina proinflamatoria TNF-α en ratas Zucker obesas. 

8. El tratamiento de las ratas Zucker obesas con CeO2@mSiO2 ejerce un mayor efecto 

hipolipemiante (TG y cLDL) respecto las CeO2NPs libres. 

9. Las CeO2@mSiO2 disminuyen las concentraciones plasmáticas de PA. 
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10. El análisis del lipidoma sérico muestra una reducción de la fracción de TG por parte de 

ambos nanomateriales, siendo mayor la disminución de los ácidos grasos saturados 

derivados de TG por parte de las CeO2@mSiO2. 

11. Las CeO2@mSiO2 mejoran notablemente las desregulaciones génicas en hígado y tejido 

adiposo asociadas a la obesidad. 

Globalmente y según los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, se puede concluir que los 

nanomateriales basados en CeO2 se postulan como una estrategia terapéutica hipolipemiante 

y antioxidante segura para tratar las comorbilidades metabólicas asociadas a la obesidad. Esta 

aproximación terapéutica podría aplicarse también al tratamiento de otras enfermedades 

metabólicas relacionadas con hiperlipidemia, inflamación de bajo grado y estrés oxidativo.
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