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ABSTRACT

Cryptogenic cirrhosis represents the third cause of cirrhosis
in Mexico and comprises the clinical spectrum of NAFLD. In-
sulin resistance is the main factor in NASH development, as
well as genetic and environmental factors. Derangement in in-
sulin signaling pathways, either pre-receptor or post-receptor,
causes insulin resistance (IR). The post-receptor dysfunction
represents the primary cause of IR and links with metabolic
syndrome, mainly diabetes and obesity. Prevailing metabolic
moment will establish the IR status. NASH progression cau-
ses fibrosis, cirrhosis and hepatocelular carcinoma. Therapy
is currently directed at treating components of the metabolic
syndrome which may be beneficial for the liver. Through di-
fferent mechanisms IR originates to fat deposit in liver and
subsequently under oxidative stress and pro-inflammatory
cytokines and then to inflammatory infiltrate, fibrosis and fi-
nally cirrhosis. This review focuses on insulin resistance and
the related mechanisms of hepatic damage.
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RESUMEN

La cirrosis hepática criptogénica es la tercera causa de cirrosis
en México e incluye el espectro clínico del HGNA. En el desa-
rrollo de la EHNA se implica la resistencia a la insulina (RI)
como el factor primordial, entre otros factores genéticos y am-
bientales. La alteración en las vías de señalización de la insuli-
na tanto a nivel pre como postreceptor causan RI, siendo más
frecuentes estas últimas dando lugar al síndrome metabólico
cuyas características clínicas se asocian al desarrollo de
EHNA, principalmente la obesidad y la diabetes mellitus. El
momento metabólico en el que se encuentre el cuerpo determi-
nará el grado de sensibilidad a la insulina. La EHNA puede
progresar a fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. El
tratamiento actual se enfoca en tratar las características del
síndrome metabólico que beneficia al hígado. Mediante dife-
rentes mecanismos la RI causará primero acumulo de grasa
en el hepatocito y luego bajo efecto primordial del estrés oxi-
dativo y numerosas citocinas proinflamatorias orquestarán la
progresión hacia un infiltrado inflamatorio hepático, fibrosis
y finalmente cirrosis. La presente revisión se enfoca en la re-
sistencia a la insulina como factor de aparición y progresión
de la EHNA y los fenómenos asociados.

Palabras clave. Resistencia a la insulina. Esteatohepatitis
no alcohólica. Estrés oxidativo. Cirrosis hepática. Síndrome
metabólico. Esteatosis hepática. Adipocitocinas.

EPIDEMIOLOGÍA

La cirrosis es el estadio final de las enfermedades
crónicas hepáticas manifestada por fibrosis progresi-
va y en su evolución cursa con diversas complicacio-
nes que eventualmente conducen a la muerte y su

incidencia aumenta año tras año. En México, la ci-
rrosis tiene una tasa de mortalidad de 40.2 y 12.9
por cada 100,000 habitantes en hombres y mujeres,
respectivamente. En el 2007, la mortalidad por ci-
rrosis hepática y otras enfermedades del hígado son
en la población general la cuarta causa de muerte y
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ella desemboca también el drenaje venoso pancreáti-
co rico en hormonas (insulina, glucagón, somatosta-
tina y polipéptido pancreático).13

La organización ultraestructural del hígado se
compone de hepatocitos que descansan sobre células
del sistema reticuloendotelial y están separadas por
espacios vasculares llamados sinusoides. Estas célu-
las del sistema reticuloendotelial se componen de las
células de Kupffer que se encuentran ancladas en el
espacio sinusoidal, las células endoteliales y las célu-
las estelares, células de Ito o lipocitos, encargadas
del almacenamiento de grasa, metabolismo de la vi-
tamina A y recientemente ubicadas como orquesta-
doras de la fibrosis hepática además de otras
funciones como el desarrollo hepático, regeneración,
respuesta a xenobióticos, metabolismo intermediario
e inmunoregulación a través de la presentación de
antígenos, tolerancia inmune y su relación con las
células derivadas de la médula ósea. Esta red de cé-
lulas del sistema reticuloendotelial desempeña un
papel fundamental en la producción de citocinas y
sustancias profibróticas, en la fagocitosis así como
comunicación entre ellas y con el hepatocito.13,14

En la disposición de los hepatocitos de acuerdo a
la zona del acino hepático en la que se encuentran,
los hepatocitos de la zona 1, expuestos a mayor can-
tidad de oxígeno y nutrientes, son más activos en
la gluconeogénesis y en el metabolismo oxidativo de la
energía, así como en la síntesis de urea. Los hepato-
citos de la zona 3 son más activos en la glucólisis y
lipogénesis (requieren menos oxígeno)13 (Figura 1).

Lo anterior tiene relevancia para entender la fi-
siopatología del daño hepático ocasionado en la es-
teatohepatitis no alcohólica y el por qué del
desarrollo de diferentes fármacos y las vías de seña-
lización celulares implicadas.

PATOLOGÍA

Se define hígado graso cuando el hígado acumula
más de 5% de su peso en grasa o cuando más de 5%
de los hepatocitos se encuentran afectados. El espec-
tro de daño evidenciado por histología varía desde la
esteatosis, infiltración grasa junto con inflamación,
necrosis de los hepatocitos, núcleos con glucógeno,
hasta fibrosis y cambios cirróticos incipientes.15-21

La combinación de esteatosis más infiltrado por
mono o polimorfonucleares, la deformación del hepa-
tocito por abombamiento y la necrosis focal define
histológicamente la esteatohepatitis.15,16 Los cam-
bios observados tradicionalmente en el daño induci-
do por alcohol son indistinguibles de los de la
EHNA.16 A grandes rasgos los cambios son menos

corresponden a 27,846 defunciones de un total de
514,420; en mujeres representan la sexta causa
de muerte y en los hombres la tercera.1 Las enfer-
medades cardiacas isquémicas y la diabetes mellitus
(DM) ocupan las primeras causas de muerte en am-
bos grupos y en la población general.2 Aproximada-
mente 60% de nuestra población está en un rango de
sobrepeso y 30% en obesidad (índice de masa corpo-
ral [IMC] ≥ 30).2 La DM tipo 2 es una entidad muy
frecuente en nuestro medio con una prevalencia pro-
medio de 7% según la ENSANUT (Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutrición).2 El síndrome metabólico
cuya base fisiopatológica clave es la resistencia a la
insulina (RI) se encuentra hasta en 92% de los pa-
cientes con DM tipo 23 y se ha propuesto como un
factor de riesgo importante en el desarrollo de híga-
do graso no alcohólico (HGNA) cuyo espectro inclu-
ye la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). De
hecho la prevalencia de esteatosis hepática examina-
da mediante ultrasonido en una población de diabé-
ticos tipo 2 en Italia fue de 70%.4 En México se han
encontrado datos que sugieren aumento del riesgo
de desarrollar cirrosis y de mortalidad en población
con sobrepeso y obesidad.5 En un estudio mexicano
se observó que la frecuencia de EHNA en pacientes
con obesidad extrema sometidos a cirugía de reduc-
ción de peso, a los que se les realizó biopsia hepática
durante la intervención quirúrgica, fue de 82.8%.6
La incidencia de la EHNA se encuentra entre 20-30%
y en los hispanos es más frecuente que desarrollen es-
teatosis hepática no alcohólica y que ésta evolucione
a EHNA y cirrosis.7,8 El espectro de la enfermedad in-
cluye acumulo simple de grasa a nivel hepático, infla-
mación, fibrosis avanzada y por último cirrosis.8-11

La cirrosis hepática “criptogénica” que en los
años 60 constituía un tercio de las causas de la ci-
rrosis, contribuye en la actualidad en 10-15%, debi-
do al reconocimiento de la esteatohepatitis no
alcohólica como una causa frecuente; sin embargo,
la búsqueda de tal anomalía en pacientes con riesgo
aumentado no se realiza de manera rutinaria y tien-
de a observarse más como un hallazgo al solicitar
exámenes de laboratorio en búsqueda de otras enti-
dades clínicas. En México la cirrosis hepática cripto-
génica corresponde a 10.4% y es la tercera causa de
cirrosis a nivel nacional en centros de tercer nivel
de atención.12

ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA

La vena porta transporta sangre venosa del intes-
tino delgado directamente hacia el hígado, acarrean-
do nutrientes, tóxicos y medicamentos. Además en
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severos que en la esteatohepatitis alcohólica. Los
cuerpos de Mallory son menos conspicuos y su dis-
tribución puede diferir con una distribución peripor-
tal observada en la DM tipo 2.16,21

FACTORES DE RIESGO

El principal factor de riesgo para desarrollar
EHNA es la resistencia a la insulina, clínicamente

Figura 1. En la parte superior derecha se muestra el mecanismo de acción de la insulina desde su unión al receptor hasta el mecanismo de entrada
de la glucosa mediado por los transportadores de glucosa-4 (GLUT-4). Los adipocitos secretan numerosas sustancias que provocan inflamación y mayor
resistencia a la insulina (adipocitocinas) que actuarán principalmente sobre las células de Ito (células estelares), activándolas y éstas a su vez interactua-
rán con los hepatocitos (H) y las células endoteliales (CE) para producir más citocinas con diferente función sobre quimiotaxis, proliferación celular, fibro-
génesis, daño oxidativo y el metabolismo de carbohidratos y lípidos, dependiendo de la zona del ácino hepático en donde actúen (zonas 1-3) y de la
concentración de oxígeno (O2) y sustancias, disponible a través de un gradiente de concentración. VH: Vena hepática. IRS: Sustrato del receptor de in-
sulina. Tir: Tirosina. GLUT-4: Transportador de glucosa 4. CK: Célula de Kupffer.
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relacionada con las características del síndrome me-
tabólico de acuerdo a hallazgos físicos y de laborato-
rio que incluyen la obesidad de tipo central, el
espectro de enfermedades que cursan con alteración
en el metabolismo de los carbohidratos (glucosa de
ayuno anormal, intolerancia a carbohidratos y DM),
dislipidemia (triglicéridos aumentados y HDL dismi-
nuido), hipertensión arterial sistémica, hiperurice-
mia y microalbuminuria; todas éstas reflejan a final
de cuentas resistencia a la insulina que ocasiona dis-
función endotelial y causante de riesgo cardiovascu-
lar elevado.8,15,19,22

El hígado graso de etiología no alcohólica se rela-
ciona con obesidad (60-95%), diabetes (28-55%) y
dislipidemia (27-92%).8,16,22 Un nivel bajo de HDL
eleva al doble el riesgo de EHNA. Las personas con
obesidad central y por ende con resistencia a la insu-
lina son las que se encuentran particularmente en
riesgo. Otro determinante es la edad entre 40 y 50
años.22

De manera reciente se ha encontrado que además
de los factores de riesgo citados anteriormente, exis-
ten otros como la raza/etnicidad (más común en his-
panos y menos en los africanos), la apnea obstructiva
del sueño (mediante periodos de hipoxemia tisular) y
el género masculino.22

FISIOPATOLOGÍA

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina tiene un papel funda-
mental en la patogénesis de la esteatohepatitis no al-
cohólica. Se define como la condición en la cual
existe incapacidad de las células de determinados te-
jidos (hígado, tejido adiposo y músculo como los
principales) para metabolizar la glucosa, por lo que
el cuerpo capta esto como una deficiencia neta de in-
sulina, que estimula el páncreas para secretar y sin-
tetizar más insulina, lo que ocasiona elevación de
los niveles circulantes de la misma, lo cual indica
que concentraciones de insulina normales son insu-
ficientes para alcanzar respuestas metabólicas nor-
males.23-26 Para cuantificar el grado de RI se han
descrito numerosos métodos tanto dinámicos como
estáticos; sin embargo, las pinzas hiperinsulinémi-
cas/euglucémicas, que miden básicamente la sensibi-
lidad a la insulina tanto hepática como corporal,
continúan siendo el estándar de oro.27 En este estudio
se administra glucosa por vía intravenosa (IV) hasta
llegar al nivel deseado de glucemia, luego de lo cual
se administra insulina a dosis constantes y se ajusta
el nivel de glucemia con la administración de gluco-

sa (IV). Esto mantiene un nivel constante de gluce-
mia con niveles elevados de insulina.28

Existe una cascada de eventos metabólicos que si-
guen a la interacción de la insulina con su receptor.
Éste es un tetrámero glucosilado con dos subunida-
des alfa extracelulares que son el sitio de unión de la
insulina y dos subunidades beta transmembrana-
les.26,27 Al unirse la insulina a su receptor promueve
su autofosforilación y posterior fosforilación de tiro-
sina en las proteínas del sustrato del receptor de
insulina (IRS por sus siglas en inglés: Insulin Re-
ceptor Substrate) tipo 1 y 2, que lleva a la transloca-
ción hacia la membrana de transportadores de
glucosa 4 (GLUT-4), que permiten el transporte
de glucosa desde el nivel extracelular hacia el cito-
plasma.25-27 Las anomalías observadas en la resis-
tencia a la insulina pueden deberse a un defecto en la
unión de la insulina con su receptor, en las proteína
IRS o en el transportador de glucosa 4 (GLUT 4)
(Figura 2).25,27

A nivel de la captación celular de glucosa las ano-
malías se encuentran en las vías de señalización in-
tracelulares principalmente. Algunos factores como
la hiperinsulinemia, hiperglucemia, TNF-α, los ácidos
grasos libres, ceramida y factores de transcripción
(vgr. NF-kB) han sido implicados en la alteración de
las vías de señalización de la insulina en pacientes con
obesidad y DM tipo 2.25 A nivel muscular la resistencia
a la insulina se debe probablemente a un mecanismo
dependiente de citocinas, que inducen la fosforila-
ción de serinas antes que de tirosinas del IRS-1.27-29

La esteatosis hepática per se puede causar RI.27-30 Se
considera que la alteración metabólica inicial es a ni-
vel periférico y la esteatosis hepática es secundaria,
exacerbando la RI.27,29

El perfil metabólico y las anomalías asociadas con
la resistencia a la insulina dependen básicamente de
factores genéticos y de factores ambientales. En si-
tuaciones donde la disponibilidad de alimento se en-
cuentra disminuida o en estrés, el entorno metabólico
es de resistencia a la insulina, ya que la hiperinsuli-
nemia promueve el almacenamiento de energía en for-
ma de grasa y reduce el gasto energético.27

Condiciones fisiológicas como el envejecimiento, la
pubertad, el embarazo y la inactividad física cursan
con RI.27 Actualmente la sobrealimentación, la inac-
tividad física y la obesidad son las causas ambienta-
les fundamentales en el desarrollo de RI. Con todo
este entorno la hiperinsulinemia contribuye al au-
mento en la masa de tejido adiposo, de la lipólisis y
al incremento de los niveles de ácidos grasos libres,
con lo que se altera aún más la señalización de la in-
sulina de manera dosis-dependiente e incrementando
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la producción hepática de glucosa y de lípidos (gluco-
toxicidad y lipotoxicidad).30-34

Consideramos que el momento metabólico es el es-
tado actual y dinámico, con cambios segundo a se-
gundo, originado del sinnúmero de factores

metabólicos que existen en un momento dado en el
ambiente metabólico de un sujeto y que pueden tener
función insulinosensibilizadora o insulinoresistente,
lo que ocasionará que en determinado periodo de
tiempo impere un estado de resistencia a la insulina,

Figura 2. La imposibilidad del tejido adiposo, hígado y músculo para metabolizar la glucosa es la característica principal de la resistencia a la insulina
(RI). Bajo ese contexto el ambiente se inunda de insulina y ácidos grasos libres (AGL) lo que ocasiona gluco, lipo y citotoxicidad por mecanismos depen-
dientes de citocinas y activación de sustancias como el SREBP-1c. Todo esto ocasionará cambios metabólicos y activación de receptores diversos que
ocasionarán estrés oxidativo hasta ocasionar disfunción celular y muerte (apoptosis). SREBP-1c (sterol response element binding protein-1c). VH: Vena
hepática. IRS: Sustrato del receptor de insulina. Tir: Tirosina. GLUT-4: Transportador de glucosa 4. CK: Célula de Kupffer.
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sensibilidad normal o equilibrio. Esto determina el
camino a seguir de las vías involucradas en el meta-
bolismo de lípidos y carbohidratos. En el estado pos-
tabsortivo (luego de ayuno nocturno), la mayor
cantidad de utilización de glucosa ocurre en tejidos
independientes de insulina, aproximadamente 25%
en el lecho esplácnico y 50% en el cerebro.23,27 La
utilización de la glucosa, que en promedio es de 2
mg/kg/min va a la par de la liberación hepática de
glucosa. Luego de la ingesta de alimentos ricos en
glucosa, la mayoría (80-85%) de la utilización de
la glucosa ocurre a nivel de tejido muscular.23,27

Aunque se encarga del metabolismo de sólo 4-5% de
la glucosa, el tejido adiposo tiene un papel funda-
mental en la homeostasis energética corporal.27

Una vez que la glucosa entra a la célula muscu-
lar, se convierte glucógeno (70% de la glucosa capta-
da) o entra a la vía glucolítica (90% oxidación y 10%
glucólisis anaerobia).27 En los pacientes con hígado
graso no alcohólico el principal sitio de RI es el múscu-
lo y la utilización de glucosa se encuentra reducida en
50% en pacientes no diabéticos.27 Sin embargo,
en algunos estudios no se han encontrado diferen-
cias en la utilización de glucosa en pacientes obesos
y no obesos, lo que sugiere que la anomalía no se
debe exclusivamente a una regulación anormal de
glucosa ni a un exceso de masa de tejido adiposo.35-

37 Conforme progresa la enfermedad hepática dismi-
nuye la utilización de glucosa en el músculo.
Además existe disminución de la síntesis de glucóge-
no estimulada por insulina, así como del metabolis-
mo no oxidativo de la glucosa. En individuos obesos
la utilización de glucosa es inversamente proporcio-
nal a la cantidad de tejido adiposo total; sin embar-
go, en aquellos pacientes no obesos con HGNA la RI
correlaciona más con la cantidad de tejido graso a
nivel visceral. La sensibilidad a la insulina dismi-
nuida en el HGNA se compensa con una secreción
aumentada de insulina por las células β para mante-
ner la euglucemia.27,35-37

La utilización de glucosa estimulada por insulina se
encuentra disminuida en pacientes con HGNA y corre-
laciona con el grado de infiltración grasa y cantidad de
grasa visceral. Los lípidos intrahepáticos e intra-mio-
celulares contribuyen a la resistencia a la insulina.
Además se han encontrado defectos en la actividad mi-
tocondrial fosforilativa y oxidativa que se encuentran
disminuidas en aproximadamente 40%.38-40

Normalmente en individuos sanos después del pe-
riodo de ayuno nocturno, el hígado produce glucosa
para satisfacer las necesidades del cerebro. La insu-
lina liberada en la vena porta después de la alimen-
tación suprime la producción hepática de glucosa.

Esto depende principalmente de la cantidad total de
tejido adiposo y del grado de utilización periférica
de insulina. Esta glucosa producida por el hígado de-
riva de glucogenólisis o de gluconeogénesis.23,27

En los pacientes con HGNA no obesos la produc-
ción hepática de glucosa (PHG) se encuentra normal
o elevada. La hiperinsulinemia es un inhibidor po-
tente de la PGH, de tal manera que si ésta se en-
cuentra normal en un estado de hiperinsulinemia en
ayuno, indica RI hepática. En estudios en estos pa-
cientes y según progresan existe una respuesta
anormal en la producción hepática de glucosa, ya
que poco a poco al administrarles insulina de mane-
ra exógena se suprime menos esta PHG, que habla
de una mayor alteración en la sensibilidad hepática
a la insulina.35,36

En el ambiente metabólico, la disponibilidad y uti-
lización aumentadas de ácidos grasos libres contribu-
ye al desarrollo de RI muscular por inhibición
competitiva de la oxidación de sustratos; además el
aumento de los metabolitos de ácidos grasos a nivel
intracelular origina alteración en la activación de la
fosforilación de la tirosina del IRS-1, lo que ocasiona
disminución de la actividad de PI3-cinasa y transpor-
te de glucosa disminuido.27,31 Los ácidos grasos libres
aumentan la producción hepática de glucosa estimu-
lando enzimas clave y proveyendo sustrato para glu-
coneogénesis. La supresión de la lipólisis mediada por
insulina se encuentra reducida en HGNA.30,31

Al existir concentraciones elevadas de insulina la es-
terificación de ácidos grasos libres (AGL) en el hígado
se favorece sobre la oxidación hasta que las concentra-
ciones intracelulares de acil coenzima A se elevan lo
suficiente para contrarrestar el efecto inhibitorio del
malonil-coenzima A sobre carnitina palmitoil transfe-
rasa. La concentración de AGL plasmáticos correlacio-
na con el grado de RI, esteatosis hepática y aumento
en el contenido de lípidos en músculo. Con 10% de acu-
mulación de grasa en el hígado se observa una dismi-
nución en la habilidad de la insulina para disminuir
los AGL.27,33

Al originarse RI en el tejido adiposo, una respues-
ta inmediata es la de un aumento en la lipólisis lo
que le proporciona más AGL al hígado y aumenta la
oxidación de lípidos. El influjo de AGL plasmáticos
del tejido adiposo hacia el hígado representa la prin-
cipal fuente de grasa intrahepática (62-82% de los
triacilgliceroles hepáticos). La lipogénesis de novo
normalmente de 5%, aumenta a 26% en pacientes
con hígado graso no alcohólico.27,33

A nivel hepático la insulina activa el factor de
transcripción SREBP-1c (sterol regulatory element
binding protein- 1c) que es un factor de transcrip-
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Cuadro 1. Localización y función principal de las citocinas más importantes implicadas en el desarrollo de resistencia a la insulina en la EHNA.

Citocina Localización Función principal Acción en la resistencia
principal a la insulina

Adiponectina Adipocitos ↓ Gluconeogénesis Relación inversa con
↓ Lipogénesis características del síndrome
↑ Oxidación AGL metabólico, riesgo de DM2,
↓ Contenido tisular de TG aterosclerosis y riesgo
Activación de PPAR-α y AMPK cardiovascular. Adipocitocina
Inhibición de NF-κB y TNF-α abundante en el plasma humano
↓ Estrés oxidativo, inflamación y fibrogénesis

TNF-α Múltiples células inflamatorias Antagonista de adiponectina y del IRS-1. Correlaciona con el % IMC
Hígado Altera las vías de señalización ↓ con la pérdida de peso
Adipocitos de insulina mediante activación de ↓ genes de captación y

IKKβ y JNK. almacenamiento de AG no
↑ IL-6 y SOCS-3 esterificados en tejido adiposo

Leptina Adipocitos Regula células T Proporcional a la masa
↑  Fagocitosis por macrófagos adiopocítica. Factor
↑  Producción de citocinas mitogénico y de sobrevida para
Profibrogénica las células estelares. Previene
↑  TGF-β1, TIMP-1, MCP-1 lipotoxicidad al modular el
Proangiogénica consumo de alimentos y
↑  VEGF ↑  gasto energético

Interleucina 6 Múltiples células inflamatorias Regula función de células B y T Inhibe acción de insulina en
Fibroblastos ↑  resistencia a la insulina hepatocitos
Células endoteliales ↓  secreción de adiponectina Interfiere con la señal de
Adipocitos transducción del receptor de insulina

Resistina Células inflamatorias y Proinflamatoria en células Antagoniza la acción de
derivadas de la médula ósea. endoteliales y estelares insulina. Aumenta en
Adipocitos Relacionada con daño y RI hepáticos obesidad genética e inducida

por dieta

PPAR-α Higado Modula la expresión de genes Los fibratos son ligandos
Músculo esquelético reguladores de la captación y exógenos que estimulan su

catabolismo de AG, así como actividad
de apolipoproteínas

PPAR-γ Adipocitos Diferenciación de Inducción de adiponectina
preadipocitos ↓ acumulo de lípidos en
Redistribución de tejido adiposo hígado y músculo
↓ AGL Las tiazolidinedionas son
↓ expresión TNF-α ligandos exógenos

Angiotensina II Adipocitos Profibrótica Induce proliferación celular,
Células estrelladas Inhibe la activación de células migración y secreción de

estelares citocinas proinflamatorias,
Regulador de la homeostasis así como síntesis de colágeno
de la presión arterial
Induce inflamación hepática
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ción, lo cual aumenta la expresión de genes de la
lipogénesis, la síntesis de ácidos grasos (AG), au-
menta la glucólisis y acelera el acumulo de triglicéri-
dos en los hepatocitos por síntesis de novo y
disminución en su oxidación.30 La insulina per se
puede ocasionar acumulo de grasa hepática. La dis-
posición de adipocitos a nivel mesentérico puede ser
una fuente crucial de AG que entran hacia la circu-
lación portal, aunque los AGL liberados del lecho es-
plácnico constituyen sólo 10% de los que acceden al
hígado. Estos adipocitos son menos sensibles a la ac-
ción de la insulina.27

La teoría del sobreflujo establece que una vez que
se excede la capacidad de los adipocitos para acumu-
lar triglicéridos, éstos se depositan en otros tejidos
como el músculo y el hígado, ocasionando resisten-
cia a la insulina en esos tejidos.27,31,32

Citocinas implicadas en el
desarrollo de esteatohepatitis no alcohólica

El tejido adiposo visceral coexiste con otros tipos
celulares como los macrófagos, células endoteliales y
otras células involucradas en la respuesta inmune.
Las citocinas secretadas por estas células, pero prin-
cipalmente por los adipocitos, son llamadas adipoci-
tocinas y por lo general en el estado de inflamación
de bajo grado persistente que prevalece en los pa-
cientes obesos con resistencia a la insulina, la masa
total de tejido adiposo correlaciona con la cantidad
de citocinas secretadas, ya que al ganar peso la infil-
tración por macrófagos en el tejido adiposo se inten-
sifica.27,28,41-51 La investigación disponible sobre el
tema es extensa y día a día nos provee de nuevas
sustancias relacionadas, como es el caso de la visfa-
tina y apelina, dos nuevas adipocitocinas incremen-
tadas en la resistencia a la insulina y relacionadas
con inflamación y angiogénesis, respectivamente.41

Adiponectina

Se expresa sólo en adipocitos. Los niveles bajos se
relacionan a componentes del síndrome metabólico y
su administración revierte la RI y ejerce propiedades
antiinflamatorias. En el hígado disminuye la gluco-
neogénesis, suprime la lipogénesis y activa la oxida-
ción de AGL. Los niveles bajos de adiponectina se
han relacionado a acumulación de grasa intrahepáti-
ca, necrosis hepática y progresión de la enfermedad,
además se ha encontrado que la administración de
leptina en ratas ob/ob con daño hepático disminuye la
apoptosis y los niveles de TNF-α y que puede dismi-
nuir la fibrosis hepática posiblemente vía inhibición

de TGF-β1, además de disminuir la proliferación y
aumentar la apoptosis de las células estelares.41-45

Leptina

Se produce en el tejido adiposo en proporción a su
masa. Modula el consumo de alimentos y el gasto
energético además de regular la respuesta de células
T, aumentando la producción de citocinas y la fago-
citosis por macrófagos. Aunque en estudios en ani-
males se ha encontrado que el tratamiento con
leptina mejora el metabolismo de la glucosa a nivel
periférico y hepático, disminuye el contenido de tri-
glicéridos a nivel muscular y hepático y parece ser
fundamental para el desarrollo de fibrosis hepática a
través de la activación de células estelares, su papel
en humanos ha sido cuestionado.41-45

Resistina

Se encuentra principalmente en preadipocitos que
sufren diferenciación hacia adipocitos maduros. Es
un agente proinflamatorio potente, se encuentra ele-
vado y correlaciona con la RI hepática pero no a ni-
vel muscular.27,41-45

TNF-α

Altera la vía de señalización de insulina al inhibir
la función del IRS-1. Posee efectos antagónicos con la
adiponectina y en forma recíproca se inhiben. La ad-
ministración de anticuerpos anti-TNF-α en modelos
experimentales disminuye la extensión de daño he-
pático en el hígado graso y cuando se trata
con adiponectina, la expresión de TNF-α disminu-
ye.27,28,45-48

Interleucina 6

Producida por los adipocitos (principalmente por
el tejido adiposo visceral), se encarga de regular la
función de células B y T. Induce RI al alterar la se-
ñalización de insulina en los hepatocitos.45-48

Sistema renina-angiotensina

Se ha encontrado que los adipocitos contienen la
maquinaria principal del sistema renina-angiotensi-
na como el angiotensinógeno, angiotensina II, enzima
convertidora de angiotensinógeno y receptores de
angiotensina. La administración de antagonistas
de los receptores AT1 de angiotensina II mejoran el
perfil bioquímico en pacientes con hígado graso no
alcohólico y la fibrosis en modelos animales.43-45,49-51
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PROGRESIÓN DE LA HEPATOPATÍA

El paso por el cual el simple acumulo de lípidos
en el hígado (esteatosis hepática) progresa a infla-
mación (esteatohepatitis) y posteriormente a fibro-
sis y cirrosis, continúa siendo un misterio. Esto se
ha postulado como la teoría de los dos golpes, en la
cual inicialmente hay acumulo de triglicéridos en el
hepatocito lo que ocasiona esteatosis hepática y
el segundo golpe inducido por factores ambientales
como el estrés oxidativo causando la EHNA, impli-
cándose a la RI como el mediador de progresión de
la enfermedad.52,53 Llama la atención que muchos
de estos factores como la alimentación, exposición
a medicamentos diversos, inmunológicos, genéticos
o tóxicos ambientales no se han establecido con
precisión y el mecanismo por el cual el simple acu-
mulo de triglicéridos en el hepatocito vira hacia el
reclutamiento de células inflamatorias y la produc-
ción de numerosas citocinas y sustancias que al
final producirán fibrosis no es conocido con exacti-
tud.53,54

El desequilibrio en la producción de adipocitoci-
nas y otras citocinas, por el entorno de la resisten-
cia a la insulina y el estrés oxidativo en los
adipocitos de la grasa visceral altamente activa en
pacientes con características del síndrome metabóli-
co, son los implicados en la patogénesis del espectro
del HGNA.27 Otros factores implicados en la genera-
ción de estrés oxidativo además de lo mencionado
antes son la peroxidación lipídica y el hierro séri-
co.55 La producción excesiva de sustancias como el
TNF-α, IL-6, IL-1, resistina, AGL, angiotensinóge-
no, angiotensina II y la producción disminuida de
adiponectina causan un estado de RI con una infla-
mación exacerbada.54 El estrés oxidativo es el funda-
mento fisiopatológico que caracteriza el desarrollo y
la progresión final hacia la EHNA.56

Recientemente se ha encontrado que a nivel tisular
(hígado) en pacientes con esteatohepatitis se encuen-
tra aumentado el nivel de sustancias antioxidantes, lo
que apoya al estrés oxidativo como causa de esteato-
hepatitis ya que esto nos indica que al estar un estí-
mulo oxidativo en el tejido, éste trata de abatirlo por
lo que aumentan los antioxidantes endógenos.57 Tam-
bién se ha encontrado que existe una producción alte-
rada (disminuida) del ATP a nivel hepático en los
pacientes con EHNA58 y en los obesos se induce la
proteína desacoplante-2 (UCP-2, uncoupling protein-
2) y por este medio hay depleción del ATP en los he-
patocitos.59

El contexto de estrés oxidativo involucra la
disfunción endotelial que es la incapacidad de

responder con vasodilatación a estímulos parasim-
paticomiméticos y la producción de especies reacti-
vas de oxígeno con la formación de aniones
superóxido, peróxido de hidrógeno, sustancias deri-
vadas del metabolismo del óxido nítrico60-63 y que
eventualmente, al ser compuestos con un electrón
impar, reducirán otras moléculas causando disfun-
ción celular.63 El ambiente de resistencia a la insuli-
na y factores ambientales producirán los productos
finales de glucosilación avanzada (AGEs),64 que se
unirán a sus receptores celulares y todo esto en con-
junto producirá peroxidación lipídica, disfunción
membranal (celular y mitocondrial) y disfunción ce-
lular vía alteración en la producción de energía a
través de anomalías en la producción de ATP e in-
clusive en la producción de caspasas.65 Las enzi-
mas responsables de la defensa primaria contra el
estrés oxidativo incluyen la superóxido dismutasa
(SOD) y glutatión peroxidasa (GSHPx). La SOD
cataliza el paso de O2

– a peróxido de hidrógeno
(H2O2). Entonces la GSHPx convierte el H2O2 en
H2O, de este modo depura los radicales libres. Los
tioles son depuradores de radicales libres y sirven
como antioxidantes, encontrándose elevados en
sujetos con EHNA.63 Además se ha observado una
alteración en la cadena de transporte de electrones
mitocondrial con la producción de sustancias reac-
tivas de oxígeno, que ocasionará disfunción en la
producción de energía, daño al DNA y muerte ce-
lular.65-67

Un factor que se ha propuesto como mediador de
la EHNA es la endotoxemia resultante del sobrecre-
cimiento bacteriano, traslocación e inducción de ci-
tocinas proinflamatorias que irán directamente
hacia la circulación portal y ocasionarán inflama-
ción a nivel hepático.22

Entre las estrategias terapéuticas de la EHNA es-
tán la corrección de las anomalías metabólicas me-
diante el ejercicio, acondicionar la dieta, la cirugía
bariátrica en la obesidad extrema68-71 y el empleo de
medicamentos como el metformín,72 las tiazolidine-
dionas,73 los fibratos, los antagonistas de los recep-
tores de angiotensina II y las estatinas.74,75 Estos
fármacos además de las implicaciones en la mejoría
del ambiente metabólico se ha propuesto que ate-
núan el daño oxidativo a través de la disminución
de citocinas proinflamatorias, así como inducir la
expresión de sustancias antioxidantes o funcionar
como tal.75 Ninguno de estos medicamentos ha pro-
bado ser útil 100% y muchos estudios realizados al
respecto no tienen el suficiente peso estadístico para
su aplicación y los resultados son divergentes, inclu-
yendo nuevos abordajes con medicamentos como el
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probucol, betaina, vitamina E y C, anti-TNF-α y
el ácido ursodesoxicólico. Por último al cursar con
complicaciones de la cirrosis, la opción más adecua-
da es el trasplante hepático.76

CONCLUSIONES

La EHNA es una entidad creciente debido al au-
mento de la frecuencia de la obesidad y trastornos
metabólicos relacionados. El principal factor que
contribuye a su desarrollo es la resistencia a la in-
sulina, mediante diferentes vías en el metabolismo
de los lípidos y carbohidratos y de acuerdo al mo-
mento metabólico. Además en la progresión es fun-
damental la ocurrencia del estrés oxidativo que
ocasionará al final disfunción membranal y muerte
celular, con el consiguiente daño hepático manifes-
tado clínicamente. No existe un tratamiento eficaz
hasta el momento y debido a la alta frecuencia de
cirrosis en nuestro medio, el entendimiento de la fi-
siopatología de esta enfermedad resulta de suma
importancia.
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Anexo. Abreviaturas.

EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica.
HGNA: Hígado graso de etiología no alcohólica.
DM: Diabetes mellitus.
TG: Triglicéridos.
RI: Resistencia a la insulina.
IMC: Índice de masa corporal.
GLUT-4: Transportador de glucosa-4.
IRS: Sustrato del receptor de insulina.
TNF-α: Factor de necrosis tumoral-α.
NF-kB: Factor nuclear-kB.
PHG: Producción hepática de glucosa.
AGL: Ácidos grasos libres.
SREBP-1c: Proteína de unión del elemento regulador de esterol-1c.
TGF-β1: Factor de crecimiento transformante-β1.
IL: Interleucina.
PPAR: Receptores activadores de la proliferación de peroxisomas.
TGF-β1: Factor de crecimiento transformante-β1.
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
UCP-2: Proteína desacoplante-2.
AGEs: Productos finales de glucosilación avanzada.
SOD: Superóxido dismutasa.
GSHPx: Glutatión peroxidasa.


