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Resumen

OBJETIVO: describir la asociación entre el hígado graso no alcohólico y el síndrome metabólico. MÉTODO: se 
realizó una revisión precisa y coherente de bibliografías sustentadas en fuentes primarias y secundarias que inclu-
yeron información actualizada. RESULTADOS: el hígado graso no alcohólico está asociado al síndrome metabó-
lico, a través de su detonante principal que es la obesidad. Por lo tanto, los factores de riesgo para el desarrollo del 
hígado graso no alcohólico son resistencia a la insulina, dislipidemias e hipertensión arterial, correlacionándose 
con el grado de infiltración grasa. La fisiopatología de la hepatopatía está vinculada con la patogénesis del síndro-
me metabólico, teniendo efecto sinérgico entre mediadores proinflamatorios que son secretado por adipoquinas 
como lo son interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa. Estas citoquinas provocan alteraciones en el hepato-
cito, incrementando el proceso de infiltración grasa y grado de fibrosis, permitiendo la aparición de esta entidad. 
Las complicaciones de desarrollar esta hepatopatía son ateroesclerosis, eventos cerebrovasculares, esteatohe-
patitis no alcohólico, cirrosis hepática y hepatocarcinoma. CONCLUSIÓN: la hepatopatía no alcohólica a medida 
que progresa en sus diferentes etapas permite el aumento de la mortalidad en pacientes con síndrome metabólico. 
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Abstract

OBJECTIVE: to describe the association between nonalcoholic fatty liver and metabolic syndrome. METHOD: a 
precise and coherent review of bibliographies based on primary and secondary sources that included updated infor-
mation was carried out. RESULTS: nonalcoholic fatty liver is associated with metabolic syndrome, through its main 
trigger, which is obesity. Therefore, the risk factors for the development of non-alcoholic fatty liver are insulin resis-
tance, dyslipidemia and arterial hypertension, correlating with the degree of fatty infiltration. The pathophysiology 
of liver disease is linked to the pathogenesis of the metabolic syndrome, having a synergistic effect between pro-in-
flammatory mediators that are secreted by adipokines such as interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha. These 
cytokines cause alterations in the hepatocyte, increasing the process of fat infiltration and degree of fibrosis, allowing 
the appearance of this entity. Complications of developing this liver disease are atherosclerosis, cerebrovascular 
events, nonalcoholic steatohepatitis, liver cirrhosis, and hepatocarcinoma. CONCLUSION: nonalcoholic liver di-
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sease as it progresses through its different stages allows increased mortality in patients with metabolic syndrome.

Keywords: fatty liver, metabolic syndrome, internal medicine

Introducción

El hígado graso es considerado como la hepatopatía crónica más frecuente a nivel mundial 
conllevando una gran carga en la vida del paciente. Además, hay muchos aspectos de la 
enfermedad por desentrañar, por lo que es importante tener un conocimiento mínimo. Esta 
entidad se define por la acumulación de triglicéridos en el hígado debido a un desequilibrio en 
la alimentación, ingiriendo más calorías de las que el cuerpo necesite y llevando un estilo de 
vida inactivo. Asociándose con la obesidad y la diabetes mellitus. Es importante destacar que 
la esteatosis no solo es provocado por factores metabólicos, sino que también llega a influir el 
consumo de alcohol, utilización de medicamentos u otras hepatopatías (Almarza 2010). 

El síndrome metabólico es la combinación de varias entidades como lo son la obesidad, disli-
pidemia, hipertensión arterial y diabetes. Su prevalencia en la población de EE.UU ha aumen-
tado en más del 35% desde 1988 a 2012. El cuadro clínico en su debut suele ser asintomático 
y no llega a afectar la calidad de vida del paciente, pero está se vuelve progresivamente más 
importante con el avance de la enfermedad, cuando la fatiga y las condiciones físicas deterio-
radas se acumulan, teniendo impacto significativo en la vida diaria del paciente. A medida que 
el hígado graso progresa a esteatohepatitis temprana, cirrosis hepática o carcinoma hepato-
celular, aumenta la mortalidad del paciente (Serradilla et al., 2020).

Los objetivos de este manuscrito son describir sobre el hígado graso no alcohólico asociado 
a síndrome metabólico, identificar los factores de riesgo para su desarrollo, describir la fisio-
patología e indicar las complicaciones. 

Contenido
Generalidades 

En la actualidad, algunos autores consideran a la enfermedad de hígado graso no alcohólico 
como una de las manifestaciones más importantes que ahora engloba el síndrome metabó-
lico, también es considerada como la hepatopatía más prevalente en todo el mundo, con un 
porcentaje del 25%; sin embargo, la prevalencia de diabetes mellitus y la obesidad también 
aumentan paralelamente junto a esta hepatopatía. Algunos países representan el mayor por-
centaje de esta enfermedad como Chile, Brasil, México y Colombia. Estudios demuestran 
que ser de origen centroamericano, mexicano o sudamericano son factores de riesgo para el 
desarrollo de hígado graso no alcohólico (Pinto et al., 2019).

Factores de riesgo 

Las condiciones desencadenantes para desarrollar hígado graso es el síndrome metabólico, 
cuyo detonante de la manifestación hepática es la obesidad central. La historia natural del 
hígado graso se encuentra sincronizada con los componentes del síndrome metabólico, de-
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bido al afecto sinérgico entre mediadores proinflamatorios como la interleucina-6 y TNF alfa, 
secretado por las adipoquinas (Ibid).

Se ha descrito que existe una relación clínica directa entre el mayor número de criterios del 
síndrome metabólico y la esteatosis hepática no alcohólico, ya que, dependiendo de este 
número, influenciarán en el grado de infiltración grasa y el grado de fibrosis, considerando a 
la hiperglicemia como un predictor importante para el desarrollo de su última fase que es la 
cirrosis (Freyre, 2019).

La dieta hipercalórico y el sedentarismo contribuyen al depósito anormal de grasa en el híga-
do, provocando daño en el hepatocito. La obesidad representa uno de los trastornos metabó-
licos más frecuentes que llevan al desarrollo del hígado graso no alcohólico, desempeñando 
un papel relevante al inicio de la enfermedad y a la progresión de la misma, aumentando la 
tasa de mortalidad en el individuo (Pineda et al., 2017).

Estudios han identificado contribuyentes importantes para el desarrollo del hígado graso tras 
el daño al hepatocito y de forma general se atribuye la progresión de esta enfermedad gra-
cias al aumento de lípidos intrahepáticos como respuesta a la hipoxia, inflamación, toxinas 
u alteraciones metabólicas entre la principal la insuinorresistencia; sin embargo, de manera 
viceversa este aumento de ácidos grasos libres a nivel plasmático también contribuye a la dis-
minución de la captación de glucosa periférica, con la consecuente insuinorresistencia (Ibid).

Patogenia 

Uno de los mecanismos propuestos para esta hepatopatía es, la captación de sustratos por el 
hepatocito, incrementando el transporte de especies de oxigeno reactivo, con el aumento de 
radicales libres y consecuente daño a través de una alteración de la función mitocondrial. Esto 
se manifestará con el aumento de la liberación de ácidos grasos al torrente sanguíneo. Todo 
esto contribuye a la apoptosis del hepatocito y así a la formación de fibrosis (Freyre, 2019).

El mecanismo anterior, también promueve la liberación de citocinas proinflamatorias (interleu-
cina 8, FNT alfa, factor de crecimiento tumoral beta), aumentando la respuesta inflamatoria 
hacia el hepatocito y por último su necrosis y fibrosis (Méndez et al., 2010).

La liberación de citosinas especialmente la interleucina 8 y factor de crecimiento tumoral beta, 
contribuyen a la formación de cuerpos de Mallory y colágeno por las células estrelladas, con 
la consecuente progresión a fibrosis hepática. También se ha descrito que, ante una libera-
ción del factor de necrosis tumoral alfa, se induce un aflujo de células inflamatorias dentro del 
hígado, disminuyendo la concentración de glutatión, un antioxidante natural importante en el 
individuo (Sahuquillo, 2017).

La inflamación asociada al daño por radicales libres, activan las células estrelladas del he-
patocito y promueven los depósitos de proteínas en la matriz extracelular como parte de una 
respuesta adaptativa, permitiendo un aumento de la expresión de FAS que activarán a las cé-
lulas estrelladas vía FNT alfa, induciendo ligandos apoptoticos provocando la auto digestión 
de los hepatocitos por las células de Kupffer. Otros mediadores involucrados en este proceso 
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son la leptina y la adiponectina provenientes de la relación que tiene esta hepatopatía con la 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y la resistencia a la insulina (Brodersen et al., 2010). 

La leptina proveniente del tejido adiposo actúa en la génesis de la fibrosis he-
pática

Cuándo existe un aumento del tejido adiposo, éste preserva la resistencia a la insulina, ejer-
ciendo así un efecto compensador antiesteatósico. Sin embargo, cuándo la cantidad de tejido 
adiposo se sobrepasa, este efecto protector falla, con el consecuente incremento de la insu-
linoresistencia y esteatosis hepática. Este mecanismo se produce al reducirse los receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas de las células estrelladas por parte de la leptina, 
esta reducción promueve a la fibrosis del hepatocito. La adiponectina también disminuye la 
insulinoresistencia, así como ejerce un efecto protector ante la esteatosis, la inflamación, la 
fibrosis y la apoptosis celular. Ante un aumento de la masa adiposa, éste tiende a disminuir, 
contribuyendo a la progresión de la enfermedad de hígado graso no alcohólico en pacientes 
con síndrome metabólico (Serradilla et al., 2020).

Se ha considera que el 18% de los pacientes con hígado graso no alcohólico evolucionan a 
esteatohepatitis y sólo un 2% a cirrosis hepática (Sahuquillo, 2017).

Cuadro clínico 

El 50 a 75% de los pacientes tienen un cuadro clínico asintomático; sin embargo, el 30 a 
40% de los pacientes presentan síntomas muy inespecíficos (dolor en el hipocondrio de-
recho, malestar general, debilidad generalizada y astenia) y sólo un 5 a 10% presentarán 
descompensación de esta hepatopatía como un debut. Un signo frecuentemente encontra-
do a la evaluación física es la presencia de hepatomegalia en el 55 a 85% de los pacientes 
(Méndez et al., 2010). 

Métodos diagnósticos 

En las pruebas de laboratorio es usual encontrar elevación de las enzimas hepáticas como 
alanino aminotransferasa (ALT) durante esta hepatopatía, pero la misma es inespecífica, pues 
también puede elevarse en otras comorbilidades como el síndrome metabólico. Uno de los 
métodos diagnósticos más utilizados para el hígado graso no alcohólico es el ultrasonido, por 
su bajo costo y su facilidad de acceso; sin embargo, en pacientes con más de 40kg/m2SC de 
índice de masa corporal, la sensibilidad de esta prueba disminuye. La resonancia magnética 
tiene una mayor especificidad en el diagnóstico de esta hepatopatía, pero debido a sus altos 
costos y así a su poca accesibilidad, su uso es limitado (Delgado et al., 2018). Otro método 
no invasivo utilizado para el diagnóstico de esta hepatopatía, es el uso de FibroScan. Éste 
consiste en estimar la rígidez del tejido a un aprofundidad por debajo de la piel, midiendo la 
velocidad de propagación de una onda dentro de este tejido; entre mayor sea la velocidad de 
propagación de la onda mayor es el grado de fibrosis (Brodersen et al., 2010).
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El estándar de referencia para el diagnóstico de hígado graso no alcohólico es la biopsia he-
pática, permitiendo clasificarlo según el grado de inflamación y fibrosis hasta un máximo de 4 
grados, esto lo hace a través de la escala de Brunt (Martín et al., 2013).
  

Tratamiento 

En estos pacientes es importante un cambio en su estilo de vida que incluya la dieta y ejerci-
cio físico como principal coadyudante en el tratamiento. Dentro del tratamiento farmacológico 
se describen a los hipoglucemiantes y a las estatinas como principales medicamentos, ya que 
han demostrado una mejoría en la resistencia a la insulina y captación de las grasas libres, 
permitiendo un mayor pronóstico en estos pacientes (Serradilla et al., 2020).    

Dentro de los hipoglucemiantes utilizados en el tratamiento están la rosiglitazona y pioglita-
zona, estos dos fármacos permiten disminuir insulinoresistencia y las enzimas hepáticas; sin 
embargo, su uso debe ir de la mano con el seguimiento de los pacientes en cuanto a su peso 
corporal, ya que una de las complicaciones es la aparición de edema. También se ha utilizado 
la metformina, perteneciente a la familia de las biguanidas, éste permite disminuir el grado de 
hepatomegalia y esteatosis al actuar en los ácidos grasos libres (Almarza, 2010).

Se ha demostrado que la pérdida de peso mejora la insulinoresistencia, limitando la enferme-
dad de hígado graso. Dietas hipocalóricas también mejoran la histología hepática y por ende 
esta hepatopatía; sin embargo, se requiere de una pérdida de al menos 10% del peso total 
durante un año para mejorar su histología. Además, todo paciente candidato a terapia farma-
cológico no debe olvidar la actividad física para favorecer una mejoría pronta (Almarza, 2010).

Conclusión

El hígado graso no alcohólico está asociado al síndrome metabólico, a través de su detonante 
principal que es la obesidad. Por lo tanto, los factores de riesgo para el desarrollo del hígado 
graso no alcohólico son resistencia a la insulina, dislipidemias e hipertensión arterial, correla-
cionándose con el grado de infiltración grasa. La fisiopatología de la hepatopatía está vincu-
lada con la patogénesis del síndrome metabólico, teniendo efecto sinérgico entre mediadores 
proinflamatorios que son secretado por adipoquinas como lo son interleucina-6 y factor de ne-
crosis tumoral alfa. Estas citoquinas provocan alteraciones en el hepatocito, incrementando el 
proceso de infiltración grasa y grado de fibrosis, permitiendo la aparición de esta entidad. Las 
complicaciones de desarrollar esta hepatopatía son ateroesclerosis, eventos cerebrovascula-
res, esteatohepatitis no alcohólico, cirrosis hepática y hepatocarcinoma.
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