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RESUMEN

Introducción: la enfermedad hepática grasa no alcohólica NAFLD (del inglés Non-alcoholic fatty liver disease) 

o hígado graso, es un término que abarca muchas condiciones clínico-patológicas. Presenta una prevalen-

cia global aproximada del 20 al 30% en adultos y hasta el 75% en pacientes obesos; es más frecuente en 

mujeres y la mayoría de pacientes se diagnostican entre los 40 y 50 años. El hígado graso está directamente 

asociado con dislipidemia y resistencia a la insulina. Objetivo: determinar la presentación de resistencia a 

la insulina y su asociación con la enfermedad grasa no alcohólica. Metodología: se revisaron las historias 

clínicas de pacientes con diagnóstico de hígado graso que asistieron a consulta externa del servicio de 

hepatología de la clínica universitaria Colombia y un servicio de hepatología de uno de los autores durante el 

periodo comprendido entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de mayo de 2014. Resultados: se revisaron retros-

pectivamente las historias clínicas de 162 pacientes con diagnóstico de hígado. 51.2% hombres y 48.8% 

mujeres con edad promedio de consulta de 48.5 años. El factor de riesgo más frecuente fue la dislipidemia 

con 39,5%, seguidos de obesidad, hipertensión arterial, diabetes mellitus y enfermedad coronaria. 55.5% 

de pacientes presentaron un índice HOMA > 3. Conclusiones: la dislipidemia continúa siendo el factor de 

riesgo más importante para la presentación de hígado graso. El índice de resistencia a la insulina tiene una 

alta asociación con enfermedad grasa hepática no alcohólica y proponemos su utilización para detección 

temprana de hígado graso en pacientes con 1 o más factores del SM.

Palabras clave: Gastroenterología, Hígado Graso, cirrosis Hepática, resistencia a la insulina, Síndrome X 

Metabólico.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática grasa no alcohólica NAFLD (del 

inglés Non-alcoholic fatty liver disease) o hígado graso, 

es un término que abarca muchas condiciones clínico-

patológicas que van desde la simple esteatosis grasa, 

que aparentemente es una condición benigna hasta la 

progresión a cirrosis, falla hepática sub aguda y hepato-

carcinoma (1,2,3).

La entidad presenta una prevalencia global aproxima-

da del 20 al 30% en adultos y hasta el 75% en pacien-

tes obesos y 90% en pacientes con obesidad mórbida, 

siendo más frecuente en mujeres que en hombres y más 

común en países industrializados en donde la mayoría 

de pacientes se diagnostican entre los 40 y 50 años (4).

Por otro lado, la presencia de hígado graso se asocia 

con un mayor riesgo de muerte por cualquier causa, 

siendo predictor para eventos cardiovasculares futuros, 

independientemente de la edad, sexo, niveles de LDL, 

tabaquismo y síndrome metabólico (SM). Además de 

lo anterior el hígado graso está directamente asociado 

con dislipidemia, ateroesclerosis carotidea y disfunción 

endotelial (5,6), donde esta última está directamente 

correlacionada con los hallazgos histológicos de la enfer-

medad; independientemente de la edad, sexo, índice de 

masa corporal (IMC) y el índice de resistencia a la insu-

lina calculado a través del HOMA (del inglés Homeostasis 

Model Assessment) (7,8,9).

La enfermedad hepática grasa se divide en dos enti-

dades clínicas que son: el hígado graso no alcohólico 

NAFL (del inglés nonalcoholic fatty liver) y en lo que 

se denomina esteatohepatitis no alcohólica NASH (del 

inglés nonalcoholic steatohepatitis) y se define como la 

presencia de esteatosis hepática en el ultrasonido con 

inflamación y/o fibrosis en ausencia de causas secun-

darias (10, 11,12).

En general todos los pacientes con hígado graso pre-

sentan resistencia a la insulina, lo que incrementa la lipo-

lisis del tejido adiposo. Esto conlleva la disminución en 

el transporte de triglicéridos desde las proteínas de muy 

baja densidad VLDL (del inglés very-low density lipopro-

tein) y su salida del hígado con posterior disminución de 
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the most important risk factor for the development of fatty liver. The insulin resistance index is strongly 
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relacionados con moléculas como la acetil coenzima A 

(Ac-CoA), las ceramidas y acil-carnitinas las cuales acti-

van quinasas incluyendo la protein-quinasa C la cual se 

relaciona con una regulación a la baja de la señalización 

de la insulina (22,23).

Dichos estudios demuestran que la inhibición del 

receptor tipo toll 4 (TLR-4) y la proteína MyD88 pueden 

alterar la concentración de lípidos a nivel hepático dado 

que su expresión está relacionada con la acumulación 

de ceramidas y la inhibición de la fosforilación de la vía 

de señalización de la insulina con lo cual empeora la 

esteatosis (24).

Aunque la patogénesis del hígado graso no ha sido 

completamente dilucidada la teoría más apoyada implica 

la secuencia de dos eventos fundamentales: 1) la resis-

tencia a la insulina con una progresiva acumulación de 

ácidos grasos en los hepatocitos, y 2) una alteración de la 

función mitocondrial generando activación y liberación 

de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), mediador 

inflamatorio implicado en la balonización, fibrosis y 

hialina de Mallory (25,26).

La acumulación de grasa a nivel visceral, hepático y 

esquelético juegan un papel independiente pero super-

puesto en el desarrollo de la resistencia a la insulina, ya 

que está implicada en el primer paso de la génesis de la 

enfermedad de los cuales este es el más importante, dado 

que su mal funcionamiento contribuye al desbalance entre 

los factores que previenen y promueven la acumulación 

de ácidos grasos a nivel hepático, con lo cual el hepato-

cito queda expuesto a los segundos o múltiples golpes o 

“hits” los cuales son mediados por moléculas como las 

adipocinas entre las cuales destacan: la adiponectina, 

la proteína fijadora de ácidos grasos del adipocito (del 

inglés Adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP) y el 

factor de crecimiento de los fibroblastos 21 (FGF21) lo 

que induce los procesos de estrés oxidativo, disfunción 

mitocondrial y finalmente apoptosis, lo cual está direc-

tamente relacionado con la progresión de la esteatosis 

simple al NASH (27,28,29).

Debido a la gran complejidad de la fisiopatología de 

la enfermedad y a su asociación directa con la resistencia 

a la insulina, para su tratamiento se precisa atacar varios 

frentes y es por esto que en la actualidad el tratamiento 

la Beta-oxidación dado el aumento de su concentración 

a nivel hepático (13).

El aumento del aporte de ácidos grasos libres hacia 

el hígado y la disminución de la Beta oxidación a nivel 

mitocondrial producen un aumento del estrés oxidativo 

y la inflamación, lo que incrementa la resistencia a la 

insulina; esto debido a que los aumentos de moléculas 

como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) y la 

interleucina 6 (IL-6) interfieren con las vías de señaliza-

ción de la misma (14,15).

Se cree que la resistencia a la insulina representa 

una vía patológica común para el hígado graso y para 

otros desordenes metabólicos como la diabetes mellitus 

tipo 2 e hipercolesterolemia; no solo por la resistencia 

a nivel hepático sino en el tejido adiposo y el músculo. 

Estudios en pacientes con hígado graso han demostrado 

la inhabilidad de la insulina para suprimir la producción 

endógena de glucosa, lo que está directamente relacionado 

con la resistencia a nivel hepático y aproximadamente 

con una disminución del 50% de su actividad a nivel 

periférico (15,16).

Los pacientes con hígado graso además presentan una 

disminución de la lipolisis mediada por la resistencia a 

la insulina lo que conlleva el aumento de la producción 

de ácidos grasos a nivel hepático por un proceso que se 

conoce como lipogénesis de novo y finalmente a su acu-

mulación en los hepatocitos (17, 18,19).

Estudios murinos han demostrado el rol que desem-

peña la resistencia a la insulina en la génesis y progre-

sión de la enfermedad grasa no alcohólica, en donde 

se ha encontrado que la diabetes y la obesidad no solo 

aceleran la progresión sino que empeoran la fibrosis y 

la inflamación, demostrando la directa asociación entre 

la génesis y progresión de la enfermedad, aunque sigue 

en debate si la resistencia a la insulina es la causa o la 

consecuencia (20,21).

A pesar de la acumulación hepática de triglicéridos y 

la ineficiencia de la insulina en inhibir la lipolisis endó-

gena, no solo los triglicéridos son los únicos implicados 

en la fisiopatología de la enfermedad, actualmente se 

estudian moléculas intermediarias del metabolismo de 

los ácidos grasos como el ácido lisofosfatídico, ácido 

fosfatídico y el di-acil-glicerol (DAG), los cuales están 
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de esta patología conlleva la administración de fármacos 

que reduzcan la resistencia a la insulina y la inflamación; 

por lo que se encuentran recomendadas las terapias con: 

biguanidas y tiazolindinedionas, estatinas, antioxidantes 

(Vitamina E), antagonistas del receptor de angiotensina 

II (ARA II), pro bióticos, y finalmente intervenciones 

quirúrgicas como la cirugía bariátrica (1,3,4,13).

Algunos antidiabéticos como los inhibidores de la 

dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4) y los agonistas del pép-

tido similar al glucagón (GLP-1) como liraglutide®, han 

demostrado tener efecto en estudios murinos aunque 

en humanos su efecto inhibidor sobre la acumulación 

de ácidos grasos a nivel hepático se desconoce (30,31).

Con todo lo anterior la única intervención que ha 

demostrado mejoría de la inflamación y se correlaciona 

con mejoría histológica es la pérdida de peso, ya que 

porcentajes cercanos al 15% de perdida demuestran 

mejoría de la condición hepática y de la resistencia a la 

insulina (32,33).

En nuestro medio solo hay un estudio con un tamaño 

de pacientes pequeño en la ciudad de Barranquilla (Colom-

bia) donde no se encontró relación entre la insulinemia 

y el hígado graso (34), por lo demás no hay estudios que 

muestren la asociación entre el hígado graso y resisten-

cia a la insulina y su correlación con la progresión de 

la enfermedad, desconocemos su presentación en nues-

tro medio y los datos que manejamos son de estudios  

foráneos.

OBJETIVO

Determinar la presentación de resistencia a la insulina 

y su asociación con la enfermedad grasa no alcohólica 

como factor pronóstico de la enfermedad.

METODOLOGÍA

Se revisaron las historias clínicas de pacientes con diag-

nóstico de hígado graso que asistieron a consulta externa 

del servicio de hepatología de la Clínica Universitaria 

Colombia durante el periodo comprendido entre el 1 

de enero de 2009 y el 31 de mayo de 2014. Se realizó 

el análisis descriptivo de cada una de las variables a 

estudio. Para las variables continuas se estimaron pro-

medios y desviaciones estándar, para las variables cate-

góricas se estimaron proporciones. Se analizó la infor-

mación mediante estadísticas descriptivas (medidas de 

frecuencia) y se presentaron en texto, tablas y/o gráficas,  

empleando SPSS.

Diseño, población y definición de variables

Estudio descriptivo (clínico) retrospectivo con revisión 

de las historias clínicas de pacientes con diagnóstico de 

hígado graso que asistieron a consulta externa de hepa-

tología de la Clínica Universitaria Colombia durante el 

periodo de estudio.

Consideraciones éticas

Este es un estudio retrospectivo que utilizó datos de las 

historias clínicas de pacientes. No se realizó ninguna 

intervención o modificación intencionada de las varia-

bles biológicas, fisiológicas, psicológicas o sociales de 

los individuos. Se condujo de acuerdo con los principios 

declarados en la XVIII Asamblea Médica Mundial (Hel-

sinki,1964). Los datos de identificación de los pacientes 

incluidos, así como sus diagnósticos no fueron consig-

nados dentro de las publicaciones y el grupo de investi-

gadores manejó con total confidencialidad los datos de 

historia clínica.

RESULTADOS

Se revisaron retrospectivamente las historias clínicas 

de 162 pacientes con diagnóstico de hígado graso en el 

periodo comprendido entre enero 1 de 2009 a mayo 31 

del 2014. La distribución por genero se presentó así: 83 

hombres (51.2%) y 79 mujeres (48.8%). La edad pro-

medio de consulta fue de 48.5 años con un mínimo de 

14 y máximo de 78 años.

Dentro de los antecedentes de importancia de facto-

res de riesgo cardiovascular y de resistencia a la insulina 

encontramos: dislipidemia 64 pacientes (39,5%), obesidad 

41 (25,3%), hipertensión arterial 35 (21,6%), diabetes 

mellitus 28 (17,2%) y enfermedad coronaria 7 (4,3%).
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Dentro de los análisis por grupos de factores de riesgo: 

28 pacientes presentaron todos los componentes del sín-

drome metabólico (17,2%); 3 componentes 7 pacientes 

(4,3%), 2 componentes 6 (3.7%), solo uno 23 (14,1%) y 98 

no tuvieron ningún componente (60,4%) (Gráfica 1 y 2).

Los demás parámetros de laboratorio analizados se 

exponen en la tabla No. 1.

Los promedios de índice de masa corporal 28.4 Kg/

m2 y de glicemia 100 mg/dl. La insulina se presentó con 

mínimo de 2.9, máximo de 73 y media de 16.5 mcU/

ml. El índice de resistencia a la insulina calculado por 

el Homeostasis Model Assessment HOMA presento un 

promedio 4.3 con mínimo de 0.6 y máximo de 39.5, con 

93 pacientes (57%) con HOMA de 3 o más, entre ellos 

46 pacientes entre 3 y 5 (49 %) y 47 mayor de 5 (51%) 

(Grafica 3).

Llama la atención la hipercolesterolemia e hipertri-

gliceridemia con valores máximos de 373 mg/dl y 745 

mg/dl respectivamente.

Los demás parámetros de laboratorio analizados se 

exponen en la tabla No 1.

Dentro del examen físico, 89 pacientes presentaban 

examen físico anormal con algún signo de hepatopa-

tía crónica siendo el más representativo el hígado de 

mayor consistencia a la palpación. Se contó con la biop-

sia hepática en 18 pacientes de los cuales solo 1 (5,5%) 

presentaba cirrosis completa y los restantes presentaban 

NASH (94.5%).

GRÁFICA 1. ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA RELACIONADOS CON HÍGADO GRASO Y RESISTENCIA A LA INSULINA.
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GRÁFICA 2. DISTRIBUCIÓN POR FACTORES DE RIESGO DEL SÍNDROME METABÓLICO
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TABLA 1. PARÁMETROS DE LABORATORIO PARA LOS PACIENTES CON RESISTENCIA  
A LA INSULINA E HÍGADO GRASO

Variable Mínimo Máximo Media

COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 114 373 209,3

HDL mg/dl 27 101 49,6

LDL mg/dl 71 186 115,7

TRIGLICERIDOS mg/dl 49 745 185,3

TSH mcU/ml 0 26 3

AST (U/L) 10 165 37,6

ALT (U/L) 10 190 56,9

GGT U/L 10 455 76,4

FA U/L 46 349 97,6

INR 0,8 1,5 1

BILIRRUBINA TOTAL (mg/dl) 0,2 3,4 0,7

BILIRRUBINA DIRECTA mg/dl 0,1 2 0,2

BILIRRUBINA INDIRECTA mg/dl 0 2,3 0,5

PROTEÍNAS TOTALES gr/dl 4,5 9,7 7,2

ALBÚMINA gr/dl 1,8 5,6 4,4

GRÁFICA 3. ÍNDICE DE RESISTENCIA A LA INSULINA CALCULADO A TRAVÉS DEL HOMA
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DISCUSIÓN

Para esta serie la edad promedio fue de 48.5 años con 

una distribución por género similar a otros estudios de 

nuestro grupo de investigación de hígado graso (3). Con-

tinúa siendo la dislipidemia el componente del síndrome 

metabólico más frecuentemente asociado al hígado gra-

so ya que se presentó en el 39,5% de los pacientes y se 

confirma la estrecha relación que existe entre estos dos 

síndromes. Es muy notorio que el 57% de los pacientes 

presentó un índice de resistencia a la insulina (HOMA) 

anormal, entre ellos más del 50 % de los pacientes pre-

sentaron un valor mayor de 5, que representa un grupo 

de pacientes con resistencia a la insulina severa y que 

son aquellos con mayor riesgo de progresión a cirrosis, 

por tanto la evaluación sistemática del índice HOMA 

se debería tomar en todos los pacientes con factores de 

riesgo para síndrome metabólico, con el fin de detectar 

de manera temprana el compromiso hepático. Llama la 

atención que a pesar de que la biopsia hepática solo se 

obtuvo en 18 pacientes la gran mayoría ya se encontra-

ban en NASH y teniendo en cuenta que este es la prime-

ra causa de cirrosis y que de ellos aproximadamente el 

19% progresan a HCC debemos enfatizar su diagnóstico 

temprano.

Comparando estos resultados con el único estudio que 

hay en nuestro medio (34) el cual descarta asociación entre 

insulinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e 

hígado graso, encontramos que los valores de insulina 

y los demás parámetros de laboratorio si son represen-

tativos y tienen relación con hígado graso, hallazgos 

que igualmente han sido confirmados previamente por 

nuestro grupo de investigación (2,3).

CONCLUSIONES

La dislipidemia continúa siendo el factor de riesgo más 

importante para la presentación de hígado graso. El índice 

de resistencia a la insulina tiene una alta asociación con 

enfermedad grasa hepática no alcohólica y proponemos 

su utilización para detección temprana de hígado graso 

en pacientes con 1 o más factores del SM y sobre todo 

cuando el HOMA sea mayor de 5 que establece un grupo 

de pacientes con mayor riesgo, aunque esto tiene que ser 

confirmado con la ampliación de la serie, en el número de 

pacientes y con seguimientos a largo plazo, idealmente 

con realización de biopsia hepática.
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