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1. Resumen  
 

El hígado graso no alcohólico (HGNA) es un padecimiento que afecta aproximadamente 

al 30% de la población mexicana. Esta anormalidad hepática es un problema de salud 

pública debido a su estrecha relación con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y 

enfermedad arterial coronaria principales causas de mortalidad en población mexicana. 

Dada la carencia de alternativas farmacológicas para tratar esta anormalidad hepática las 

modificaciones en el estilo de vida son la principal alternativa para prevenir y esta 

enfermedad. El HGNA es un padecimiento multifactorial, en el que un exceso de ácidos 

grasos circulantes, producto del exceso de adiposidad y resistencia a la insulina da lugar 

a un estrado pro-inflamatorio que perpetúa y agrava el daño hepático.  Los ácidos grasos 

omega 3 han mostrado tener efectos antioxidantes, anti-inflamatorios y favorecer la beta-

oxidación, disminuyendo así el contenido intra-hepático de grasa. Las dietas ricas en 

ácido docosahexaenoico (DHA) y ácido eicosapentaenoico (EPA) han mostrado ser una 

alternativa eficaz en el tratamiento del HGNA. El objetivo del presente estudio fue evaluar 

el efecto sobre marcadores de inflamación y resistencia a la insulina, en 30 pacientes con 

HGNA que recibieron una dieta isocalórica suplementada con 25 g/día de chía molida 

durante 8 semanas. La chía es rica en ácido alfa-linolénico (ALA), también omega 3, 

precursor de DHA y EPA. Además, la semilla de chía tiene un alto contenido de proteínas, 

minerales y antioxidantes En el presente estudio observamos que 8 semanas de 

intervención con 25 g/día de chía molida, fueron suficientes para disminuir el contenido 

intrahepático de grasa, atenuar la inflamación del tejido adiposo, mejora la resistencia a la 

insulina y el metabolismo de carbohidratos, particularmente entre los sujetos que tuvieron 

una curva de tolerancia a la glucosa anormal. Dada la carencia de intervenciones 

farmacológicas exitosas en este tipo de pacientes, estos resultados permiten sugerir a la 

chía como una herramienta útil para la intervención de pacientes con HGNA. 
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2.- Marco teórico  

 
2.1. Obesidad 

La obesidad es un padecimiento crónico no transmisible, caracterizado por la acumulación 

excesiva de grasa corporal, constituye un problema de salud debido a que afecta 

múltiples órganos y sistemas, por lo que es un factor de riesgo para la presencia de 

depresión, alteraciones musculo-esqueléticas y respiratorias, algunas anormalidades 

metabólicas como hipertensión, dislipidemia, resistencia a la insulina, hígado graso no 

alcohólico (HGNA) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), además de asociarse directamente 

con el desarrollo de algunos tipos de cáncer y enfermedad cardiovascular, principales 

causas de mortalidad en diversas poblaciones (OMS, 2017). 

La antropometría es la herramienta más utilizada para el diagnóstico de obesidad, esta 

incluye tres medidas básicas que son el peso, la estatura y la circunferencia de cintura. El 

índice de masa corporal (IMC) expresa el peso en función de la talla, y se calcula 

mediante la fórmula de Quetelet: Peso (kg)/ talla (m2) (Rosales, 2012). Aunque 

estrictamente el IMC es un reflejo del estado nutricio de un individuo, este índice es el 

indicador antropométrico más ampliamente utilizado para definir el grado de obesidad, 

tanto en estudios poblacionales como en la práctica clínica cotidiana, ya que es un 

método accesible y de bajo costo que no requiere de infraestructura costosa, ni de 

capacitación especializada para el personal de salud. De acuerdo con la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), los puntos de corte para definir el estado nutricio son los 

siguientes: IMC < 18.5 Kg/m2 peso bajo, IMC de 18.5 a 24.9 Kg/m2 peso normal, IMC 

entre 25 y 29.9 Kg/m2 sobrepeso, IMC ≥ 30 Kg/m2 obesidad. Por otro lado, la 

circunferencia de cintura es la medida más asequible para evaluar la distribución de la 

grasa corporal o adiposidad central, cuando la circunferencia de cintura es mayor de 102 
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cm en hombres y de 88 cm en mujeres, se diagnostica obesidad central o abdominal 

(OMS, 2017). 

En la última Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSATU) se obtuvo información 

antropométrica y estimaciones poblacionales sobre las prevalencias de sobrepeso y 

obesidad en México. La información fue recabada en adultos a mayores de 20 años, niños 

en edad escolar (5 -11 años) y adolescentes (12-19 años). La prevalencia de exceso de 

peso (sobrepeso y obesidad) fue de 73% en mujeres y 69.4% en hombres adultos. De 

manera alarmante se observó que más del 30% de la población infantil y adolescente 

cursa con obesidad (ENSANUT, 2016).  

2.2. Fisiopatología de la acción de la insulina 

La insulina es una proteína con un peso molecular de 5.8 KDa, formada por 51 

aminoácidos dispuestos en dos cadenas (A y B) unidas por puentes disulfuro (Figura 1). 

Esta hormona es secretada por los islotes de células β en el páncreas y participa en el 

metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas. (Reyes. 2008) 

 

 
  
 
 
 
La insulina se encarga de controlar la captación, utilización y almacenamiento de 

nutrientes celulares. En el caso de la glucosa, la acción de la insulina regula la expresión 

de su receptor celular (GLUT4), este modula la entrada de glucosa a las células de todos 

Figura 1. Estructura química de la insulina. Imagen obtenida de www.accessmedicina.com 
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los tejidos. En condiciones fisiológicas normales, el exceso de glucosa es almacenado en 

el tejido muscular y el tejido adiposo en forma de glucógeno y triglicéridos, 

respectivamente. Durante el post-prandio la insulina inhibe la gluconeogénesis, la 

glucogenólisis y la cetogénesis hepática, además de promover la síntesis de proteínas, 

principalmente en el músculo. (Rodelo, 2017). 

El receptor de insulina (IR, por sus siglas en inglés) es una glucoproteína que pertenece a 

la familia de las tirosin-cinasas y está formada por dos subunidades α (extra-menbranal) y 

dos subunidades β (trans e intramembranal) (Rodelo, 2017) (Figura 2). 

 

 

 La insulina induce la fosforilación del receptor (IR) en residuos intracelulares de tirosina 

(Tyr), lo que inicia una cascada de señalización intracelular, el receptor fosforilado se une 

con los sustratos del receptor de insulina tipo I y II (IRS-1, IRS-2) (Hubbard, 1997). La 

propagación intracelular de la señal está regulada por la vía de la fosfatidilinositol 3-cinasa 

(PI3K/Akt), también llamada proteína cinasa B (PKB), responsable de los efectos 

metabólicos de la insulina. La vía de las cinasas activadas por mitógeno (MAP cinasas), 

regula la expresión genética y los efectos mitogénicos de la insulina. (White, 2003, Reyes. 

2008) La cinasa Akt, de la cual se conocen 3 isoformas (Akt 1, 2 y 3), tiene un papel 

central en la regulación metabólica de la insulina ya que su activación induce la 

Figura 2. Vías de señalización de la insulina (Reyes, 2008) 
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fosforilación de diversos sustratos con importantes funciones biológicas. La isoforma Akt 2 

participa en la incorporación de glucosa en el músculo y el tejido adiposo, en dónde 

promueve la translocación del receptor de glucosa (GLUT4), regulando así la captación de 

glucosa por la célula (Manning, 2007). 

La sensibilidad a la insulina (SI) se define como la eficacia de esta hormona para reducir 

la concentración de glucosa en sangre, a nivel periférico estimula la captación de glucosa 

en músculo y tejido adiposo, mientras que en hígado inhibe la producción hepática de 

glucosa e incrementa la biosíntesis de glucógeno (Anderwald, 2007). La secreción de 

insulina ocurre en dos fases, la primera es regulada por la ingesta de alimento y ocurre 

dentro de los primeros 10 minutos después del estímulo, por lo que se conoce como fase 

rápida. La segunda fase está regulada por el nivel de glicemia y la presencia de otros 

nutrientes, así como por la producción de hormonas gastrointestinales denominadas 

incretinas, estas últimas favorecen la producción y acción celular de la insulina. (Pacini, 

2003). 

2.2.1. Resistencia a la insulina  

La resistencia a la insulina (RI) es un proceso complejo en el que hay una respuesta 

disminuida de los tejidos periféricos (músculo, tejido adiposo e hígado) hacia la acción de 

la insulina. Debido a que en condiciones fisiológicas los niveles de glucosa en plasma 

regulan la tasa de secreción de insulina, su concentración en plasma es un reflejo de su 

acción sobre la captación y el metabolismo de glucosa, por lo que en los estados de RI 

ocurre un incremento compensatorio en las concentraciones plasmáticas de insulina, en 

un intento de la célula β pancreática por mantener las concentraciones de glucosa en 

concentraciones normales (Lebovits, 2001). La RI esta asociada a un conjunto de factores 

de riesgo metabólicos y cardiovasculares, que en conjunto se han definido como 

síndrome de resistencia a la insulina o síndrome metabólico. (Lebovits, 2001) 
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2.2.2. Diagnóstico de resistencia a la insulina (RI)  

La tolerancia a la glucosa depende de la interacción entre la secreción de insulina y la 

sensibilidad celular a la acción de esta hormona (sensibilidad a la insulina: SI). El 

deterioro progresivo de la secreción y acción de la insulina dan lugar a lo que se conoce 

como intolerancia a la glucosa y finalmente a DM2 (Kahn, 2003). 

La evaluación cuantitativa de la SI y secreción de insulina (función de las células β 

pancreáticas: FCB) pretende esclarecer a que nivel está el defecto de los padecimientos 

metabólicos asociados con intolerancia a carbohidratos y DM2. Se han descrito diversos 

modelos para el estudio de la SI y la FCB. El estándar de oro para el análisis de éstas 

variables es el clamp euglucémico-hiperinsulinémico; sin embargo, esta es una prueba 

que requiere manejo intra-hospitalario, por lo que su costo es alto, y sólo se utiliza con 

fines de investigación. Diversos autores han creado modelos a partir de la curva de 

tolerancia oral a la glucosa (CTOG), de los que derivan aproximaciones que permiten 

estimar la SI y FCB. De igual manera, otros modelos estiman la RI con mediciones de 

glucosa e insulina en ayuno, un ejemplo es el modelo de homeostasis para definir 

resistencia a la insulina (HOMA-RI). (Bergman 1985, Pacini, 2003). 

Clamp euglucémico-hiperinsulinémico: Esta prueba fue diseñada por De Fronzo y 

colaboradores en 1979 (Tobin, 1979), ésta es una técnica compleja, invasiva y costosa, 

por lo que no se usa en la práctica clínica cotidiana. Sin embargo, permite conocer tanto 

la sensibilidad tisular a la insulina (hepática y muscular), como la respuesta de la célula β 

a la glucosa, por lo que es frecuentemente utilizada en investigación (Martínez, 2011). La 

prueba se fundamenta en el hecho de que a concentraciones constantes de 

hiperinsulinemia (100 μU/mL por arriba del nivel basal de cada individuo), la cantidad de 

glucosa captada por los tejidos insulinodependientes, será proporcional a la cantidad de 

insulina exógena necesaria para mantener constante la concentración de glucosa 

circulante. En esta prueba la glucosa debe monitorizarse cada 5 minutos y la velocidad de 
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infusión de glucosa se ajusta para mantener la glicemia cercana a 90 mg/dL. La infusión 

de insulina se calcula en base a la superficie corporal del paciente (40 mU minuto / m2 de 

superficie corporal) (DeFronzo,1979). La prueba finaliza cuando las glicemias varían 

menos de 5%, lo que usualmente ocurre después de 2 a 3 horas, en este tiempo la 

concentración de insulina y la eliminación de glucosa se encuentran en un estado estable 

(Pacini, 2003). La cantidad de glucosa infundida (M= mg/Kg●min) indica el grado de 

tolerancia a la glucosa, mientras que la sensibilidad a la insulina se obtiene al dividir este 

valor (M) entre la cantidad de insulina infundida. 

Mediciones en ayuno. 

Las mediciones de glucosa e insulina determinadas en muestra sanguínea obtenida en 

ayuno han sido utilizadas para estimar la sensibilidad a la insulina; sin embargo, se 

reconoce que la información que brindan estas mediciones es limitada. La concentración 

de insulina de ayuno se ha utilizado como un subrogado de SI, aunque esta estimación ha 

mostrado explicar mejor aquellas condiciones en las que la respuesta a la acción de la 

insulina es deficiente o en las que cursan con hiperglucemia (Ader, 1997, Pacini, 2003). 

Modelo homeostático para evaluar resistencia a la insulina (HOMA-RI): El método 

más empleado para definir RI es el modelo homeostático (HOMA) descrito en 1985 por 

Matthews y cols. Este modelo permite evaluar tanto la RI (HOMA-RI), como la 

funcionalidad de la célula beta (HOMA-B). El cálculo se fundamenta en la relación entre la 

glucemia e insulinemia de ayuno (Araujo, 2003); es decir, evalúa el balance entre la 

producción hepática de glucosa (en condiciones de ayuno más del 75% de la glucosa 

circulante proviene del hígado), y la secreción de insulina, por lo que ofrece una 

estimación de la sensibilidad hepática a la insulina. El modelo utiliza factores de 

corrección, para que el resultado del modelo correlacione linealmente con el clamp 

euglucémico-hiperinsulinémico (Wallace, 2004): 

HOMA-IR= [insulina en ayuno (µU/ mL) * glucosa en ayuno (mmol/L)] / 22.5 
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HOMA-B= 20 * insulina en ayuno (µU/ mL) / (glucosa en ayuno [mmol/L] – 3.5) 

Los modelos asumen que en un individuo sano, con índice de masa corporal normal y sin 

antecedentes familiares de DM el HOMA-RI sería muy cercano a 1, y el HOMA-B 

alrededor del 100%. Al incrementar el valor de HOMA-RI incrementa la resistencia a la 

insulina. Estas fórmulas fueron modificadas, debido a que con los nuevos métodos para 

cuantificar insulina, las ecuaciones originales subestiman la sensibilidad a la insulina y 

sobreestiman la función de la célula beta. Sin embargo, el HOMA2 no se ajusta a una 

relación lineal entre glucosa e insulina, por lo que se calcula con un programa informático 

disponible en www.OCDEM.ox.ac.uk. Este modelo es útil para insulinemias entre 1-300 

µU/ mL y glucemias entre 20-450 mg/dL. (Fuentes, 2008) El índice HOMA se considera 

una prueba apropiada para determinar el grado de resistencia periférica a la acción de la 

insulina, ya que su correlación con el clamp euglucémico-hiperinsulinémico en individuos 

sanos, con intolerancia a la glucosa y con diabetes es de (r=0.88, p<0.0001; r=0.85, 

p<0.0001, y r=0.73, p<0.0001; respectivamente). Mientras que la correlación es moderada 

para la función de la célula beta (r=0.62-0.69) (Fuentes, 2008). 

Curva de tolerancia oral a la glucosa 

La curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) es un procedimiento originalmente 

diseñado para conocer el estado de tolerancia a carbohidratos, utilizando los siguientes 

puntos de corte: normal (glucemia 120 min post carga < 140 mg/dL), intolerancia a 

carbohidratos (glucemia 120 min post carga ≥ 140 mg/dL, pero < 200 mg/dL) o diabetes 

(glucemia 120 min post carga ≥ 200 mg/dL) (figura 3). Esta prueba permite conocer la 

eficacia con la que los mecanismos homeostáticos restauran la glucemia a los valores 

basales (valores de ayuno), tras una sobrecarga de glucosa (generalmente de 75 g de 

sacarosa). Sin embargo, ya que la respuesta de la glucosa y la insulina durante la prueba 

reflejan la capacidad de las células β para secretar insulina, así como la sensibilidad de 

los tejidos a la acción de esta hormona, esta prueba ha sido utilizada para evaluar la 
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sensibilidad a la insulina, y la funcionalidad de las células β, con fines de investigación. 

(Borra, 2008) Los modelos matemáticos mediante los cuales se hacen estas estimaciones 

se mencionan a continuación: 

 

Figura 3. Patrones de respuesta a la carga oral de glucosa en los diferentes estatus de 
tolerancia a carbohidratos: GAA (glucosa de ayuno anormal > 110 mg/dL, INT 
(intolerancia a carbohidratos: glucosa > 140 mg/dL, a los 120 min post carga). DM2 
(diabetes mellitus tipo 2: glucosa > 200 mg/dL, a los 120 min post carga) 
 
Durante la CTOG la respuesta a la insulina puede dividirse en “fase temprana”, que 

corresponde al incremento en los primeros 30 minutos, y una fase “tardía” que abarcaría 

los siguientes minutos de la prueba. El cociente del incremento a los 30 minutos de 

insulina entre glucosa, es considerado un subrogado de la respuesta insulínica y se 

denomina índice insulogénico (InsIndex= [Insulina30min – Insulinabasal]/[Gluc30min – Glucbasal]) 

(Pontiroli 2004). 

En 1999 Matsuda y DeFronzo propusieron un índice de sensibilidad a la insulina obtenida 

a partir de las determinaciones de glucosa e insulina derivadas de la CTOG (Índice 

Matsuda ó ISIcomp).  Este modelo matemático considera que durante la sobrecarga oral de 

CTOG
G

lu
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m
g
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glucosa la sensibilidad a la insulina es proporcional a la supresión de la producción 

hepática de glucosa y a el uso de la misma por los tejidos periféricos, por lo que a menor 

sensibilidad a la insulina, mayores serán los incrementos de glucosa durante la curva de 

tolerancia. La ecuación incluye una constante (10,000) que permite obtener resultados 

entre 0 y 12, y la raíz cuadrada corrige la distribución no lineal de los valores. Los valores 

de glucemia se expresan en mg/dL y los de insulina en μU/mL (Girbes, 2008). La 

correlación entre este índice y el clamp fueron significativas (p<0.0001) en todos los casos 

con una r= 0,73 para sujetos sanos, 0.66 en los sujetos con tolerancia alterada, y de 0.54 

en sujetos con diabetes. La fórmula se presenta a continuación: 

 

 

 

Índice OGIS (por sus siglas en inglés: oral glucose insulin sensitivity): Este modelo 

fue desarrollado en 2001 y se basa en una ecuación que predice el aclaramiento de 

glucosa durante el clamp euglucémico-hiperinsulinémico, utiliza los valores de 

concentración de glucosa e insulina durante la CTOG, considerando la cinética de 

depuración de glucosa, en respuesta a insulina (Girbes, 2008). El modelo asume que la 

relación entre el aclaramiento de glucosa y la concentración de insulina sigue una función 

lineal. La correlación de este modelo con el clamp es de r=0.77 para sujetos sanos y de 

r=0.49, en pacientes con diabetes. Ya que la fórmula de este modelo es muy compleja los 

autores disponen de una página web para calcular el índice 

(http://www.isib.cnr.it/bioing/ogis/home.html). 
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2.3. Inflamación. 

La inflamación se caracteriza por liberación de una cantidad elevada de leucocitos y/o 

citocinas proinflamatorias, en respuesta a agresiones físicas, químicas o biológicas. Una 

de las características de los padecimientos crónico-degenerativos como DM2, 

hipertensión, dislipidemia e hígado graso no alcohólico (HGNA) es su asociación con 

procesos inflamatorios de bajo grado (Fantuzzi, 2005); sin embargo, no está claro si la 

inflamación es causa o consecuencia del exceso de adiposidad y la resistencia a la 

insulina (Alvarenga, 2007, Yudkin, 2003) comúnmente asociada con estos padecimientos. 

Los adipocitos estimulados por señales de origen infeccioso o inflamatorio secretan 

reactantes de fase aguda como el amiloide sérico A (SAA), mediadores inflamatorios 

como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y las interleucinas (IL) IL-6, 8, 10, 15, 1β 

(Izaola, 2015), además de proteínas con importantes funciones biológicas como leptina, 

adiponectina y resistina (Rejala, 2003, Yamagishi, 2005). La adiponectina es una proteína 

sintetizada constitutivamente en el tejido adiposo, y es un importante modulador del 

metabolismo de glucosa y lípidos, por lo que las concentraciones bajas de esta proteína, 

que paradójicamente se presentan en la obesidad, se encuentran asociadas con 

resistencia a la insulina y riesgo incrementado de DM2. Se ha sugerido que esta 

adipocina es un potente sensibilizador a la acción de la insulina, estudios in vitro han 

mostrado que la unión de la adiponectina con su receptor celular (AdipoR1 y AdipoR2), 

activa a las MAP cinasas y promueve la traslocación de GLUT4, además de reducir la 

producción hepática de glucosa. (Medina, 2015) 

Las células de Kupffer son los macrófagos residentes del hígado, productores de 

citocinas, factores de crecimiento y mediadores biológicos. Éstas células ejercen 

funciones vitales para el organismo, como la eliminación de sustancias extrañas y la 

regulación de la respuesta inflamatoria e inmunitaria (Clária, 2004), y participan en la 

patogénesis de la enfermedad hepática. Condiciones como la obesidad, el consumo 
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excesivo de alcohol, el consumo de algunos medicamentos y xenobióticos pueden inducir 

la activación de las células de Kupffer. Al activarse estas células se liberan proteínas de 

fase aguda, como la proteína C-reactiva (PCR), citocinas (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α), 

radicales libres de oxígeno y aniones superóxido, IFN-α, eicosanoides (PGD2, PGE2 y 

leucotrienos). El proceso inflamatorio favorece la fibrosis hepática, y de persistir el 

estímulo genera necrosis del tejido hepático (Clária, 2004). 

2.4. Hígado graso no alcohólico  

El Hígado Graso No Alcohólico (HGNA) fue descrito en 1980 por Ludwig y se define como 

la acumulación de triglicéridos intrahepáticos mayor al 5%, respecto al peso total del 

hígado (Figura 4), en ausencia de ingesta excesiva de alcohol (≥ 20g/día), infecciones 

virales o consumo de fármacos hepatotóxicos. El HGNA es un padecimiento progresivo, 

por lo que de no controlar los factores predisponentes, puede dar lugar a esteatohepatis 

caracterizada por la presencia de fibrosis hepática, y finalmente a daño hepático 

avanzado e irreversible (cirrosis o carcinoma hepatocelular). (Neuschwander, 2003) 

 

 

 
Un factor de riesgo fuertemente asociado al desarrollo de HGNA es la obesidad, aunque 

otros factores como el género (más frecuente en hombres), el origen étnico (más común 

en hispanos [45%] vs. blancos no-hispanos [33%]), y el consumo de una dieta inadecuada 

Figura 4. Hígado sano (izquierda), hígado con HGNA (derecha). www.mayoclinic.org 
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(excesiva en calorías provenientes de carbohidratos simples y/o grasa saturada, y 

deficiente en ácidos grasos omega-3), se asocian con un riesgo incrementado de esta 

anormalidad hepática. (Manne, 2016, Browning, 2004) Estudios epidemiológicos han 

descrito que el HGNA es frecuente en personas con DM2; sin embargo, no ha sido 

posible dilucidar si el daño hepático es causa o consecuencia de la diabetes. Además se 

ha sugerido que el HGNA es un factor de riesgo, independiente de otros depósitos grasos, 

para el desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC). (Gaggini, 2013) La asociación 

del HGNA con las principales causas de morbimortalidad (DM2 y EAC) en México y en el 

mundo nuestro país, aunado a la estimación de que esta anormalidad hepática será la 

principal causa de daño hepático irreversible en los próximos años, señalan al HGNA 

como una enfermedad multisistémica y un problema de salud pública, por lo que su 

detección oportuna, prevención y tratamiento son fundamentales. (Martinez-Alvarado, 

2014) 

2.4.1 Fisiopatología del HGNA 

La fisiopatología del HGNA tradicionalmente ha sido explicada por la teoría de “los dos 

golpes”, esta propone que en el primer golpe o daño al hígado se produce por la 

acumulación excesiva de lípidos en los hepatocitos, secundaria a un estilo de vida 

sedentario, acompañado del consumo de una dieta inadecuada, que en conjunto dan 

lugar a obesidad y resistencia a la insulina. La acumulación de lípidos intra-hepáticos 

sensibiliza al hígado y lo hace susceptible al segundo golpe, en el que se activa la 

cascada de inflamación y la fibrosis hepática. Actualmente esta teoría se considera 

simplista, ya que se ha observado que hay diversos procesos moleculares que ocurren de 

manera simultánea. (Peverill, 2014) 

La teoría de los golpes múltiples propone que los hábitos dietéticos, ambientales y los 

factores genéticos pueden conducir al desarrollo de resistencia a la insulina, obesidad y 

cambios en la microbiota intestinal. (Buzzetti, 2016). La resistencia a la insulina tiene un 
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papel clave en la etipatogenia del HGNA, ya que a nivel hepático provoca el incremento 

de la lipogénesis de novo; y en el tejido adiposo provoca la inhibición deficiente de la 

lipasa sensible a hormonas, dando lugar a la inadecuada supresión de la lipólisis y el flujo 

incrementado de ácidos grasos libres (AGL) hacia el hígado. Por otro lado, la resistencia a 

la insulina también promueve la disfunción del tejido adiposo, que se relaciona con un 

aumento en la secreción de adipocitocinas pro-inflamatorias (figura 5). Por otro lado, los 

triglicéridos intra-hepáticos tienen efectos lipotóxicos, provocan disfunción mitocondrial y 

estrés oxidativo, lo que incrementa la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS)  

y estrés del retículo endoplásmico (ER), en conjunto esto genera un ambiente pro-

oxidante y pro-inflamatorio, que perpetúa el daño hepoático. (Cusi, 2009) Finalmente, se 

ha observado que el HGNA también provoca alteraciones en la flora intestinal, la 

microbiota alterada produce una mayor cantidad de ácidos grasos per-se, induce un 

aumento significativo en la permeabilidad intestinal, lo que favorece la absorción de 

nutrientes, incluyendo el de ácidos grasos. Por lo que ocurre un efecto aditivo sobre la 

resistencia a la insulina del tejido adiposo liberando un exceso de ácidos grasos hacia la 

circulación, lo que perpetúa la sobrecarga hepática de lípidos. (Kirpich, 2015) 

 

Figura 5. Hipótesis de los golpes múltiples. Abreviaturas: FFAs, ácidos grasos libres; DNL, lipogénesis de novo; VLDL, 
lipoproteínas de muy baja densidad; TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa; IL-6, interleucina 6; TG, triglicéridos; ROS, especies 
reactivas de oxígeno; ER, retículo endoplásmico; LPS, lipopolisacárido; NAFLD, enfermedad del hígado graso no alcohólico; NASH, 
esteatohepatitis no alcohólica.  
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2.4.2. Diagnóstico de HGNA 

El estándar de oro para el diagnóstico de HGNA es la biopsia hepática; sin embargo, esta 

es una prueba invasiva y riesgosa, no justificada en la mayor parte de los pacientes. 

(Buzzetti, 2016) Esto dio origen al desarrollo de algunos estudios de imagen para la 

identificación no invasiva del HGNA. Entre ellos están el ultrasonido (US), la tomografía 

computarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN). Dada su accesibilidad y 

costo el método más utilizado es el US, este al igual que la TC, identifica depósitos 

intrahepáticos de grasa superiores al ≥ 30%. El US tiene una sensibilidad del 60-94%, y 

una especificidad del 90%; mientras que la TC tiene una sensibilidad de 82% y una 

especificidad del 100%. Aunque la RMN identifica depósitos grasos a partir del 3%, con 

una sensibilidad 88%, no es un método empleado en la práctica clínica cotidiana dada su 

baja accesibilidad y alto costo. (Graffigna, 2017) 

Algunos estudios observacionales han mostrado que en los pacientes con exceso de peso 

y PFH (Pruebas de función hepática) anormales, que además presenten alguna alteración 

metabólica como niveles elevados de glucemia y/o triglicéridos en ayuno, o valores bajos 

de colesterol de las lipoproteínas de alta densidad bajo (C-HDL), es muy probable que 

coexista el HGNA. Por lo que esta anormalidad hepática ha sido considerada como la 

expresión hepática del síndrome metabólico, caracterizado por la presencia de al menos 3 

de los siguientes criterios: obesidad abdominal (cintura > 80 cm en mujeres o 90 cm en 

hombres), hiperglucemia (glucosa de ayuno > 100 mg/dL), colesterol HDL bajo (C-HDL < 

40 mg/dL), HTG (hipertrigliceridemia: triglicéridos de ayuno > 150 mg/dL) e hipertensión 

arterial (tensión arterial sistólica > 130 mmHg o diastólica > 80 mmHG) (Westerbacka, 

2004). A diferencia de los pacientes con hígado graso inducido por consumo excesivo de 

alcohol, en quienes es frecuente observar concentraciones altas de C-HDL e HTG. 

Respecto a las pruebas de función hepática el HGNA generalmente se asocia con 
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elevación de AST (aspartato aminotransferasa), mientras que en el hígado graso inducido 

por alcohol la enzima que se eleva es la ALT (alanina aminotransferasa), como se 

observa en la siguiente tabla: 

Tabla 1. Diferencias clínicas y bioquímicas entre en hígado 
graso alcohólico (HGA) y el hígado graso no alcohólico (HGNA) 
 

 
HGA HGNA 

Consumo excesivo de alcohol* ↑ ↓ 

Peso corporal ↓→↑ ↑↑ 

Volúmen corpuscular medio ↑ → 

ALT → ↑ 

AST ↑ → 

Relación ALT/AST <1.0 >1.0 

GGT ↑↑ →↑ 

Glucemia → →↑ 

HDL-colesterol ↑↑ ↓ 

Trigliceridos ↑ó↑↑ ↑ 

Modificado de (Pressi, 2008).*mayor a 20g/dia.  Alanino 
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), γ 
glutamiltransferasa (GGT)  

 
 

2.4.3 Tratamiento del HGNA. 
 
Tratamiento farmacológico: Como se describió, la resistencia a la insulina juega un 

papel central en la etiopatogenia del HGNA, por lo que se esperaría que los agentes 

sensibilizadores a la acción de la insulina, como las glitazonas y la metformina, fueran 

efectivos para tratar esta anormalidad hepática; sin embargo, su uso no está 

recomendado. Las glitazonas se encuentran en desuso debido a sus efectos adversos, y 

aunque hay evidencias en humanos que muestran reducción en el contenido intrahepático 

de grasa con el uso de pioglitazona, la esteatosis reaparece al abandonar el tratamiento. 

Los estudios con modelos animales en los que se ha probado el uso de metformina 
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muestran disminución del HGNA, pero esto no se ha observado en humanos. 

(Eshraghian, 2017). 

El estrés oxidativo, es un factor que perpetúa y agrava el HGNA, el uso de antioxidantes 

como la vitamina E podría eliminar los radicales libres y prevenir la lipopreoxidación. 

Aunque algunos estudios in-vitro apoyan su uso y ha mostrado resultados alentadores en 

humanos con distintos estadios de daño hepático, su uso es controversial ya que algunos 

estudios epidemiológicos han mostrado incremento en la mortalidad total, asociado a un 

mayor riesgo de infarto cerebral y cáncer de próstata. Por lo su uso debe ser cauteloso e 

individualizado a las características clínicas de cada paciente y por tiempos cortos de 

tratamiento. (Azzi, 2016). 

La acumulación intrahepática de lípidos (>5%) es per se la definición de HGNA, dentro de 

los mecanismos responsables de esta anormalidad participa la acumulación de colesterol 

libre, que es tóxico para las células, por lo que el uso de fármacos hipolipemiantes podría 

ser de utilidad. Los inhibidores de la hidroxil-metil-glutaril-coenzima A reductasa 

(estatinas), enzima clave en la biosíntesis del colesterol, han mostrado disminuir la 

concentración de las enzimas hepáticas y la progresión del HGNA, pero su uso debe ser 

cauteloso, ya que uno de los efectos adversos de las estatinas es su hepatotoxicidad. Por 

otro lado, la ezetimiba, es un inhibidor de la absorción intestinal de colesterol; sin 

embargo, aunque algunos estudios en modelos animales han mostrado que la ezetimiba 

previene la acumulación intrahepática de lípidos y la resistencia a la insulina, su efecto es 

controversial en humanos (Mihos, 2014). Los fibratos funcionan como agonistas del 

receptor alfa activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-α), incrementan la 

sensibilidad a la insulina, estimulan la oxidación de ácidos grasos y disminuyen la 

concentración de triglicéridos plasmáticos, por lo que es plausible que este fármaco 

reduzca el contenido intrahepático de grasa, y aunque su efecto benéfico sobre el perfil 

metabólico ha sido observado en humanos, no se ha logrado demostrar que disminuya el 
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contenido intrahepático de grasa (Eshraghian, 2017). Considerando lo anterior, ninguno 

de estos fármacos es recomendado por las guías de práctica clínica para el tratamiento 

del HGNA (Eshraghian, 2017). 

Cambios en el estilo de vida: Considerando que ningún fármaco ha mostrado ser 

seguro y eficaz para tratar el HGNA, las modificaciones en el estilo de vida, orientadas 

hacia la mejora en la calidad y cantidad de nutrimentos consumidos, así como el 

incremento en la actividad física, son el tratamiento de elección para estos pacientes.  

Se ha observado que la disminución del 5% del peso corporal, mantenida a largo plazo 

(más de un año), disminuye significativamente el contenido intrahepático de grasa (Esper, 

2011). La reducción en peso generalmente se fundamenta en la promoción de la actividad 

física y el consumo de una dieta restringida en calorías; sin embargo, el éxito a largo 

plazo de este tipo de intervenciones no es bueno, por lo que mejorar la composición de la 

dieta pudiera ser una mejor alternativa. En el estudio PREDIMED (Estruch, 2013) se 

observó que el consumo ad libitum de una dieta estilo mediterráneo disminuye de manera 

importante los eventos cardiovasculares a 5 años, este estudio sirvió como fundamento 

para intervenir con una dieta similar pacientes con HGNA (Properzi, 2018). La dieta 

mediterránea tradicional se caracteriza por una alta ingesta de aceite de oliva (rico en 

grasas monoinsaturadas, semillas como almendras, frutas, legumbres, hortalizas y 

salmón; así como una baja ingesta de carnes rojas, carnes procesadas y azúcares 

simples. Por otro lado, evidencias de estudios experimentales que han mostrado que las 

dietas ricas en ácidos grasos poli-insaturados omega-3 favorecen la sensibilidad a la 

insulina, reducen el contenido de triglicéridos intrahepáticos y mejoran el HGNA. (Gómez, 

2017) Estas evidencias apoyan los hallazgos obtenidos en el estudio con dieta 

mediterránea en pacientes con HGNA, que mostraron una disminución significativa en el 

contenido intrahepático de grasa, incluso utilizando una dieta sin restricción calórica. 

(Properzi, 2018). 
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El sedentarismo (pasar mucho tiempo sentado) y la actividad física (ejercicio físico), no 

son recíprocos entre sí. Se ha observado que el sedentarismo es un factor predisponente 

para el desarrollo del HGNA, independientemente de la actividad física. Por otro lado, la 

actividad física es un determinante clave del control metabólico y generalmente se 

recomienda como parte del tratamiento en personas con HGNA (Gómez, 2017). Sin 

embargo, no se han realizado estudios a gran escala con un adecuado poder estadístico 

para poder ayudar a los profesionales de la salud en la prescripción de programas de 

ejercicios. La evidencia del beneficio de la actividad física se fundamenta en estudios 

prospectivos que muestran que las personas que mantienen un estilo de vida físicamente 

activo tienen menos probabilidades de desarrollar resistencia a la insulina, intolerancia a  

carbohidratos o DM2. Aunque el ejercicio tiene poco efecto sobre la sensibilidad a la 

insulina hepática, mejora la sensibilidad a la insulina periférica, lo que produce una mejora 

neta en la acción de la insulina (Thomas, 2006). Por otro lado, el incremento en la 

actividad física reduce significativamente el tejido adiposo visceral, que se vincula 

directamente con la inflamación del hígado y la fibrosis, independientemente de la 

resistencia a la insulina y la esteatosis hepática (Gómez, 2017).  

2.5. Ácidos grasos Omega-3 

Los ácidos grasos están formados por cadenas monocarboxílicas con un número par de 

átomos de carbono (12 a 22). Se clasifican en base al número de dobles enlaces 

presentes en su estructura, como saturados (sin dobles enlaces), mono-insaturados (con 

un solo doble enlace) o poli-insaturados (con dos o más dobles enlaces) (McKee, 2014). 

Los ácidos grasos omega 3 son un tipo de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA-ω3), 

caracterizados por presentar un doble enlace en el tercer átomo de carbono a partir del 

metilo terminal (figura 6). 
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Los PUFA-ω3 son componentes importantes de las membranas celulares, ya que le 

confieren flexibilidad, además de ser precursores de eicosanoides y tromboxanos, 

elementos que regulan los procesos inflamatorios (Simopoulos, 2002). El ácido α- 

linolenico (ALA), es considerado como esencial, ya que no puede ser sintetizado por el 

organismo humano, por lo que debe ser consumido en la dieta, este es precursor del 

ácido decosohexanoico (DHA) y del ácido eicosapentanoico (EPA). Sin embargo, la bio-

conversión de ALA a EPA y DHA en humanos es limitada (hasta 5%), debido a que el 

ALA compite con el ácido linoléico (AL, omega-6) por las desaturasas encargadas de su 

biotransformación (McKee, 2014), por lo que se recomienda su consumo en la dieta. El 

ALA se encuentra en alimentos de origen vegetal como el aceite de soya, las nueces, la 

linaza y la chía; mientras que los alimentos de origen animal como algunas especies de 

pescado (salmón, trucha y sardina, entre otros) son fuentes ricas en DHA y EPA.  (Blond, 

1994)  

2.5.1. Efecto de los PUFA-ω3 sobre marcadores de inflamación y RI 

La composición de ácidos grasos modula la fluidez de las membranas celulares, eso a su 

vez modula la acción de los receptores trans-membranales, incluído el receptor de 

insulina, por lo que se ha observado que los ácidos grasos provenientes de la dieta 

Figura 6. Estructura química de los ácidos grasos poli-insaturados omega-3 (PUFA-ω3), 
imagen obtenida de http://www.elsevier.es 
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modulan la sensibilidad a la insulina y el control metabólico de los pacientes con DM2. El 

consumo de una dieta hipercalórica, rica en ácidos grasos saturados, se relaciona con 

resistencia  a la insulina, estudios in  vitro han mostrado que el ácido palmítico induce 

daño a la célula beta pancreática. Por otro lado, el consumo de ácidos grasos poli-

insaturados, particularmente de ácido alfa-linolénico ha mostrado mejorar la sensibilidad a 

la insulina, en pacientes con DM2, lo que probablemente esté asociado con un incremento 

en las concentraciones de adiponectina.  

Algunos estudios epidemiológicos, como el de salud de las enfermeras, han mostrado una 

asociación negativa y significativa entre la ingesta de ALA y las concentraciones de PCR 

e IL-6 en plasma. Por otro lado un estudio que evaluó el efecto del consumo de 6–8 g/día 

de ALA durante 2 años en pacientes con hipercolesterolemia mostró disminución del 

12.5% en la concentración sérica de PCR, aunque no hubo cambios en las 

concentraciones de la fracción soluble de ICAM-1, ni en las interleucinas 6 o 10 

(Bemelmans 2004). Otro estudio investigó el efecto del aumento de la ingesta de ALA, al 

suplementar la dieta de pacientes en hemodiálisis con 40 g/día de linaza molida durante 8 

semanas (Khalatbari, 2013). Estos estudios reportan una disminución significativa en las 

concentraciones de PCR, TNF-α e IL-6 (Khalatbari, 2013, Ristic, 2014). Finalmente, en 

una revisión sistemática que incluyó 19 estudios se informó que en 9 de ellos se observa 

disminución de los marcadores inflamatorios al incrementar el consumo de ALA durante 4 

semanas o más. (Baker, 2016) Estudios in-vitro han mostrado que los PUFA-ω3 bloquean 

la activación del receptor nuclear kappa beta (NF-κB), responsable de inducir la síntesis 

de citocinas (TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6), quimiocinas (IL8, MCP-1, MIP-1) y moléculas de 

adhesión celular (ICAM, VCAM). (Fan, 2013) 

2.6. Chía (Salvia Hispanica) 

La Chía (Salvia hispánica L.) pertenece a la familia de las Lamiaceae, esta planta es 

originaria de México y Guatemala y crece durante el verano. Aunque actualmente su 
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semilla ha cobrado importancia como complemento alimenticio, ya era de importancia 

para las culturas mesoamericanas precolombinas especialmente para la cultura azteca. 

(Sukhneet, 2016) Las semillas presentan propiedades nutricionales importantes para la 

salud, ya que son una fuente rica en fibra, proteína, calcio, hierro, zinc y antioxidantes, 

además de contener altos niveles de PUFA-ω3, especialmente de ALA, gracias a sus 

propiedades nutrimentales se ha sugerido la semilla de chía podría ser útil en el 

tratamiento y prevención de enfermedades crónico-degenerativas cono DM2, EAC y  

cáncer. (Petruzzello, 2018) 

Tabla 2. Composición nutricional de la semilla de chía 
Composición Cantidad (gr)* 

Kcalorías 486 

Carbohidratos 42.8 

Proteínas 16.6 

Fibra 34.4 

Lipidos totales 30.7 

Omega 3 (ALA)   17.8 

Omega 6 5.8 

Sodio 19 

Calcio 631 

Hierro 6.5 

Fósforo 600 

Potasio 160 

Vitamina A 36 

Vitamina C 1.6 
Información obtenida de United States Department of 
Agriculture. *por cada 100 gramos de semilla 

 

3-. Planteamiento del problema  

El HGNA se presenta en 1 de cada 3 adultos mexicanos, esta anormalidad además de ser 

precursora de cirrosis y carcinoma hepatocelular, es un factor de riesgo para el desarrollo 

de diabetes y enfermedad arterial coronaria, principales causas de mortalidad en nuestro 

país. El consumo de ácidos grasos omega-3 de cadena larga (EPA y DHA), ha mostrado 
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ser útil en este tipo de pacientes, ya que se asocia con disminución de la resistencia a la 

insulina y en el estado pro-inflamatorio que caracteriza a esta enfermedad. El efecto de 

los ácidos grasos omega-3 de origen vegetal (ALA) sobre el HGNA no ha sido analizado 

en humanos; sin embargo, algunos estudios, en su mayoría en modelos animales, han 

mostrado mejoras sobre el perfil metabólico en estados de resistencia a la insulina. El 

consumo de ácidos grasos omega-3 en población mexicana es deficiente, la chía (Salvia 

hispánica) es un alimento accesible a nuestra población, rico en omega-3, antioxidantes y 

fibra, por lo que es una opción terapéutica para el manejo del HGNA y las comorbilidades 

que lo acompañan. 

4-. Justificación 

Datos de la ENSANUT 2006 (ENSATU 2006) muestran que en población mexicana el 

consumo de ácidos grasos omega-3 es de tan sólo 0.3 g/día, muy lejos de la ingesta 

recomendada en adultos (1.2g/día). Estudios previos han mostrado que el consumo 

deficiente de ácidos grasos omega-3 se asocia con riesgo incrementado de HGNA y 

mortalidad total. Aunque la pérdida de peso mediante restricción calórica y ejercicio es el 

tratamiento de elección en pacientes con HGNA, significa un reto para la práctica clínica, 

por lo que el uso de alimentos funcionales podría tener una aplicabilidad clínica potencial. 

Dadas sus propiedades nutrimentales, la chía podría ser una alternativa útil capaz de 

regular la resistencia a la insulina y el estado pro-inflamatorio que caracteriza a los 

pacientes con HGNA 

5.- Pregunta de investigación  

¿La suplementación de la dieta con 25 g/día de chía molida durante 8 semanas tendrá 

efecto sobre la resistencia a la insulina y los marcadores de inflamación, en pacientes con 

HGNA? 
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6.-Objetivo general  

Evaluar el efecto de una dieta suplementada con 25 g/día de chía molida durante 8 

semanas en pacientes con HGNA, sobre resistencia a la insulina y marcadores de 

inflamación. 

7.-Objetivos particulares  

- Cuantificar glucosa e insulina en muestras obtenidas en ayuno y durante una 

curva de tolerancia a carbohidratos, antes y después de 8 semanas de 

intervención con 25 g/día de chía molida. 

- Cuantificar ácidos grasos libres en muestras obtenidas en ayuno, antes y después 

de 8 semanas de intervención con 25 g/día de chía molida. 

- Calcular HOMA-RI (modelo de homeostasis para evaluar resistencia a la insulina), 

antes y después de 8 semanas de intervención con 25 g/día de chía molida. 

- Cuantificar adiponectina, proteína C-reactiva y moléculas de adhesión solubles 

(VCAM-1 e ICAM-1) en muestras obtenidas en ayuno, antes y después de 8 

semanas de intervención con 25 g/día de chía molida 

8.-Metodología  

Diseño del estudio: Ensayo clínico de un solo grupo, antes y después de tratamiento, en 

el que se incluirán 40 participantes. 

Población objetivo: Sujetos incluidos en el grupo control del estudio Genética de la 

Enfermedad Aterosclerosa (GEA). 

El estudio GEA, realizado en nuestro laboratorio tuvo como objetivos identificar y analizar 

las bases genómicas de la EAC, y examinar su relación con factores de riesgo 

tradicionales y emergentes. Del grupo control se excluyeron los sujetos con historia de 

trastornos hepáticos, renales, oncológicos, o tiroideos sin tratamiento, y aquellos que 

estuvieran recibiendo tratamiento con corticoesteroides. Uno de los principales criterios de 

inclusión fue que el sujeto de estudio y sus dos generaciones previas fueran mestizos 
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(español-amerindio) nacidos en México, y solo se incluyó un miembro por familia. Todos 

los participantes firmaron un formato de consentimiento informado aprobado por el Comité 

de Investigación y Bioética de nuestra Institución. De todos los participantes se obtuvieron 

muestras de ayuno (10-12 horas), después de 15 min de reposo en posición sedente, en 

ellas se midió colesterol total, TG y glucosa, en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi 

LTD Tokio, Japan), con estuches enzimáticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim 

Alemania). El C-HDL se determinó mediante un método enzimático homogéneo (Roche 

Diagnostics, Mannheim Alemania), y el C-LDL se calculó mediante la fórmula de 

Friedewald modificada por De Long. Las concentraciones de insulina en suero se 

determinaron por radioinmunoanálisis (MilliporeCat #HI-14K, Billerica, MA). La RI se 

evaluó empleando el método del modelo de homeostasis (HOMA-RI). 

Población elegible: Participantes del estudio del grupo control GEA que hayan acudido a 

su visita basal y que cumplan con los criterios de inclusión. 

Criterios de inclusión: Diagnóstico tomográfico de HGNA (relación hígado:bazo<1) y RI 

(HOMA-RI ≥ p75 de la población GEA sin alteraciones metabólicas). 

Criterios de exclusión: Diagnóstico previo de DM2, tratamiento con fármacos 

hipoglucemiantes o hipolipemiantes, consumo de suplementos alimenticios que 

contengan ácidos grasos ω-3, vitaminas liposolubles o complementos vitamínicos ricos en 

antioxidantes, pérdida de peso > 3 kg durante los últimos tres meses, ingesta > de 20 

g/día de alcohol, consumo de fármacos hepatotóxicos. 

Intervención: Previa firma de consentimiento informado los participantes fueron instruidos 

para consumir una dieta isocalórica fase I, de acuerdo con el NECP ATPIII (55%, 15% y 

30% para hidratos de carbono, proteínas y grasa respectivamente)74 durante 2 semanas. 

Después de este periodo, recibieron instrucciones para consumir durante ocho semanas 

25 g de chía molida, el porciento de macro nutrimentos fue ajustado a las proporciones 

antes señaladas y a su ingesta calórica habitual. Se instruyó a los participantes para evitar 
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modificaciones su estilo de vida y el consumo de alguna otra fuente de ácidos grasos ω-3. 

A cada participante se le proporcionaran 35 paquetes con 25 gramos de chía para un mes 

de tratamiento y un aditamento para moler la semilla el día de su consumo. Para evaluar 

el apego al tratamiento, se contó el número de paquetes vacíos devueltos en cada visita, 

y el apego a la dieta se evaluó mediante un diario de consumo de alimentos de tres días 

(uno de fin de semana y dos entre semana).  

A cada participante se le realizó al menos una llamada semanal para resolver dudas, 

evaluar posibles efectos adversos (constipación, acidez, diarrea, nausea y alergias) y dar 

opciones en caso necesario.  

8.1. METODOS DE LABORATORIO  

Preparación y procesamiento de la muestra sanguínea 

Se colectaron muestras de sangre venosa que fueron centrifugadas en frío (20min a 

2500rpm) para la obtención de suero y plasma. En muestras frescas se determinó perfil 

de lípidos, glucosa, química sanguínea y enzimas hepáticas. El resto de suero y plasma 

fue guardado en alícuotas para su análisis posterior.   

Las determinaciones de perfil de lípidos (colesterol total, TG y C-HDL) y la química 

sanguínea (glucosa, ácido úrico, creatinina) y enzimas de funcionamiento hepático 

(aspartato amino-transferasa [AST], ALT, GGT y FA) se realizaron en un autoanalizador 

COBAS c 311, utilizando estuches enzimático-colorimétricos comerciales (Roche 

Diagnostics, Mannheim Alemania). El C-LDL fue estimado con la fórmula de Friedewald 

modificada por De Long. La apoB y apoA-I, fueron cuantificadas por inmuno-turbidimetría 

en un autoanalizador COBAS c 311, con estuches comerciales (Roche Diagnostics, 

Mannheim Alemania). 
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Marcadores de inflamación 

La fracción soluble de las moléculas de adhesión VCAM-1 e ICAM-1, así como la 

adiponectina, fueron determinadas en suero con estuches comerciales de ELISA (Bender 

MedSystems, Viena, Austria, cat. No. BMS232 Y BMS 232). 

Procedimiento: 

1. Las placas de 96 pozos que contiene adsorbido los anticuerpo monoclonal anti-

VCAM-1 ó anti-ICAM-1 fueron hidratadas con solución amortiguadore de fosfatos 

durante 10 min. 

2. Se descarta el buffer. Se coloca 90 mcL de diluente de muestra en cada poso y se 

colocan 10 mcL de muestra de cada paciente para ICAM.  En el caso de VCAM se 

colocan directamente 10 mcL de muestra de los pacientes.  

3. A cada pozo se le agrega 100 mcL de anticuerpo conjugado incluido en el kit y se 

deja en agitación por 90 min 

4. Después de la agitación se le agrega el sustrato (tetrametil-bencidina) que actúa 

sobre la peroxidasa del anticuerpo conjugado, y se deja en reposo por 30 min en 

un lugar oscuro.  

5. Pasados los 30 min se le agrega una solución stop (ácido fosforico 1M) para 

detener la reacción 

6. La placa se lee en un lector de ELISA a 450 nm. 

7. Se realizan los cálculos a partir de la curva estándar.  

 

Proteína C Reactiva (PCR) 

La proteína C reactiva es principalmente secretada por el hígado en respuesta a la 

inflamación. Esta molécula se midió mediante inmunonefelometria, técnica basada en la 

dispersión de luz que se da por la formación de complejos (antígeno-anticuerpo) AG-AC. 
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Este ensayo se realizará en un autoanalizador BN Pro Spec (Dade Behring Marburg 

GmbH, Alemania), con anticuerpos comerciales de la misma marca. 

 Insulina  

La determinación de insulina en suero fue medida por inmunoensayo tipo sándwich 

(ALPCO ELISA Kit ST. Keewaydin Drive, Salem, USA), que se lee 

espectrofotométricamente a 450nm.  

Los ensayos se realizan de la siguiente manera:  

1. En una placa de 96 pozos con un anticuerpo monoclonal anti-insulina humana se 

coloca 25 mcL de muestra de suero  

2. A cada pozo se le agrega 100 mcL de anticuerpo conjugado incluido en el kit y se 

deja en agitación por 60 min 

3. Después de la agitación se le agrega un sustrato que actúa sobre la peroxidasa 

del anticuerpo conjugado, y se deja en reposo por 15 min en un lugar oscuro. 

4. Pasados los 15 min se le agrega una solución stop para detener la reacción 

5. La placa se lee en un lector de ELISA a 450 nm. 

6. Se realizan los cálculos a partir de la curva estándar 

Curva de tolerancia oral a la glucosa  

Para medir la curva de tolerancia a la glucosa a los pacientes se les pidió que asistieran 

en ayuno de 8-12 hr, posteriormente se les administro una carga de 75 g de sacarosa y se 

le tomo una muestra basal y cada 30 minutos durante dos horas. La determinación en 

laboratorio de glucosa se realiza por método enzimático-colorimétrico. Este se basa en la 

oxidación de glucosa a ácido glucónico. El peróxido de hidrógeno (H2O2), producido se 

detecta mediante un aceptor cromogénico de oxígeno, fenol-ampirona en presencia de 

peroxidasa (POD), La intensidad del color formado es proporcional a la concentración de 

glucosa presente en la muestra ensayada 
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1. Los reactivos se atemperan a temperatura ambiente  

2. En tubos de Eppendorf se coloca 1 mL de reactivo A* y 10 mcg de muestras  

3. Se agitan y se dejan incubar a temperatura ambiente durante 10 min  

4. Se le a una absorbancia de 500 nm.  

*Solución de 4-aminofenazona 25 mmol/l en Buffer Tris 0,92 mol/l 

 

Ácidos grasos libres  

Los ácidos grasos libres serán determinados mediante ensayos enzimático-colorimétricos, 

disponibles comercialmente (Wako Diagnostics, USA), en este método los ácidos grasos 

no esterificados (NEFA) en la muestra se convierten en Acil-CoA, AMP y ácido 

pirofosfórico (PPi) por la acción de la Acil-CoA sintetasa (ACS), en coexistencia con 

coenzima A (CoA) y disodio de adenosina 5-trifosfato sal (ATP). La Acil-CoA obtenida se 

oxida y produce 2,3-trans-Enoil-CoA y peróxido de hidrógeno por la acción de la Acil-CoA 

oxidasa (ACOD). En presencia de peroxidasa (POD), el peróxido de hidrógeno formado 

produce un pigmento azul púrpura por condensación de oxidación cuantitativa con 3-metil-

N-etil-N- (β-hidroxietil) -Anilina (MEHA) y 4-amino-antipirina (4-AA). La concentración de 

ácidos grasos no esterificados (NEFA) se obtiene al medir la absorbancia del color azul 

púrpura. 

 

9.-Cronograma  
 

Trimestre 

 18 0 19 I 

Actividad SEPT OCT NOV DIC ENE FEB 

Estandarización de métodos X      
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Determinación de moléculas de 

adhesión y proteína C-reactiva 

  X X    

Determinación de insulina y ácidos 

grasos libres  

   X X  

Análisis de resultados y realización 

del reporte  

     X 

 

 

10. Resultados  

En este estudio se evaluó el efecto de una dieta isocalórica suplementada con 25 g de 

chía molida, administrada a 32 pacientes con HGNA. Antes y después de 8 semanas de 

intervención se evaluaron parámetros dietéticos, antropométricos y el contenido de grasa 

hepática. En muestra sanguínea de ayuno se cuantificó glucosa, perfil de lípidos, ácidos 

grasos libres, insulina y marcadores de inflamación. Además, a todos los participantes se 

les realizó una curva de tolerancia oral a la glucosa, antes y después de la intervención.    

10.1. Características antropométricas  

En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos de las mediciones antropométricas 

antes y después de la suplementación. Observamos que aunque a los pacientes se les 

indicó una dieta isocalórica y los recordatorios de dieta mostraron un ligero incremento en 

la ingesta calórica total (tabla 1), se observó una modesta pérdida de peso, acompañada 

de la disminución en la grasa abdominal, medida como circunferencia de cintura y 

disminución en el contenido de grasa intrahepática, expresado como índice de atenuación 

hígado:bazo (IAH:Bz). Recordando que un IAH:Bz < 1 es un indicador de acúmulo 

intrahepático de grasa, y que cuando éste es mayor a la unidad indica que el hígado es 

sano, es decir, sin acúmulo de grasa. 
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Tabla 1. Características antropométricas.  

 Todos n=32 

 Basal Post-Chía p* 
Peso (Kg) 78.0(69.5-86.3) 76.8(68.0-85.4) 0.001 
IMC (Kg/m

2
) 29.8(26.8-32.1) 29.7(26.7-31.3) 0.001 

Cint (cm) 98.2(91.0-107.6) 95.0(90.0-106.5) 0.000 
IAH:Bz 0.89(0.77-0.98) 1.03(0.87-1.12) 0.000 
*Los datos se presentan como medianas (rangos intercuartil). Wilcoxon 

 

10.2 Parámetros dietéticos de los pacientes, antes y después del tratamiento 
con chía 
 

En la tabla 2 se muestran los resultados de los parámetros dietéticos recolectados antes y 

después de la suplementación con chía. Acorde con la composición nutrimental de la 

chía, semilla rica en ácidos grasos omega-3 y fibra, observamos un incremento 

significativo en el consumo de lípidos, mientras el consumo de fibra prácticamente se 

duplicó (p<0.01, en ambos casos). 

 

Tabla 2. Parámetros dietéticos de los pacientes. 

 Todos n=32 

 Basal Post-Chía p* 
Kcal/día 1439(1279-1737) 1673(1339-1967) .047 

Proteína (%) 20.3(19.0-24.0) 20.7(17.9-22.3) .141 

Lipidos (%) 25.5(22.7-31.1) 30.5(27.4-34.3) 0.005 

Carbohidratos (%) 50.9(46.2-56.6) 48.2(44.8-54.5) 0.045 

Fibra (g/día) 18.5(13.7-31.8) 30.3(21.4-35.0) 0.0001 
 
*Los datos se muestran en medianas y rangos intercuartiles. La comparación se realizó mediante una prueba 
estadística Wilcoxon 
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10.2 Parámetros clínicos y bioquímicos de los pacientes, antes y después 
del tratamiento con chía. 
 

En la tabla3 se muestran resultados de los parámetros clínicos y bioquímicos de los 

pacientes antes y después del tratamiento, para estas variables únicamente la tensión 

arterial sistólica (TAS), mostró una reducción significativa, mientras que el resto de las 

variables permanecieron sin cambios.  

 

 

 

Tabla 3. Parámetros clínicos y bioquímicos  

 TODOS n=32 

 Basal Post-Chía p* 
TAS (mmHg) 115.5 (107-124.2) 111.5 (105-116) 0.010 

TAD (mmHg) 69.7 (63.5-75.0) 69(63.5-72.5) 0.217 

CT (mg/dL) 179.6(164-199) 178(168-190) 0.286 

C-noHDL 
(mg/dL) 

141.8 (125.4-158.1) 140.4(124.1-156.4) 0.244 

C-HDL (mg/dL) 36.0 (29.7-42.9) 36.2(32.1-40.7) 0.631 

TG (mg/dL) 169.9 (110.4-220.5) 152.2(103.2-200.2) 0.793 

AU (mg/dL) 6.4 (5.9-7.5) 6.6(5.6-7.8) 0.659 

TGO/TGP 0.89 (0.79-0.99) .84(0.67-1.04) 0.601 

GGT (U/L) 31.4 (22.7-47.3) 30.4(24.2-45.6) 0.130 
*Los datos se muestran en medianas y rangos intercuartiles. La comparación se realizó mediante una prueba 

estadística Wilcoxon  

 
En cuanto a la respuesta a la carga oral de 75g de glucosa, observamos que en la 

población total únicamente hubo una disminución modesta, pero significativa a los 60 

minutos (tabla 4). 
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Tabla 4. Respuesta a 75g de carga oral de glucosa 

 TODOS n=32 

 Basal Post-Chía p* 
GLUCOSA  0´ 99.7(92.5-108.7) 97.5 (92.6-105) .581 

GLUCOSA  30´ 174.1(159.8-203.22) 69(63.5-72.5) 0.340 

GLUCOSA  60´ 179.6(164-199) 178(168-190) 0.005 

GLUCOSA  90´ 141.8 (125.4-158.1) 140.4(124.1-156.4) 0.501 

GLUCOSA  120´ 36.0 (29.7-42.9) 36.2(32.1-40.7) 0.184 
*Los datos se muestran en medianas y rangos intercuartiles. La comparación se realizó mediante una prueba 

estadística Wilcoxon  

Al estratificar a la población de acuerdo a su estatus basal de tolerancia a carbohidratos, 

observamos que mientras los sujetos con tolerancia basal normal, glucosa de ayuno 

anormal (GAA), o intolerancia a carbohidratos no mostraron respuesta a la chía, o ésta 

fue solo modesta, la diferencia se hizo evidente entre los sujetos con pre-diabetes (GAA + 

intolerancia) y más aún entre los sujetos que en su curva inicial, ya tenían diagnóstico de 

DM (figura 1). Cabe destacar que, aunque dentro de los criterios de exclusión estaba la 

DM, y en muestra basal ningún participante tuvo valores de glucosa mayores a 125 

mg/dL, al realizar la CTOG observamos que únicamente 4 pacientes cursaron con CTOG 

normal (12.5 %), 9.3% tuvieron GAA, 15.6% intolerancia a carbohidratos, 37% ambas 

anormalidades (GAA + Intolerancia) y 25% DM. Esto es importante, ya que se ha descrito 

que la esteatosis hepática es un factor de riesgo que puede predecir la presencia de DM, 

y observamos que el 87.5% de la población incluida en este estudio cursó con algún 

grado de alteración en el metabolismo de carbohidratos. 
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 Figura 1. Respuesta a la glucosa  

 

Fig,1 Efecto de la suplementación con chía sobre la respuesta a la glucosa en diferentes grupos. GAA 
(glucosa de ayuno anormal).  Prueba estadística Wilcoxon. 

 

Respecto a la respuesta de la insulina a la carga de glucosa, observamos que, 

aunque hubo una discreta disminución, particularmente entre los sujetos con pre-

diabetes, estos cambios no alcanzaron significado estadístico. Aunque sugieren la 

utilidad de la chía en la prevención de la progresión a DM (figura 2). 
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Figura 2. Respuesta a la insulina  

 

 Fig.2Efecto de la suplementación con chía sobre la respuesta a la insulina en diferentes grupos. GAA 

(glucosa de ayuno anormal).  Prueba estadística Wilcoxon.   

 

10.3 Marcadores de inflamación  

La tabla 5 muestra los resultados de los marcadores de inflamación analizados (PCR, 

ICAM, VCAM y adiponectina). Mientras que PCR ICAM y VCAM no mostraron cambios 

significativos, ICAM mostró una reducción modesta pero significativa (p<0.05) y 

adiponectina incrementó significativamente (p<0.001). Ya que la adiponectina es una 

adipocitocina secretada selectivamente por el tejido adiposo, y los valores bajos indican la 

presencia de tejido adiposo disfuncional, el aumento en esta molécula sugiere la 

disminución el estado inflamatorio del tejido adiposo y por lo tanto una mejoría en su 

funcionamiento, acorde con la disminución en peso y en el contenido de grasa hepática 

observados después de 8 semanas de intervención con chía. 

 
 

Tabla 5. Marcadores de inflamación y adiponectina  

 Todos n=32 
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 Basal Post-Chía p* 

PCR 2.3(1.3-3.6) 2.1(1.2-3.9) 0.963 

ICAM 147(123-173) 141(127-164) 0.047 

VCAM 838(712-1032) 865(753-1018) 0.874 

Adiponectina 6.6(5.5-7.9) 8.5(6.8-10.5) 0.001 

 *Los datos se muestran en medianas y rangos intercuartiles. La comparación se realizó mediante 

una prueba estadística Wilcoxon  

 
 

10.4. Resistencia a la insulina y Ácidos grasos libres  

En la tabla 6 se muestran los resultados obtenidos en las mediciones de resistencia a la 

insulina y ácidos grasos libres. En el total de la población intervenida observamos que 

únicamente hubo una disminución significativa en la concentración de ácidos grasos 

libres, mientras que los índices HOMA-RI, OGIS y el índice insulogénico mostraron 

disminuciones que no alcanzaron significado estadístico; sin embargo, acorde con los 

cambios observados en la CTOG, los pacientes que cursaron con DM mostraron una 

disminución significativa de todos estos parámetros. 

 

 

 

 

Tabla 6. Resistencia a la insulina y AGlibres  

 Todos n=32 

 Basal Post-Chía p* 
HOMA-RI 2.8(1.9-4.7) 3.0(2.2-5.2) 0.178 
OGIS 346(318-378) 329(284-371) 0.086 
InsIndex 1.2(0.74-2.02) 1.55(0.77-2.36) 0.132 
AGL 0.64(0.51-0.79) 0.62(0.49-0.68) 0.045 
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Modelo de homeostasis para evaluar resistencia a la insulina  (HOMA-IR), Sensibilidad oral a la glucosa 

(OGIS) *Los datos se muestran en medianas y rangos intercuartiles. La comparación se realizó mediante una 

prueba estadística Wilcoxon (p<0.05) 

 

11. Conclusión  

Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten sugerir a la chía como una 

herramienta útil para la intervención de pacientes con HGNA, ya que además de disminuir 

el contenido intrahepático de grasa, atenúa la inflamación del tejido adiposo, mejora la 

resistencia a la insulina, y el metabolismo de carbohidratos, particularmente entre los 

sujetos con pre-diabetes y/o DM. Dada la carencia de intervenciones farmacológicas 

exitosas en este tipo de pacientes, estos resultados indican que la suplementación con 

25g de chía durante 8 semanas, en una dieta sin restricción calórica, puede coadyuvar a 

disminuir el riesgo cardiometabólico en sujetos con HGNA. Es necesario comprobar estos 

resultados en un estudio de casos y controles, además de verificar la tolerancia y utilidad 

a largo plazo del consumo de esta semilla. 
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