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EDITORIAL

Hígado graso no alcohólico: Conexiones entre los triglicéridos
plasmáticos y su depósito hepático

Non-alcoholic fatty liver: Connections between plasma triglycerides and
their deposition in liver

Juan Pedro-Botet a,b,∗ y Àngels Pedragosa a,b

a Unitat de Lípids i Risc Vascular, Hospital del Mar, Barcelona
b Departamento de Medicina, Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona

Atendiendo al informe de la Sociedad Española de Arterios-
clerosis de 20071 la concentración media de triglicéridos en
la población adulta ha aumentado entre un 25% y un 30%.
Este incremento debe atribuirse en gran parte al estilo de
vida poco cardiosaludable de la población, caracterizado por
un consumo de alimentos de alta densidad calórica junto a
un progresivo sedentarismo, lo cual se relaciona con una cre-
ciente prevalencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 22.

El Grupo de Unidades de Lípidos del Registro de Hipertri-
gliceridemias de la Sociedad Española de Arteriosclerosis3,
uno de los grupos más activos y con una notable produc-
ción científica a pesar de su ‘‘juventud’’, describe en este
número de Clínica e Investigación en Arteriosclerosis la pre-
valencia de hígado graso no alcohólico (HGNA) en pacientes
con hipertrigliceridemia y los posibles factores relaciona-
dos. De entre los principales hallazgos cabe resaltar que la
mitad de los sujetos con una concentración de triglicéri-
dos por encima de 200 mg/dl presentaron un HGNA, y éstos
una mayor prevalencia de obesidad abdominal y de síndrome
metabólico. Asimismo, el riesgo cardiovascular estimado de
esta población fue muy elevado, y no difirió en función de
la presencia o ausencia de HGNA.

La esteatosis hepática, denominada en la actualidad
como HGNA, fue descrita por primera vez en 1.980 por
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Ludwig et al4 del departamento de anatomía patológica
de la Clínica Mayo, como una entidad clínico-patológica
cuyos hallazgos histológicos se correspondían con los pro-
pios de una hepatitis alcohólica, pero sin el consumo
de enol. El HGNA incluye un espectro de enfermedades
que van desde la esteatosis simple a la esteatohepati-
tis no alcohólica, la fibrosis hepática, la cirrosis y el
hepatocarcinoma5. La mayoría de los pacientes con HGNA
es obesa e insulinresistente6—8. Todavía no se ha esclarecido
qué proporción de pacientes con HGNA tienen una esteato-
hepatitis no alcohólica, pero según los informes disponibles
puede variar del 10% al 20%. Este dato es relevante ya que
la inflamación y/o fibrosis son los factores determinantes
del pronóstico a largo plazo de la enfermedad, y en cam-
bio la esteatosis por sí misma no afecta negativamente el
pronóstico9—12. La historia natural del HGNA es todavía poco
conocida, y, en particular, se desconoce por qué ciertos
pacientes evolucionan hacia la inflamación, fibrosis y cirro-
sis, y otros no.

El hígado graso es el resultado de la acumulación de
varios lípidos13, habiéndose descrito los siguientes mecanis-
mos: 1) aumento del aporte de ácidos grasos libres debido a
aumento de la lipólisis tanto del tejido adiposo subcutáneo
como visceral y/o aumento de la ingesta de grasa dietética,
2) disminución de la oxidación grasa, 3) aumento de la lipo-
génesis hepática de novo y 4) disminución de la secreción
hepática de lipoproteínas muy baja densidad (VLDL)14. La
entrega de ácidos grasos libres al hígado representa casi dos
tercios de los lípidos depositados15.

0214-9168/$ – see front matter © 2011 Elsevier España, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.arteri.2011.03.008

dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2011.03.008
http://www.elsevier.es/arterio
mailto:86620@parcdesalutmar.cat
dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2011.03.008


Hígado graso no alcohólico: Conexiones entre los triglicéridos plasmáticos y su depósito hepático 89

El aumento de los ácidos grasos periféricos y de la lipogé-
nesis hepática de novo juegan un papel determinante en la
acumulación de grasa hepática en el HGNA. Además de fac-
tores bien establecidos en el control de la lipogénesis, como
las proteínas de unión a elementos reguladores de estero-
les (SREBP) o proteínas de unión a elementos de respuesta
de carbohidratos (ChREBP), recientemente se ha caracteri-
zado el factor de transcripción XBP1 como regulador de la
lipogénesis hepática, además de sus funciones ya conocidas
en el control de la expresión de genes importantes para el
correcto funcionamiento del sistema inmunológico y en la
respuesta al estrés celular16.

Los triglicéridos son los principales lípidos almacenados
en el hígado de los pacientes con HGNA. Aunque un gran
cuerpo de las evidencias actuales sugiere las lipoproteínas
ricas en triglicéridos muestran una relación causal con la
enfermedad cardiovascular17, un estudio reciente apunta
que los triglicéridos pueden ejercer funciones protectoras.
La enzima diacilglicerol aciltransferasa 1 y 2 (DGAT1/2)
cataliza el paso final en la síntesis de los triglicéridos. En
un modelo experimental de obesidad inducida por dieta,
los ratones con sobreexpresión de DGAT1 en los adipoci-
tos y los macrófagos, están protegidos de la activación de
estos últimos y su acumulo en el tejido adiposo blanco, de la
inflamación sistémica y de la resistencia a la insulina18. La
inhibición de la síntesis de triglicéridos mediante oligonu-
cleótidos antisentido contra la DGAT2 mejora la esteatosis
hepática, pero empeora el daño hepático, sugiriendo tam-
bién que la acumulación de triglicéridos del hígado puede
ser un mecanismo de protección19. La esteatosis hepática,
es decir, la acumulación de triglicéridos, está desvinculada
de la resistencia a la insulina en los pacientes con hipobeta-
lipoproteinemia familiar, demostrando que el aumento del
contenido intrahepático de triglicéridos puede ser más un
marcador que una causa de la resistencia a la insulina20.
Cabe destacar que a pesar de que en el estudio de Brea
et al3, era un Registro de Hipertrigliceridemias, y por tanto
todos los pacientes incluidos presentaban una hipertrigli-
ceridemia, no existían diferencias en la concentración de
triglicéridos en función de la presencia o no de HGNA.

En resumen, la síntesis de triglicéridos parece ser una
respuesta adaptativa, beneficiosa en situaciones en las que
los hepatocitos están expuestos a los metabolitos poten-
cialmente tóxicos de los triglicéridos. Por lo tanto, las
evidencias abogan en que la acumulación de grasa en el
hígado, en muchos casos no debe considerarse como un pro-
ceso patológico, sino más bien una respuesta fisiológica a un
consumo calórico aumentado.
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