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La enfermedad del hígado graso no alco-
hólico (HGNA) es un trastorno hepático 
multisistémico y crónico (1). El HGNA in-
cluye un espectro de patologías hepáticas 
graduales que va desde la infiltración de 
grasa hepática mayor al 5% de los he-
patocitos, conocido como hígado graso 
no o simplemente esteatosis, infiltración 
grasa más inflamación o esteatohepatitis 
no alcohólica, hasta la fibrosis y cirrosis 
avanzada sin beber poco o nada de alco-
hol (1–3).(2)(3)

Alrededor del mundo se estima que la 
prevalencia de HGNA varía entre 25.24% 
y 32.5% (4). La prevalencia de HGNA va-
ría de  acuerdo a las herramientas utiliza-
das para su diagnóstico y  la población 
de estudio, de acuerdo a resultados ob-
tenidos mediante técnicas de imagen 
no invasivas, la prevalencia de HGNA en 
adultos de países occidentales ha sido 
estimada entre 20% y 40% (5) y de 10% a 
30% en países asiáticos (6), el incremen-
to en la aparición de esta patología es 
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directamente proporcional al aumento en 
los casos de obesidad (2,7)(7)

El HGNA es una entidad clínico-patoló-
gica que comprende un espectro de  en-
fermedades hepáticas que va desde la 
esteatosis no inflamatoria aislada, defi-
nida como la presencia de acúmulos de 
triglicéridos (TG) en los hepatocitos que 
puede progresar a la esteatohepatitis no 
alcohólica, una forma más agresiva de 
esta enfermedad, que se caracteriza por 
esteatosis, cambios inflamatorios y fibro-
sis del hepatocito (1,7). Esta patología está 
caracterizada por el exceso de ácidos gra-
sos libres (FFA, por sus siglas en inglés) y 
triglicéridos acumulados en el citoplasma 
de los hepatocitos, se presenta a manera 
de considerables vacuolas de grasa, en 
personas que no ingieren alcohol y no se 
encuentran asociadas a otros hechos pa-
tológicos hepáticos (4).

Sin embargo, a pesar que aún no está de-
finido el mecanismo completo de la pa-
togénesis, las causas están relacionadas 
con factores de riesgo cardiometabólico 
son la resistencia a la insulina (RI), la obe-
sidad abdominal y el estrés oxidativo. Por 
otro lado, cabe señalar que la ingesta de 
ciertos alimentos como azúcares simples, 
grasas saturadas y sodio aumentan la 
acumulación de grasa en el hígado, lo que 
ocasiona enfermedades hepáticas (5,8,9).(8)(9)

Se ha asociado al HGNA con síndrome 
metabólico (SM) y sus componentes obe-
sidad, HTA, dislipidemia, resistencia a la 
insulina, ECV y DM2 (10). La patogénesis 
del HGNA es multifactorial y sus mecanis-
mos todavía no se encuentran totalmen-
te dilucidados, el conocimiento de los 

mecanismos celulares y moleculares, los 
factores genéticos y ambientales que in-
fluyen en los eventos extrahepáticos e in-
trahepáticos no se encuentran totalmente 
definidos (1).

Como es típico de muchas Enfermedades 
no transmisibles (ENT), el HGNA tiene un 
fuerte componente genético que depen-
diendo de las condiciones ambientales 
que inducen a la expresión de este fenoti-
po. La alteración genética que ha presen-
tado mayor asociación con la esteatosis 
hepática es el polimorfismo rs738409 del 
gen PNPLA3 (por sus siglas en ingles pa-
tatin-like phospholipase domain 3), esta 
variación es un polimorfismo de simple 
nucleótido en el codón 148, que resulta 
en un mutación con cambio de sentido 
de isoleucina por metionina I148M, la va-
riante homocigota de este polimorfismo 
es encontrada con mayor frecuencia  en 
hispanos (11).

Estos factores cardiometabólicos a la vez 
que interactúan con ciertas variantes ge-
néticas pudiendo incrementar las posibi-
lidades de sufrir HGNA un ejemplo claro 
de esto es la variante alélica rs738409 del 
dominio 3 de la fosfolipasa tipo patatin 
(PNPLA3 por sus siglas en ingles Patatin-
like phospholipase domain-containing 3) 
es un polimorfismo de simple nucleótido 
(SNP) que resulta en un riesgo alto para 
el desarrollo de HGNA e incremento del 
índice de masa corporal (IMC) en indivi-
duos portadores de esta alteración gené-
tica (3,11,12).(12)

El PNPLA3, también conocido como adi-
ponutrina o fosfolipasa A2-épsilon in-
dependiente del calcio es una enzima 



codificada por el gen del mismo nombre, 
este gen se encuentra localizado en el 
brazo largo del cromosoma 22 (22q13.31). 
Aunque su función es desconocida, la 
adiponutrina es una proteína transmem-
brana con tanto actividad lipolítica como 
lipogénica, que según estudios es amplia-
mente expresada en hígado y adipocitos 
(13).

La variante rs738409 (I148M) en el gen 
PNPLA3 se ha asociado con grasa hepá-
tica en el estudio del corazón de Dallas 
(14), el cual incluía una población multiét-
nica, en otro estudio amplio del genoma 
se asoció a este polimorfismo con la alte-
ración de los niveles de alanina transfera-
sa (ALT) en individuos caucásicos del rei-
no Unido (15), también se ha relacionado 
esta variante alélica con modificaciones 
en los niveles ALT, aspartato transferasa 
(AST) y triglicéridos (TG), en individuos 
japoneses sanos y con HGNA (16). 

Debido a que las Enfermedades no tras-
misibles (ENT) son la primeras causas de 
muerte a nivel mundial y el Ecuador no es-
capa de esta realidad (17,18),(17)(18) Es importante 
investigar los factores cardiometabólicos 
causantes de las mismas, entre los que se 
incluyen la presencia de obesidad, hiper-
glicemia, dislipidemias, HTA, tabaquismo 
entre otros (19), además de verificar la 
contribución del genotipo de los indivi-
duos como es el caso de la presencia del 
polimorfismo  rs738409 del gen PNPLA3, 
los cuales están fuertemente asociados 
con la aparición de HGNA.

En a Universidad Católica de Cuenca se  
está realizando un proyecto donde se 
pretende establecer la asociación entre el 

polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 y 
su relación con HGNA y factores cardio-
metabólicos en individuos adultos asisten 
a la consulta externa del Hospital Católico 
Universitario de Cuenca, con la finalidad 
de ir avanzando en cuanto la caracteri-
zación genética de la población lo cual le 
ofrece una evaluación integral y plantear 
luego proyectos de vinculación donde se 
ofrezca un tratamiento clínico y nutricio-
nal, oportuno a los individuos portadores 
del polimorfismo de estudio, así como 
también a los que sean diagnosticados 
con alguna enfermedad metabólica con-
secuencia de la alteración de algún factor 
cardiometabólico, con la finalidad de dis-
minuir la morbimortalidad de estas ENT 
en la población.
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