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PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPÁTICA Y SU RELACIÓN CON PARÁMETROS 

ASOCIADOS CON EL SÍNDROME METABÓLICO Y LA  INFLAMACIÓN SISTÉMICA EN 

PACIENTES CON OBESIDAD MÓRBIDA 

 

RESUMEN 

Introducción. La obesidad es el factor epidemiológico más frecuentemente asociado 

con el desarrollo de esteatosis hepática no alcohólica. En México se desconoce la 

prevalencia  de esta patología en la población con obesidad mórbida. Objetivos. 

Conocer la prevalencia de esteatosis hepática no alcohólica y su asociación con 

marcadores de síndrome metabólico e  inflamación sistémica en  pacientes con 

obesidad mórbida. Material y Método. Se incluyeron pacientes adultos de ambos 

géneros que acudieron a la Clínica de Obesidad del Hospital General de México de 

2011 a la fecha, , con un índice de masa corporal mayor de 35 kg/m2 asociado con una 

o más comorbilidades y se les practicó un ultrasonido abdominal acompañado de una 

toma de 3 ml de sangre. Resultados. Se encontró una prevalencia de esteatosis 

hepática del 67.2% en la población de estudio, de los cuales el 38.3% presentaba un 

grado leve de esteatosis, mientras que 22.09% y 6.97% mostró grados moderados y 

severos de la patología, respectivamente.  Interesantemente, la edad, el porcentaje de 

hemoglobina glucosilada y los niveles de glucosa en ayuno, colesterol total, colesterol 

LDL, triglicéridos, bilirrubina total, aminotransferasas, proteína C reactiva y factor de 

necrosis tumoral alfa mostraron una correlación significativa con el grado de 

esteatosis. Conclusiones. La esteatosis hepática es altamente prevalente en mexicanos 

con obesidad mórbida, principalmente en los estadios iniciales e intermedios de la 

enfermedad. El grado de esteatosis hepática está relacionado con la presencia del 

síndrome metabólico y de un estado de inflamación sistémica en la población de 

estudio. 

 

PALABRAS CLAVE  

Esteatosis hepática, Obesidad, Síndrome Metabólico, Cirugía baríatrica, Citocinas, 

Inflamación. 
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DESARROLLO DEL PROYECTO  

 

ANTECEDENTES  

 

La obesidad  se ha considerado un problema grave de salud pública a nivel mundial, 

dado un incremento alarmante en su prevalencia.  

En México según la  Encuesta Nacional de Salud 2012 (ENSANUT) la población 

experimenta un incremento en el índice de masa corporal (IMC), tanto en zonas 

urbanas, como rurales. El aumento en la prevalencia de obesidad en México se 

encuentra entre las más rápidas a nivel mundial.  Según esta encuesta 69.4% de los 

hombres y 73% de las mujeres presentan sobrepeso u obesidad. En comparación con 

la evaluación previa (ENSANUT 2006) la prevalencia agregada de sobrepeso y obesidad 

ha mostrado una reducción en la velocidad de aumento de 0.35% anual, respecto a 

una previa de 2%, sin embargo la prevalencia de obesidad en México se considera 

como una de las más altas a nivel mundial. (1) 

 

Aunado al incremento en la obesidad, la prevalencia de enfermedades crónicas 

también se ha ido incrementando; por lo tanto  la enfermedad hepática no alcohólica  

y el síndrome metabólico  están  en aumento (2). 

 

Síndrome Metabólico 

 

Definición: 

 

Reaven fue el primero en proponer el concepto, denominándolo Síndrome X. Es un 

trastorno complejo relacionado con la disfunción del tejido adiposo con desarrollo de 

resistencia periférica  a la acción de la  insulina. Se define como  la asociación de 

diferentes factores de riesgo metabólico que predisponen al desarrollo de enfermedad 

cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. (3, 4). 
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Existen diferentes definiciones para el síndrome metabólico. 

 

En 1998 la OMS lo define por: 

Resistencia a la insulina definida por cualquiera de los siguientes criterios: Presencia de 

diabetes mellitus tipo 2 (DM), glucosa alterada en ayunas (> 100 mg/dl), intolerancia a 

la glucosa tras sobrecarga oral. Aunado a dos de los siguientes: Obesidad abdominal 

(cintura-cadera > 0,9 en hombres y > 0,85 en mujeres), y/o índice de masa corporal 

(IMC) > 30 kg/m2Triglicéridos ≥ 150 mg/dl y/o colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 

50 mg/dl (mujeres), Tensión arterial ≥ 140/90 mmHg y Microalbuminuria (≥ 20 μg/min, 

o cociente albúmina-creatinina ≥ 30 mg/g) (5). 

 

La National Cholesterol Education Panel (NCEP) /ATP III (2001/20049 lo  definió por la 

presencia de 3 de los siguientes criterios: 

Circunferencia de cintura mayor de 102 cm y 88cm, en hombres y mujeres de forma 

respectiva, hipertrigliceridemia mayor o igual de 150mg/dl, o la recepción de 

tratamiento para esta patología, colesterol HDL reducido, menor de 40mg/dl en 

hombres y 50mg/dl en mujeres, hipertensión arterial sistémica definida como una 

presión mayor de  130/85mmHG o requerimiento de tratamiento antihipertensivo , y 

glucosa elevada en ayuno, por encima de 110mg/dl o que el individuo se encuentre en 

manejo hipoglucemiante(6). 

 

La American Heart Association and National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), 

disminuyó e valor de corte de glucosa en ayuno, definiendo síndrome metabólico con 

al menos 3 de los siguientes: 

Circunferencia de cintura mayor de 102 cm y 88cm, en hombres y mujeres 

respectivamente, hipertrigliceridemia mayor o igual de 150mg/dl, o la recepción de 

tratamiento para esta patología, colesterol HDL reducido, menor de 40mg/dl en 

hombres y 50mg/dl en mujeres, hipertensión arterial sistémica definida como una 

presión 130/80mmHG o recepción de tratamiento antihipertensivo, y glucosa elevada 
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en ayuno, por encima de 100mg/dl y/o la necesidad de tratamiento 

hipoglucemiante(7). 

 

Por otra parte en 2005 la  Federación Internacional de Diabetes (IDF), propone un 

cambio importante, considerando como un factor indispensable a la presencia de 

obesidad visceral,  definida por la presencia de una circunferencia de cintura mayor de 

94cm y 80cm en  hombres y mujeres de origen Europeo de forma respectiva, 90 y 

80cm en hombres y mujeres del Sur de Asia  y mayor de 85 y 90 cm en Japoneses; 

aunado a 2 de 4 factores adicionales, dados por hipertrigliceridemia mayor de 

150mg/dl, Colesterol HDL menor de 40 y 50 mg/dl en hombres y mujeres de forma 

respectiva, presión arterial sistémica mayor de 130/85 , glucosa en ayuno mayor de 

100mg/dl, o que el individuo se encuentre en tratamiento para cualquier de las 

alteraciones previamente mencionadas (8). 

 

La IDF propuso el uso temporal de las medidas de circunferencia de cintura en 

Latinoamericanos  de acuerdo a lo estipulado para la población del Sur de Asia (9). 

Posteriormente   el Grupo Latinoamericano para el Estudio del Síndrome Metabólico 

determinó con base en estudios tomograficos y curvas ROC, que el perímetro de 

cintura que discriminaba  mejor el exceso de grasa visceral en esta población, era una 

circunferencia de cintura mayor de  94cm para hombres y 90cm en mujeres (10). 

 

Se compararon los criterios de la NCEP y la Federación Internacional de Diabetes, 

encontrando que ambos tenían una capacidad similar para predecir mortalidad 

cardiovascular a 11.4 años del seguimiento de 20789  pacientes, de raza blanca, entre 

20 y 83 años (11).   

 

Por otra parte se comparó la habilidad diferentes criterios para síndrome 

metabólico(NCEP e IDF vs OMS), marcadores de insulino-resistencia, inflamación , 

intolerancia a la glucosa,  para predecir la aparición de Diabetes Mellitus en una 

cohorte de 822 personas de 40 a 69 años de edad, con seguimiento durante 5,2 años, 
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de los cuales 148 desarrollaron Diabetes Mellitus. Todos los marcadores estudiados, 

fueron predictores de Diabetes de forma significativa, con OR entre 3,4 a 5,4 

(p<0.001)(12). 

 

En un estudio más reciente, se compararon las definiciones para síndrome metabólico 

de la NCEP-ATP III, AHA e IDF  para predecir el riesgo a largo plazo de eventos 

cardiovasculares, mortalidad por cualquier causa, desarrollo de Diabetes Mellitus, 

Hipertensión e Hipertrofia ventricular izquierda. Con una cohorte de 2051 

participantes se encontró que la prevalencia de Síndrome metabólico es mayor 

utilizando los criterios de la AHA y de la IDF comparado con la definición de la ATP III. 

A 12 años de seguimiento , se encontraron 179 eventos cardiovasculares , 233 

muertes por cualquier causa , el riesgo de  eventos cardiovasculares fatales y no 

fatales, Diabetes Mellitus, Hipertensión e Hipertrofia ventricular izquierda fue similar 

con las tres definiciones; sin embargo la definición de la AHA e IDF son más sensibles 

que la ATP III para identificar esta condición (13).  

 

Epidemiología: 

La prevalencia global de síndrome metabólico por criterios de ATP III según la NHNES 

realizada entre 1988-1994   fue del 22%, con un incremento dependiente de la edad. 

Los mexico-americanos tenían una prevalencia ajustada por edad más alta, 31.9%. 

Entre los estadounidenses de origen mexicano, la prevalencia fue mayor en las 

mujeres  57% vs 26% en hombres (14). 

Basados en la definición de la IDF la prevalencia ajustada es de 39 +/- 1.1%. Esta 

definición, como ya se había comentado es más sensible, condujo a estimaciones de 

prevalencia más altas en todos los grupos demográficos, principalmente en hombres 

estadounidenses de origen mexicano (15). 

En México se realizó un estudio de la población entre 1990 a 1999, encontrando que 

en los hombres la prevalencia ajustada por edad era de 38.9%  en 1990-1992, 43.4% 
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entre 1993-1995 y 39.9% en el periodo de 1997-1999. En las mujeres la prevalencia fue 

de 65.4, 65.7 y 59.9% respectivamente. Se encontró que no había cambios 

significativos en la prevalencia de  síndrome metabólico en sujetos del género 

masculino (p0.349), con un decremento de la misma en las mujeres (p<0.001)(16). 

 

Para el año 2008 se determinó la prevalencia de Síndrome Metabólico  mediante un 

estudio transversal, en 189 individuos adultos sanos, de acuerdo a los criterios de la 

OMS ,NCEP-ATPII e IDF,  la prevalencia encontrada fue de 46.5, 43.3 y 36.5% 

respectivamente(17). 

 

Patogenia  y Biomarcadores: 

 

El fenómeno patológico fundamental en el desarrollo del síndrome metabólico es la 

acumulación de grasa visceral, que induce resistencia a la insulina. 

 

El tejido adiposo visceral segrega una serie de adiponectinas (Leptina, Resistina, 

Visfatina, Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), Interleucina 6 (IL-6) y angiotensina 

2) que inducen resistencia a la insulina y promueven un estado pro-inflamatorio 

crónico. Otros factores liberados por el tejido adiposo visceral  son el inhibidor del 

activador del plasminógeno (PAI-1), favoreciendo el desarrollo de trombosis. Por otra 

parte la Adiponectina (que disminuye el riesgo de hipertensión arterial y diabetes 

mellitus) se encuentra disminuida (3). 

 

A nivel hepático la insulina reduce la gluconeogénesis al  disminuir los niveles de 

Glucosa 6 Fosfatasa y Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, disminuyendo los niveles de 

glucosa en sangre. La insulina también activa la expresión de sterol response element 

binding proteín (SREBP-1) que estimula la expresión de genes inductores de la síntesis 

de ácidos grasos y triglicéridos, aumentando la lipogénesis hepática, especialmente de 

partículas VLDL. Los sujetos con síndrome metabólico tienen una resistencia disociada, 

con afección en la homeostasis de glucosa, sin embargo con un aumento en la 
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expresión de SREBP-1, con incremento en la síntesis de novo de ácidos grasos 

(particularmente VLDL), o cual conduce a la acumulación hepática con aumento en 

algunas citocinas pro-inflamatorias, favoreciendo un estado pro-inflamatorio 

sistémico(18). 

 

La inflamación sugiere un riesgo incrementado de ateroesclerosis, algunos 

componentes del síndrome de resistencia a la insulina se han relacionado con 

marcadores inflamatorios. En pacientes no diabéticos se ha sugerido que la 

insensibilidad a la insulina  se asocia con inflamación. El estudio IRAS (Insulin 

Resistance Atherosclerosis Study), encontró una fuerte correlación entre los niveles 

séricos de Proteína C reactiva (grasa corporal (IMC y la circunferencia de cintura), 

sensibilidad a la insulina  y niveles de  insulina y proinsulina en ayuno, con un 

coeficiente de correlación >0.30, P<0.001. Se encontró un incremento lineal de CPR 

con el incremento en el número de desórdenes metabólicos (IMC, presión arterial 

sistólica y resistencia a la insulina) sugiriendo que la inflamación subclínica es parte del 

síndrome de resistencia a la insulina (19). 

 

Por otro lado los niveles basales de CPR e IL-6 son significativamente más elevados en 

pacientes con Diabetes Mellitus 2. El riesgo relativo de Diabetes Mellitus tipo 2 en 

pacientes con  IL-6 por arriba de lo normal es de 7.5 (IC 95%, 3.7-15.4) y para elevación 

de la CPR es de 15.7 (IC 95% de 6.5-37.9), por lo tanto los niveles elevados de estos 

biomarcadores predice riesgo de desarrollo de Diabetes Mellitus, confirmando el rol de 

la inflamación en la diabetogénesis (20). 

 

Enfermedad Hepática No Alcohólica  

 

Definición: 

 

La enfermedad hepática no alcohólica es una entidad clínico histo-patológica  que por 

definición ocurre en pacientes sin historia de etilismo o con un consumo mínimo de 
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alcohol (una a dos bebidas por día en mujeres y dos a tres en hombres, en promedio 

menos de 20g de alcohol). El espectro varía desde la acumulación de grasa en los 

hepatocitos sin inflamación concomitante o fibrosis, hasta la presentación de un 

componente necro-inflamatorio que puede o no asociarse a fibrosis. Esta última se 

conoce como esteatohepatitis no alcohólica (NASH), la cual puede progresar a cirrosis 

hasta en un 20% de los pacientes. La esteatohepatitis no alcohólica es una causa 

reconocida de cirrosis criptogénica (21, 22) 

 

La Esteatosis Hepática No Alcohólica (NAFLD) está definida por la acumulación 

macrovesicular  de grasa en más del 5% de los hepatocitos. El desarrollo de esteatosis 

es un proceso relativamente sencillo dependiente de un exceso de ácidos grasos libres 

dado por lipolisis en los hepatocitos, lípidos en la dieta, lipogénesis de novo o 

alteración en la disposición de los mismo (21). 

 

Epidemiología: 

 

La NAFLD  es una de las enfermedades consideradas como una de las primeras causas 

de morbi-mortalidad en Estados Unidos,  y posiblemente a nivel mundial. La a 

prevalencia de obesidad de Estados Unidos es más del doble respecto a 1960 (23), 

recientemente estimada en un 33.8%, con  un incremento significativo en mujeres 

mayores de 60 años (31.5%-38.1%) p=0.006 (24). La  prevalencia estimada de Diabetes 

Mellitus en adultos de edad media es del 10.6% (25). De forma concurrente la 

prevalencia de Síndrome metabólico se estima en aumento. 

 

La incidencia y prevalencia de NAFLD y NASH es difícil de establecer, estudios de 

autopsia han encontrado  la evidencia de esteatosis en un 36% delgados y hasta 72% 

en sujetos obesos. La prevalencia de esteatohepatitis en ese mismo grupo fue de 2.7% 

y 18.5% respectivamente (26). En Estados Unidos se ha estimado una prevalencia del 

30%(27). En pacientes con obesidad mórbida  la prevalencia de esteatosis y NASH fue 

de 91 y 37% respectivamente, con presencia de  cirrosis en un 1.7%(28). 
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En estudios  con ultrasonido hepático (USG) y biopsia hepática se determinó una 

prevalencia de NAFLD en sujetos asintomáticos de edad media del 46% y de NASH del 

12.2%(29). 

 

En pacientes diabéticos la patogenia de la NAFLD  incluye resistencia a la insulina (IR), 

con una prevalencia de 60-76%, y 22% de prevalencia de NASH. (29, 30).  La progresión a 

fibrosis en NAFLD es lenta en general, los cambios en los niveles de aminotransferasas 

no son paralelos al grado de fibrosis, sin embargo en pacientes con Diabetes Mellitus y 

un IMC elevado tienen un alto riesgo de progresión rápida  hacia la misma 

(p=0.008)(31). 

 

Numerosos estudios han demostrado que la NAFLD y NASH son más comunes en 

hombres, en las mujeres la incidencia se incrementa con la edad, relacionado con los 

cambios hormonales postmenopáusicos (29). En la menopausia disminuye la capacidad 

del hígado para oxidar ácidos grasos y  se incrementa la lipogénesis (32). La deficiencia 

estrogénica causa redistribución corporal de grasa con acumulación de la misma a 

nivel visceral, los cual influye en el desarrollo y progresión de NAFLD (33). Se ha visto 

que las concentraciones fisiológicas de estrógenos inhiben la secreción de citocinas 

pro-inflamatorias como la IL-1, IL-6 y TNF alfa. Posterior a la menopausia la 

disminución en la secreción de estrógenos ováricos causa elevación de dichas citocinas 

(34).En ratas los estrógenos inhiben la trasformación de células estrelladas a 

miofibroblastos(35). En algunos estudios se ha visto una menor frecuencia de síndrome 

metabólico y obesidad en pacientes con terapia de reemplazo hormonal (TRH), por 

una posible disminución en la grasa visceral, lo cual sugiere que la TRH puede tener un 

efecto benéfico en la disminución de peso y sobre la presencia de  NALFLD (36). 

 

En sujetos hispánicos se ha identificado una mayor prevalencia. Browing et al, han 

reportado una prevalencia del 31% de NAFLD  usando espectroscopia por resonancia 

magnética (MR) en una población de hombres obesos  con una media de edades entre 
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41-46 años. Individuos hispánicos  tiene una alta prevalencia de esteatosis ,45%, 

seguida de los blancos con un 33% y solo 24% en sujetos Áfrico-Americanos (22,29). 

 

En México existen pocos estudios, Bernal et al, calculó una prevalencia  de Esteatosis 

Hepática No Alcohólica de 10.3%(37). Más recientemente se encontró una prevalencia 

de 91%  en pacientes con obesidad mórbida (38). Por otra parte en un estudio se 

determinó la presencia de esteatosis hepática no alcohólica en el estado de Oaxaca, 

siendo esta de 4.54%  en pacientes con síndrome metabólico (39). 

 

Aspectos Genómicos En La Patogenia De NAFLD: 

 

La  patogenia de la esteatohepatitis no alcohólica (NASH) no ha sido completamente 

comprendida. La mayoría de las teorías implican la resistencia a la insulina  como el 

mecanismo clave. Otras propuestas sugieren la presencia de un segundo golpe,  daño 

oxidativo, para que se manifieste el componente necro inflamatorio (22). 

 

La obesidad incrementa el riesgo de progresión de NAFLD  con una prevalencia mayor 

al 25% de NASH. La progresión de NAFLD a NASH  resulta de dos golpes: La 

acumulación de triglicéridos en el hígado, la activación de vías inflamatorias, estrés 

oxidativo , fibrogénesis y la lipotoxicidad mediada por ácidos grasos libres (AGL)(40). 

 

La acumulación de triglicéridos en el hígado (>5% de células con esteatosis)  es el 

marcador de esteatosis hepática. La modulación en la expresión  y o secreción  de 

factores de trascripción y citocinas respectivamente, influencian a la baja las vías 

metabólicas que juegan un papel crucial  en la patogenia de NAFLD. Los pacientes con 

NASH  tienen una elevación en la expresión de los genes involucrados en la activación 

de células estrelladas, fibrogénesis y regulación a la baja de genes de supervivencia .El 

estrés oxidativo, resulta en disfunción mitocondrial,  oxidación microsomal y por 

peroxisomas  de ácidos grasos y peroxidación de lípidos .Entre las citocinas, las 

adipocinas (adiponectina y leptina) están ligadas a la progresión de NAFLD a NASH. Las 
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adiponectinas se correlacionan de forma negativa  con la resistencia a la insulina, 

niveles plasmáticos de triglicéridos, colesterol LDL, contenido hepático de grasa y 

progresión de esta patología. La deficiencia de Leptina causa hiperfagia, obesidad e 

hígado graso. La Leptina activa a la Proteíncinasa Dependiente de AMP (AMPK/PRKAA) 

en el músculo esquelético e hígado incrementando la oxidación de  grasas, la 

producción de glucosa hepática y supresión de la lipogénesis mejorando la NAFLD. 

Otras adipocinas  como Resistina (RENT), Vifastin (NAMPT) y la Proteína de Unión a 

Retinol tipo 4 (RBP4) son marcadores prometedores. El TNF α esta elevado en 

pacientes con NASH, comparado con pacientes con esteatosis simple. La activación de 

la trascripción de otras citocinas pro-inflamatorias como el factor nuclear kappa-β 

(IKBKB) y su inhibidor están involucradas en la lipogénesis de novo. La inhabilidad del 

hepatocito para regenerarse y reemplazar las células muertas esta propuesta como el 

tercer golpe en la progresión de NAFLD. Este evento es crucial  en el desarrollo de la 

fibrosis, cirrosis y eventualmente carcinoma hepatocelular. En la obesidad, la 

expansión del tejido adiposo incrementa la liberación de citocinas pro-inflamatorias 

como el TNF α, Interleucina 6 (IL-6), activa pro-oncogenes y vías antiapoptoticas. La 

deposición ectópica de grasa en el hepatocito, puede alterar el perfil de expresión 

genético  a través de la    dis-regulación de vías de señalización celular, lo cual 

contribuye al desarrollo de carcinoma hepatocelular. Los niveles elevados de peróxido 

y  radicales libres, como consecuencia de la oxidación de ácidos grasos puede causar 

lesión por oxidación, estrés a nivel del retículo endoplásmico y apopoptosis. Estos 

eventos juntos, promueven  la inflamación hepática e incrementan el riesgo de 

carcinoma hepatocelular (HCC) (40). 

 

La fosforilación específica  y biomarcadores (Caspasa 9) en la grasa de omento  pueden 

diferenciar entre NAFLD/NASH en pacientes obesos. Algunos metabolitos séricos  han 

sido identificados para diferenciar entre ambas entidades (40). 

 

El análisis de trascripción en pacientes con diferentes estadios de NAFLD  se ha 

identificado una trascripción diferencial de genes hepáticos y en tejido adiposo en los 
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estados progresivos de la enfermedad. En estadios tempranos  se acompaña de una 

regulación a la alta  de células de supervivencia,  genes de regeneración hepática , con 

una regulación a la baja de los mecanismos de defensa  al estrés oxidativo, en formas 

más tardías  existe una regulación  a la alta  de factores de activación de las células 

estrelladas , inflamación , fibrogénesis y vías centradas en  TNF α, IL 6 ,Jun, Interferón 

gamma (INF γ) y   factores de supervivencia(40) . 

 

La metilación de DNA representa un nivel de regulación epigenética  estrechamente 

ligada a unión de factores de trascripción y accesibilidad a la cromatina .La 

comparación interindividual en biopsias hepáticas antes y después de cirugía baríatrica  

muestra  que la EHNA asociada a cambios en la metilación del DNA es parcialmente 

reversible. Estos hallazgos proveen un ejemplo  de tratamiento que induce un 

remodelamiento epigenético en órganos humanos (41). 

 

El incremento en los niveles de TNF α se correlaciona con resistencia a la insulina y 

activación de vías proinflamatorias, que incrementan el riesgo de progresión de NAFLD 

a NASH. Muchos polimorfismos se han identificado  a nivel del gen promotor de TNF α. 

En mexicanos se ha visto la asociación entre el polimorfismo TNFα-238 y NAFLD/NASH. 

De la misma forma, algunos polimorfismos se han asociado al desarrollo de 

hepatocarcinoma, TNFα-238 G/A y TNFα-863C/A principalmente en poblaciones 

asiáticas (40). 

 

El PPARα juega un papel fundamental en el metabolismo de lípidos  y activación de la 

oxidación de ácidos grasos así como su hidrólisis, previniendo la acumulación de los 

mismos a nivel hepático.  Las adiponectinas juegan un papel indirecto en la activación 

de este receptor (40). 

Papel de la Resistencia a La Insulina: 

 

La resistencia periférica a la insulina  se considera el factor primario en el desarrollo  de 

EHNA. El uso del Clamp hiperinsulinémico/euglucémico  ha demostrado  que los 
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pacientes con esteatosis hepática y esteatohepatitis  tiene resistencia periférica a la 

insulina. De forma adicional a la resistencia a la insulina,  los pacientes con EHNA  

tienen un incremento compensatorio en la secreción de insulina pancreática, causando 

hiperinsulinemia. La fisiopatología de la resistencia a la insulina es compleja y 

multifactorial (42). 

 

El tejido adiposo es un órgano complejo, metabólicamente activo que tiene un efecto 

profundo en la resistencia a la insulina  y esteatosis hepática. El incremento en la 

adiposidad  causa un incremento en las citocinas proinflamatorias como el TNF alfa e 

IL-6, causando supresión en la secreción de algunas adiponectinas benéficas, lo cual  

desarrolla resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, con un incremento en la llegada 

de ácidos grasos libres a nivel hepático. Los factores dietéticos, con una alta ingesta de 

carbohidratos, fructuosa y grasas empeoran la resistencia a la insulina, incrementando 

el grado de esteatosis (42). 

 

Se ha postulado que la regulación directa a la alta  de factores de crecimiento 

fibrogénicos por la hiperinsulinemia e hiperglucemia, así como los cambios  en los 

niveles de adipocitocinas  que acompañan a la Diabetes, como el TNF α y la reducción 

de adiponectinas juegan un papel fundamental  en el desarrollo de daño hepático y 

complicaciones en este tipo de pacientes (22). 

 

El TNF alfa reduce la sensibilidad a la insulina con un efecto pro-inflamatorio. Los 

niveles séricos de estos marcadores se correlacionan con la severidad en los cambios 

histológicos. En un análisis multivariado de sujetos con NASH los niveles reducidos de 

adiponectinas y el incremento en TNF alfa  y su receptor soluble sTNFR2, pero no los 

niveles de Leptina  se asociaron de forma independiente a resistencia a la  insulina.  

Cuando se comparó la presencia de esteatosis simple con NASH, esta última se asoció 

con  bajos niveles  de adiponectinas, altos índice de HOMA-IR (modelo homeostático), 

sin encontrase diferencias significativas en los niveles de TNF alfa y sTNFR2. HOMA –IR  
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y niveles bajos de adiponectinas se asociaron  de forma independiente a un mayor 

grado de inflamación y necrosis (43). 

 

Presentación Clínica 

 

La mayoría de los pacientes con NAFLD cursan asintomáticos, presentando elevación 

de aminotrasferasas en exámenes de rutina. La obesidad abdominal y la 

hepatomegalia se presenta hasta  en un 50% de los. Fatiga, malestar general, y el dolor 

en el cuadrante superior derecho son no específicos. Los pacientes con cirrosis por 

NAFLD tienen hallazgos similares a pacientes con cirrosis por otras causas (44). 

 

La apnea obstructiva del sueño  (OSA), se ha asociado a todos los componentes del 

síndrome metabólico así como a NAFLD. La evidencia sugiere que la OSA juega un 

papel importante en la severidad de la NAFLD y puede contribuir a la presencia de 

fatiga y malestar (44,45). 

 

La presencia de adiposidad visceral ha sido fuertemente implicada en el desarrollo del 

Síndrome Metabólico.  La obesidad abdominal se correlaciona solamente con el grado 

de inflamación (r=0.2, P<0.05) .La lipohipertrofia  dorsocervical es el parámetro 

antropométrico más correlacionado  con la severidad de todos los parámetros 

histológicos (inflamación, balonización, hialina de Mallory y fibrosis) excepto con el 

grado de esteatosis (46). 

 

Anormalidades de Laboratorio: 

 

Los niveles de AST y ALT típicamente están ligeramente elevados, la relación AST/ALT 

es menor de uno. La fosfatasa alcalina puede encontrase dos veces  por encima del 

límite superior normal (44). Estudios retrospectivos han encontrado una media de ALT y 

AST de 83UI/ml y 62UI/ml respectivamente (47).Se puede encontrar elevación de GGT, 
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la cual se  ha asociado con un incremento en la mortalidad en hombres, por causa 

cardiovascular (48). 

 

En un estudio de cohorte de tipo prospectivo  el colesterol No-HDL elevado es un 

factor independiente para la aparición de hígado graso no alcohólico, con un OR 1.02 

por cada incremento de un mg/dl (95% IC 1.1 a 1.4, P=0.008), sin embargo no es un 

mayor predictor de NAFLD respecto al colesterol total, colesterol LDL  y triglicéridos. En 

este mismo estudio ninguno de los pacientes desarrollo NAFLD cuando los niveles de 

colesterol No-HDL eran menores a 130mg/dl, mientras que los pacientes con valores 

de 130mg/dl a 160mg/dl la desarrollaron en un 20.8 %, hasta un 24.6% de los 

pacientes desarrollaron NAFLD con niveles de colesterol No-HDL por encima de 

160mg/dl, con una p=0.015(49). 

 

La hiperuricemia está asociada con resistencia a la insulina e hiperinsulinismo 

compensatorio. Varios estudios muestran que cuando el ácido úrico entra en las 

células a través de trasportadores específicos tiene propiedades proinflamatorias en el 

tejido adiposo y otras líneas celulares, lo cual contribuye a  la oxidación de 

lipoproteínas y la inflamación. De acuerdo con este mecanismo la terapia 

hipouricemiante pude mejorar el grado de esteatosis en modelos animales. Un estudio 

trasversal  examino la asociación  entre los niveles séricos de ácido úrico y la EHNA .En 

el National Health and Nutrition Examination Survey, con una población de 10732 

pacientes adultos no diabéticos, se encontró una asociación significativa entre los 

niveles de ácido úrico con NAFLD ,el ajuste de las covariables produjo un OR 1.15 (IC 

95% 1.9-1.22, p<0.001). El incremento en los niveles de ácido úrico se asoció a un 

incremento en la severidad de la esteatosis hepática por ultrasonografía (50). 

 

Historia Natural De La Enfermedad: 

 

Los pacientes que presentan esteatosis aislada tienen un buen pronóstico, con una 

bajo riesgo de progresión de la enfermedad avanzada. El diagnóstico de NASH tiene un 
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peor pronóstico, con un incremento en la mortalidad por enfermedad hepática,  

cardiovascular, así como malignidad (51).La preencia de NASH con fibrosis tiene un 

peor pronóstico, respecto a cuándo esta no se encuentra. La progresión de la fibrosis  

está asociada  con Diabetes Mellitus, IR, IMC, ganancia de peso mayor a cinco 

kilogramos y elevación de AST y ALT (31).   

 

La progresión de NASH a cirrosis se ha reportado con una tasa de 11% en un periodo 

de 15 años (52).La progresión a enfermedad hepática terminal  o hepatocarcinoma es 

variable. En una cohorte de pacientes con NAFLD, con seguimiento a 85.6 meses,  

19.4% presentaron complicaciones hepáticas, 13.4% murieron o requirieron trasplante 

hepático. En esta cohorte el conteo plaquetario, la fibrosis estadio 4, los niveles séricos 

de colesterol y ALT estuvieron asociados al desarrollo de complicaciones hepáticas.  

Una relación AST/ALT mayor de uno y edad avanzada se asociaron a un incremento en 

la mortalidad general.  Niveles altos de bilirrubina y fibrosis en estadio 4 se asociaron 

una mayor  mortalidad por causas hepáticas.  (53). 

En un estudio prospectivo  de biopsias hepáticas repetidas, 31.8% de los pacientes con 

NASH tienen empeoramiento de la fibrosis con una media de  4.3 años posteriores a la 

toma de la primera biopsia, en donde la obesidad (P<0.01) y el IMC (P <0.24) fueron los 

únicos factores asociados a dicha progresión (54). 

 

Diagnóstico: 

 

Histológico 

 

La biopsia hepática percutánea es el estándar de oro para el diagnóstico de NAFLD, con 

el beneficio adicional de que puede distinguir entre esteatosis simple y NASH. La 

biopsia evalúa el grado de fibrosis, proporcionando información con implicaciones 

pronósticos que pueden influenciar el manejo médico (55).  

Los criterios de Brunt son los más comúnmente utilizados para el diagnóstico de NASH 

(52). El grado histológico indica la actividad de las lesiones de esteatohepatitis y el 
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estadio evalúa el grado de fibrosis .NASH está definida por el patrón histológico de 

daño tisular caracterizado por esteatosis macrovesicular, inflamación del lóbulo, 

balonización hepatocelular y fibrosis perivenular (zona 3). Los cuerpos de Mallory-

Denk pueden o no estar presentes. La esteatosis microvesicular  se ha visto hasta en 

un 10% de las biopsias obtenidas de pacientes con NAFLD, y se correlaciona con 

cambios histológicos más avanzados (56). 

 

La cuantificación histológica del grado de esteatosis  es un método reproducible, con 

una variabilidad inter observador de 0.98, sin embargo es un método invasivo, en 

ocasiones inaceptable para el paciente (57). 

 

Imagenológico  

 

El ultrasonido (US) es el método diagnóstico de imagen más comúnmente  utilizado 

como tamizaje en pacientes asintomáticos. Los hallazgos incluyen  hepatomegalia, 

incremento difuso en la ecogenicidad del parénquima hepático y congestión vascular. 

Es fácilmente realizable, económico, operador dependiente, con una variabilidad inter 

observador  e intra-observador variable. La sensibilidad del US disminuye cuando el 

infiltrado de grasa es menor al 30% así como en pacientes obesos.  

Ecográficamente la infiltración grasa varía dependiendo de la cantidad de grasa y si los 

depósitos son difusos o focales. 

La esteatosis difusa se caracteriza de la siguiente forma (57): 

 Leve: aumento mínimo de la ecogenicidad hepática con visualización normal 

del diafragma y las paredes de los vasos intrahepáticos. 

 Moderada: Aumento moderado de la ecogenicidad hepática con visualización 

ligeramente alterada de los vasos intrahepáticos y el diafragma. 

 Grave: Aumento marcado en la ecogenicidad, con escasa penetración del 

segmento posterior del lóbulo derecho del hígado, y visualización pobre o 

ausente de los vasos intrahepáticos y el diafragma. 
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La infiltración grasa focal se caracteriza por regiones de aumento de la ecogenicidad 

que están presentes dentro de un fondo de parénquima normal, pueden aparecer 

como masas hipoecoicas. 

Estas infiltraciones focales más a menudo involucran la región periportal del segmento 

medial del lóbulo izquierdo, por la fosa de la vesícula biliar, a lo largo de los márgenes 

de hígado. En pacientes diabéticos tratados con insulina puede presentarse a nivel 

focal subcapsular. Este tipo de infiltración puede simular infiltración tumoral, sin 

embargo a  diferencia de las masas tumorales los vasos hepáticos generalmente no 

son desplazados, los márgenes son geométricos y cambian rápidamente con el tiempo 

(hasta 6 días) (57). 

 

El ultrasonido es un método diagnóstico operador dependiente además se ha visto que 

IMC es un factor que influye en la sensibilidad diagnóstica de esta herramienta para 

detectar esteatosis hepática.  

 

El resultado de un Metanálisis de 49 estudios, con 4720 pacientes, muestra que el 

ultrasonido es una técnica de imagen fiable para la detección de hígado graso, en 

comparación con el diagnóstico histológico, con una sensibilidad 84.8% y una 

especificidad del 93.6% para detectar esteatosis del 20-30%, con un área bajo la curva 

de 0.93. Las enzimas hepáticas, como marcadores indirectos de daño hepatocelular 

tienen una menor sensibilidad (0.30-0.63) y especificidad (0.38-0.63), respecto al 

ultrasonido. Estos hallazgos, junto con el incremento en la prevalencia de obesidad y 

factores asociados a el desarrollo de esteatosis hepática, su bajo costo y la ausencia de  

exposición a radiación ,  apoyan el uso de la ecografía como técnica de elección en la 

detección de esteatosis hepática , principalmente moderada a grave, en estudios de 

población y entornos clínicos( 58). 

 

En un estudio prospectivo de 187 pacientes, con obesidad mórbida, se encontró que la 

sensibilidad del ultrasonido para detectar NAFLD es del 49.1%, con una especificidad 

del 75%, con un valor predictivo positivo del 95.4%. En los pacientes con un índice de 
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masa corporal entre 35-40kg/m2, la sensibilidad es del 39%, con una especificidad del 

100%, y un valor predictivo positivo del 100%. El valor predictivo positivo del 

ultrasonido de 95.4 al 100%  indica que esta prueba tiene validez como herramienta 

diagnóstica para EHNA en pacientes con obesidad mórbida. Los bajos niveles de 

sensibilidad pueden estar relacionados con la falta de normas claras para el 

diagnóstico, así como las dificultades técnicas para su realización en estos 

pacientes(59). 

 

Posteriormente se realizó un estudio  que incluía 105 pacientes obesos sometidos a 

cirugía baríatrica. La sensibilidad y especificidad del ultrasonido para el diagnóstico de 

NAFLD fueron, 64.9%(95%IC 54.9-74.3) y 90.9% (IC 95% 57.1-99.5), respectivamente. El 

valor predictivo positivo y negativo fue de 98.4% (IC 95% 90.2-99.9) y 23.3% (IC 95%; 

12.3-39) respectivamente. La presencia de esteatosis ultrasonográficamente se asoció 

con un mayor  grado histológico (p=0.016) (60). 

 

La resonancia magnética (MR) detecta esteatosis en niveles menores al 3%, la 

espectroscopia por resonancia magnética  descompone la señal del hígado en agua y 

grasa, evaluando la cantidad de grasa de una forma más directa; otra técnica es la 

elastrografía por resonancia magnética (MRE), la cual es un estudio cuantitativo no 

invasivo para evaluar la rigidez hepática.  

La tomografía computada (TC) es muy útil para detectar esteatosis hepática y fibrosis, 

sin embargo no es más útil que el US para detectar esteatosis leve a moderada y  su 

uso está limitado por la exposición a radiación ionizante (36, 61). 

Cabe destacar que los 3 métodos de imagen son insensibles para distinguir entre la 

presencia de esteatohepatitis no alcohólica de esteatosis simple (61). 

 

Biomarcadores 

 

Los niveles de transaminasas no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, 

pero estas son utilizadas en diversos scores, y a nivel histológico las enzimas normales  
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en pacientes con síndrome metabólico sin esteatohepatitis se correlaciona un menor 

grado de inflamación lobular y un grado mayor en cuanto a la degeneración balonoide 

y glicogenación nuclear (62). 

 

Los biomarcadores estudiados hasta la fecha incluyen colágena, enzimas de matriz 

extracelular, citocinas como el TNF α, marcadores proteómicos para detección de 

fibrosis  y más recientemente marcadores genéticos asociados con NASH (63). 

 

El Enhanced Liver Fibrosis Panel (ELF) es un panel de inmunoensayo automatizado que 

detecta 3 marcadores: ácido hialurónico, inhibidor de metaloproteinasa 1 (TIMP 1)  y el 

péptido  amino terminal de la procolágena tipo 3 (P3NP). Tiene un área bajo la curva 

(AUC) de 0.90 para distinguir fibrosis grave, 0.82 moderada y 0.76 cuando no hay 

fibrosis. Al añadir a este panel marcadores simples (edad, índice de masa corporal, 

presencia de Diabetes mellitus o glucosa alterada en ayuno, relación AST/ALT, 

plaquetas, albúmina) el área bajo la curva se incrementa hasta 0.98, 0.93 y 0.84 para la 

detección de fibrosis grave, moderada y ausencia de fibrosis de forma respectiva (64).  

FibroTest-FibroSURE, basado en α2 macroglubulina, apolipoproteína A1, haptoglobina,  

bilirrubina total y γ-glutamiltraspeptidasa, tiene un valor predictivo negativo (VPN) del 

90%  y un 70% de valor predictivo positivo (VPP)  para detectar fibrosis avanzada con 

un AUC 0.92. La precisión  disminuye cuando la fibrosis es leve, por lo tanto en 

pacientes con NAFLD es un método no invasivo y simple para estimar de forma 

cuantitativa el grado de fibrosis (65). 

 

La Citoqueratina 18 (CK 18), es un marcador de apoptosis del hepatocito, por lo cual se 

ha propuesto como un marcador útil para distinguir la esteatosis simple de la 

presencia de NASH. Se ha observado una asociación moderadamente positiva entre 

sus valores plasmáticos,  la actividad histológica y el estadio de fibrosis. Los niveles 

elevados de CK18 son un predictor independiente de la presencia de NASH.  El test 

diagnóstico con fragmentos de CK 18  tiene una sensibilidad entre 65-77% y 

especificidad entre 65-92% para identificar NASH, con un área bajo la curva de 0.83 sin 
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embargo con valores entre 25-29% de falsos positivos y 15-19% para falsos negativos 

(66). 

 

Escalas Clínicas 

 

El índice de la relación  Aspartato aminotransferasa /plaquetas, es mayor en pacientes 

con fibrosis avanzada. El área bajo la curva  es del 0.85, con una sensibilidad de 75% y 

una especificidad de 86%, con un valor predictivo positivo 54% y negativo de 93% para 

predecir fibrosis avanzada. (67) 

 

El índice de masa corporal (IMC), la relación AST/ALT y la presencia de  Diabetes; 

constituyen el BARD score. 

El score de BARD predice fibrosis de forma significativa  utilizando  los siguientes 

parámetros: 

IMC > mayor o igual 28Kg/m2::::::::::1 punto 

AST/ALT mayor o igual 0.8:::::::::::::::1 punto 

Diabetes Mellitus: ::::::::::::::::::::::::::2 puntos 

Un score de 2-4 se asocia con un OR para fibrosis avanzada de 17 (IC 9.2-31.9), con un 

valor predictivo negativo del 96%(68). 

 

De forma similar el score de fibrosis NASH (NFS) incluye datos como la edad, 

hiperglucemia, IMC, conteo plaquetario, albúmina, la relación AST/ALT. Esta escala 

requiere cálculos matemáticos más complejos (22). Tiene un (AUC) 0.77, con una 

sensibilidad 76% y especificidad 69%, con un valor predictivo positivo de 34% y 

negativo del 94% (67). 

  

Tratamiento: 

 

La obesidad y la resistencia a la insulina está estrechamente relacionada con NAFLD, la 

primera línea de tratamiento  es la pérdida de peso y el incremento en la actividad 
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física. Las modificaciones en el estilo de vida se ha visto que mejora la resistencia a la 

insulina, los niveles de transaminasas, con reducción en la esteatosis hepática  

necroinflmación y fibrosis. Se ha establecido que una adecuada reducción de peso, con 

una pérdida del 5-10%,la reducción en la ingesta  de grasas saturadas, evitar bebidas 

con azúcar  y el  incremento en la ingesta de ácidos grasos omega 3 y fibra son 

benéficos (69).  

 

En una revisión sistemática se encontró un efecto significativo en el uso de omega 3-

ácidos grasos  poliinsaturados (PUFA) como tratamiento para  la esteatosis hepática, 

para el contenido de grasa hepática con una tamaño del efecto 0.97, IC 95% -0.58 a -

1.35, p<0.001, con mejoría en los niveles de AST 0.97 IC -0.13 a -1.82, p=0.02, sin 

embargo con una heterogeneidad significativa en los estudios comparados. Estos 

datos sugieren que los PUFA pueden disminuir   la esteatosis hepática, sin embargo la 

dosis óptima de estos aún no se conoce, se necesitan más ensayos aleatorizados  para 

cuantificar de manera adecuada el efecto de esta medida terapéutica (70).  

 

Existen varios mecanismos biológicos hepatoprotectores en los que la vitamina D  y sus 

metabolitos juegan un papel importante. 1 alfa 25- dihidroxivitamina D3 modula la vías 

de señalización de la insulina y resistencia a la misma, suprime la proliferación de 

fibroblastos y la producción de colágena, ejerce  efectos anticoagulantes y 

profibrinolíticos y modula la actividad de macrófagos y la generación de citocinas 

proinflamatorias (71) . En la esteatosis hepática no alcohólica se han documentado 

bajos niveles de ingesta de  vitamina D (72). El tratamiento con suplementación en la 

dieta podría ser una medida terapéutica importante para prevenir o tratar la NAFLD, 

sin embargo hace falta realizar estudios placebo controlados aleatorizados para 

determinar el beneficio de la vitamina D  en prevenir el desarrollo de NAFLD y  NASH.  

 

La cirugía baríatrica resulta en una pérdida de peso mayor al 75%, la cual 

generalmente ocurre en los primeros 6 a 12 meses, así como una reducción en la 

mortalidad  cardiovascular a largo plazo (10 años). La pérdida de peso, con una 
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reducción en la grasa visceral  está asociada con una mejoría en muchos aspectos del 

síndrome metabólico, como la hipertensión, Diabetes Mellitus 2, las concentraciones 

de CPR y la dislipidemia (73).  

  

Mummadi et al , en 2008  realizó una revisión sistemática, en  donde se evaluó  como 

resultado primario la mejoría o resolución  en los tres componentes del hígado graso 

no alcohólico, como resultado secundario se evaluó la pérdida de peso. De un total de 

15 estudios (766 biopsias hepáticas pareadas), el porcentaje de reducción en la media 

del índice de masa corporal  fue de 19.11 a 41.76%. La proporción de pacientes con 

mejoría o resolución de la esteatosis fue de 91.6% (IC 95% 82.4-97.6%), en 

esteatohepatitis 81.3% (IC 95%, 61.9-94.9%) y en la fibrosis era de 65.5% (IC 95%, 38.2-

88.1%); para la resolución completa de la esteatohepatitis no alcohólica fue de 69.5% 

(IC 95% de 42.4-90.8%), por lo que se concluyó que la esteatosis, esteatohepatitis y la 

fibrosis parecen mejorar o desaparecer por completo, en la mayoría de los pacientes 

después de la pérdida de peso inducida por la cirugía(74).  

 

Se ha visto que la persistencia de NAFLD grave un año posterior a la realización cirugía 

baríatrica se asoció a un alto índice de resistencia a la insulina respecto a los pacientes 

que no lo tenían, 3.5 vs 3.1 (95% IC 3.06-3.71 y 3.05-3.16) respectivamente. El índice 

de resistencia a la insulina P=0.01  y la esteatosis preoperatoria P=0.006 fueron 

factores  predictores independientes  de persistencia de esteatosis severa 1 año 

posterior a la cirugía. Los pacientes con un índice de resistencia a la insulina (IR) con 

perfil refractario , definido por un IR a un año mayor de 3.13, presentan una pérdida 

de peso significativamente menor 6.6 veces  ([95%IC , 3.8-7.5vs 10 [95% IC , 8.5-

10.7)];p=0.01).En términos de lesión hepática , los pacientes con IR con perfil 

refractario tienen una mayor probabilidad de presentar, posterior a cirugía esteatosis 

mayor al 30% (44 vs 20.2% P=0.04) o esteatosis severa (18.8% vs 4.5%; P=0.03) ( 75,87).  
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En cuanto al manejo farmacológico se han utilizado fármacos antidiabéticos, 

antioxidantes, citoprotectores , bloqueadores del eje renina angiotensina-aldosterona  

y estatinas.  

 

El ácido ursodeoxicólico (UDCA) se ha visto efectivo solo o en combinación con otros 

fármacos (Vitamina E, fosfatidilcolina, silimarina entre otros) en la NASH, con una 

mejoría significativa en las pruebas de funcionamiento hepático, esteatosis ,  

inflamación y fibrosis hepática (76). 

 

La vitamina E a largo plazo (2 años) tiene un efecto significativo para disminuir la 

presencia de marcadores de fibrosis , transaminasas e índice de resistencia a la 

insulina, sin cambios histológicos (esteatosis , inflamación y fibrosis) (77) . En el ensayo 

PIVENS , la disminución de ALT fue más frecuente en los que recibirieron vitamina E 

(48%) vs placebo (16%) con una P< 0.001, asociado con una disminución en la actividad 

de NASH medida por NAS score , P<0.001, pero no para scores de fibrosis , P=0.34. La 

disminución de peso se asocio de forma significativa con la respuesta en los niveles de 

ALT (P<0.001) , mejoría del NAS (P<0.001) y fibrosis (P<0.02), sin embargo la  vitamina 

E tuvo efecto en pacientes con y sin pérdida de peso (78). 

 

El tratamiento con pentoxifilina a 12 meses ha mostrado un efecto significativo a una 

dosis de 1200mg al día prara  reducir ALT y AST (P>0.05), a nivel histológico hay una 

mejoria en la esteatosis y la balonización  en el grupo de tratamiento con Pentoxifilina , 

P<0.05, sin cambos significativos a nivel bioquímico e histológico en el grupo placebo . 

En comparación con el placebo no se presentaron para marcadores metabólicos de 

NASH. La pentoxifilina es un fármaco bien tolerado , seguro y con un efecto 

significativo en pacientes con NASH(79) . 

 

Dado que la resistencia a la insulina respresenta un papel fundamenta el la patogenia y 

progresión de la NAFLD  el papel de los insulinosensibilizadores en su tratamiento 

juega un rol de suma importancia . 
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En un estudio que evaluó la eficacia de Metformina, Pioglitazona y Silimarina en 

NAFLD, se encontró una reducción significativa en los niveles medios de glucosa en 

ayuno , pérfil lipídico, niveles de AST y ALT, niveles de insulina en suero e índice de 

HOMA IR con los tres fármacos , con una P<0.01. La mayor reducción de glucosa en 

ayuno, triglicéridos, insulina sérica e índice de HOMA IR se observó en el grupo de 

Pioglitazona,  una mayor reducción en los niveles de colesterol en el grupo de 

Metformina y de los niveles de AST y ALT en el grupo de Silimarina . Estos resultados 

sugieren que todos los medicamentos son benéficos para mejorar los parámetros 

bioquímicos asociados a NAFLD (80) .En otro estudio las pruebas de función hepática  a 

dos meses mejoraron de forma significativa en el grupo de PIoglitazona , sin cambios 

en el grupo de Metformina; a cuatro  meses ambos medicamentos mostraron una 

mejoria significativa en las pruebas de funcionamiento hepático ,  glucosa en ayuno , 

colesterol total, LDL, HOMA-IR y  disminución del contenido  de grasa hepática , con un 

incremento en los niveles séricos de HDL. A cuatro meses post tratamiento  no se 

demostró una  diferencia significativa entre ambos fármacos para cambios en los 

parámetros de laboratorio y el contenido de grasa hepática, por lo tanto ambos 

fármacos son eficaces y seguros en pacientes con NAFLD (81) . Liraglutida se comparó 

con Sitagliptina y Pioglitazona , mostrando que los tres fármacos son efectivos, con una 

mejoría significativa en los niveles de ALT , glucosa en ayuno y HbA1c (hemoglobina 

glucosilada). El índice APRI (score de fibrosis) disminuyó de forma significativa en el 

grupo de Liraglutida y Pioglitazona; el peso corporal se redujo de forma significativa en 

el grupo de Liraglutida (P0.01), con un  incremento significativo en el grupo de 

pioglitazona, sin cambios en el mismo en el grupo de sitagliptina. En el análisis de 

regresión lineal la Liraglutida es un factor independiete para la reducción del peso 

corporal mayor al 5% (OR 9.04, IC 1.12-73.1, P=0.04), por lo tanto esté farmaco es una 

opción adecuada para pacientes con Diabetes Mellitus y NASH (82).  

 

Recientemente seha visto la efectivida de los bloqueadores del receptor de 

Angiotensina II para el tratamiento de NAFLD, mediante la supresión del sistema   
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Renina-Angiotensina (RAS) teniendo como blanco algunos mecanismos de resistencia a 

la insulina y daño hepático. Losartan disminuye de forma significativa los niveles de 

aminotrasferasas y marcadores séricos de fibrosis , tambien se ha reportado una 

disminución en el número de células estrelladas. Por otro lado Telmisartan  ha 

mostrado ser una agonista parcial del receptor PPAR-γ, en modelos animales atenua la 

progresión de la esteatohepatitis y mejora la resistencia a la insulida con base en el 

HOMA –IR y niveles de ALT en humanos. En el estudio FANTASY  Telmisartan mostró 

una disminución significativa de los nivels de ácidos grasos libres (P0.005) con un 

incremento significativo en la relación de atenuación hígado/bazo (P=0.049) evaluada 

por tomografía, sin cambios en este parámetro en el grupo de Losaratan, sin cambios 

significativos en los niveles de transaminasas para ambos fármacos . La  disminución 

en los niveles de ácidos grasos libres  mejora la resistencia a la insulina y reduce el 

depósito de grasa a nivel hepático, lo cuál indica que el Telmisartan podría ser un 

mejor farmaco para disminuir el depósito de grasa a nivel hepático, asociado con su 

capacidad de activar de forma parcial  PPAR (83).  

 

 

 

En cuanto al uso de inhibidores de hidroximetilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA), 

estatinas,  se realizó una revisión sistemática en pacientes con NASH. No hubo mejoría 

significativa en los niveles de Aminotrasferasas y los cambios  histológicos en el grupo 

de Simvastatina versus placebo. En la evaluación de Atorvastatina versus Fenofibrato y 

su utilización conjunta, no existe diferencia significativa  en los niveles de 

aminotrasferasas, GGT y fosfatasa alcalina, la presencia de cambios asociados a NAFLD 

por US fue mayor en el grupo de Fenofibrato comparado con Atorvastatina. Se ha 

concluido que son necesarios más estudios para corroborar la efectividad de las 

estatinas en NASH, sin embargo el uso de estos fármacos está justificado para las 

condiciones asociadas que se presentan en esta patología, sobre las cuales han 

mostrado una mejoría significativa. (84) 
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Relación entre Enfermedad Hepática No Alcohólica y Síndrome metabólico: 

 

 

 Aunque la esteatosis hepática no es un criterio diagnóstico de síndrome metabólico 

(SM), frecuentemente se encuentra asociada a este. Algunos autores  han visto 

asociado en un 90%, por lo menos uno de los componentes del síndrome metabólico a 

esteatosis hepática no alcohólica y  hasta 33% cumplen todos los criterios diagnósticos. 

Por otra parte se ha demostrado que hasta el 60% de los pacientes con síndrome 

metabólico tienen esteatosis hepática no alcohólica (2). 

 

 

En un estudio de cohorte de 1343 hombres y 547 mujeres mayores de 50 años de 

edad, se encontró que 223 pacientes desarrollaron NAFLD. Los predictores 

independientes de riesgo fueron la obesidad, con un HR 2.81 (IC al 95% de 2.14-3.69), 

hipertrigliceridemia HR 2.56 (IC 95%, 1.95-3.32), AST elevada  con HR 1.004 (IC 95% 

1.000-1.008).Los participantes con síndrome metabólico tienen un riesgo 

significativamente mayor de desarrollar NAFLD HR 3.17 (IC 95% 2.42-4.14). Un mayor 

número de componentes del síndrome metabólico se asoció con un mayor riesgo de 

NAFLD p=<0.001. En comparación con los que no tienen ninguno de los componentes 

del síndrome metabólico, los participantes, con solo un componente tenían 3.6 veces 

más riesgo de desarrollar esteatosis hepática (HR 3.64, IC95%, 1.50-8.88) (85). 

 

 

La NAFLD  predice Diabetes Mellitus independientemente de factores de riesgo clásico 

y Proteína C Reactiva elevada en grandes estudios de cohorte, por lo que puede ser un 

marcador precoz de eventos metabólicos. Al comparar directamente la presencia de 

NAFLD con los criterios de ATP  para síndrome metabólico, en sujetos diabéticos no 

obesos, se encontró que el hígado graso está más estrechamente asociado a RI que los 

criterios de ATPIII (2). 
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De forma paralela la NAFLD se perfila como un marcador de ateroesclerosis temprana; 

las enzimas hepáticas predijeron enfermedad cardiovascular de forma independiente a 

factores de riesgo tradicionales, lo cual sugiere que los mediadores inflamatorios 

tienen acciones comunes en el hígado y los vasos (86).  

 

 

En un estudio de trasversal, con 197 pacientes caucásicos, de los cuales 50% de los 

sujetos tenían sobrepeso (71% con resistencia a la insulina), la prevalencia de NAFLD  

era del 30% (73% de los pacientes con resistencia a la insulina y 8% sin resistencia). Los 

sujetos con resistencia a la insulina tenían niveles más bajos de adiponectinas, 

mayores niveles de marcadores de estrés oxidativo y disfunción endotelial. La 

prevalencia de SM según la ATP III fue del 20%. Se observó que los criterios de la ATP 

III tenía un valor predictivo positivo de 62% para IR. La adición de la NAFLD a los 

criterios de la ATP III elevó la prevalencia a  32% , con una valor predictivo positivo de 

72% para RI, la sensibilidad de ATPIII para RI fue del 38%, pero se elevó al 69% con la 

inclusión de la EHNA como criterio (p=0,002), con un pequeño decremento en la 

especificidad , 89 vs 87% respectivamente  (p=0,002) .Se ha visto que la adición de la 

NAFLD a los criterios de la ATP III duplica la sensibilidad y eleva de forma significativa el 

valor predictivo positivo, con una discreta disminución en la especificidad para 

detectar resistencia a la insulina. De la misma forma los sujetos con NAFLD muestran 

un mayor estrés oxidativo y disfunción endotelial que los sujetos con resistencia a la 

insulina sin esteatosis, por lo que se considera que la NAFLD  implica un factor de 

estrés oxidativo y disfunción endotelial independiente (86). 

 

 

Estos  estudios sugieren que la NAFLD puede ser un marcador precoz de disfunción 

endotelial independientemente de la presencia de resistencia a la insulina y otros 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales, por lo que es importante su detección 

para tomar medidas preventivas y proporcionar un tratamiento oportuno (23). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

La obesidad  se ha considerado un problema mayor de salud pública, ha mostrado un 

incremento alarmante en la prevalencia en los últimos años. En México según la  

Encuesta Nacional de Salud 2012 (ENSANUT) la población experimenta un incremento 

en el índice de masa corporal (IMC), tanto en zonas urbanas, como rurales. El aumento 

en la prevalencia de obesidad en México se encuentra entre las más rápidas a nivel 

mundial (1).  Aunado al incremento en la obesidad, la prevalencia de enfermedades 

crónicas también se ha ido incrementando; entre ellos   la enfermedad hepática no 

alcohólica  y el síndrome metabólico. La obesidad es el factor epidemiológico más 

frecuentemente reportado asociado a EHNA (2). 

La esteatosis hepática no alcohólica se perfila como un marcador de ateroesclerosis 

temprana, se ha visto que las enzimas hepáticas son un predictor independiente de los 

factores de riesgo tradicionales,  de enfermedad cardiovascular, por otra parte la 

histología hepática se correlaciona con ateroesclerosis carotidea, lo que sugiere que a 

nivel vascular y hepático existen acciones comunes dadas por los mediadores 

inflamatorios (86).  

México  es un país en transición epidemiológica avanzada, en la cual predomina la 

presencia de enfermedades crónicas no trasmisibles. Aproximadamente  la mitad de 

todas las muertes de causa cardiovascular ocurridas en un año son en México, en 

individuos mayores de 50 años (88).  

JUSTIFICACIÓN: 

En México la prevalencia de esteatosis hepática no alcohólica en la población general y 

en pacientes con obesidad mórbida no se conoce con precisión. De la misma forma no 

se ha correlacionado los factores componentes del síndrome metabólico y su relación 

con marcadores inflamatorios, los cuales son marcadores de riesgo cardiovascular.  

La detección de esteatosis hepática no alcohólica eleva la sensibilidad de los criterios 

de síndrome metabólico para detectar resistencia a la insulina y  por sí sola puede ser 

considerada un marcador de daño endotelial.  

La detección de EHNA en pacientes con alto riesgo cardiovascular puede ser de utilidad 

para proporcionar medidas de prevención o un tratamiento oportuno.   
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HIPÓTESIS: 

La prevalencia de esteatosis hepática no alcohólica es mayor en los pacientes con 

obesidad que cumplen criterios diagnósticos de síndrome metabólico.  

Hipótesis secundarias: 

Los marcadores inflamatorios y de daño hepatocelular serán más elevados en 

pacientes con mayor grado de esteatosis hepática. 

La presencia de síndrome metabólico se relaciona con un mayor grado de inflamación 

y por lo tanto de esteatosis hepática.  

 

OBJETIVO GENERAL: 

 

Conocer  la prevalencia de esteatosis hepática no alcohólica y  su asociación con 

síndrome metabólico y marcadores de inflamación,  en los pacientes con obesidad 

mórbida durante el periodo preoperatorio a la realización de cirugía bariátrica en el 

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

Conocer la prevalencia de esteatosis hepática no alcohólica, así como el grado de 

severidad de la misma. 

Conocer la prevalencia de síndrome metabólico en pacientes con obesidad mórbida, 

de acuerdo a criterios de la IDF y NCEP-ATP III y el grado de severidad de la esteatosis 

presentada en este grupo de pacientes. 

Conocer cuál es el factor componente del síndrome metabólico más frecuentemente 

presentado en los pacientes obesos mórbidos con esteatosis hepática.  

Conocer la relación de factores demográficos, parámetros bioquímicos, marcadores de 

daño hepatocelular y marcadores inflamatorios  con la severidad de la esteatosis 

hepática y su relación con la presencia de síndrome metabólico. 

Realizar un análisis descriptivo de la población con esteatosis hepática no alcohólica  

en pacientes con obesidad mórbida que serán sometidos a cirugía bariátrica. 
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MATERIAL Y MÉTODO: 

 

TIPO DE ESTUDIO: 

 

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, aleatorio simple. 

 

POBLACIÓN Y MUESTRA: 

Se realizara una revisión de un total de 94 expedientes de pacientes que pertenecen a 

la clínica de obesidad del Hospital General de México, que fueron sometidos a cirugía 

baríatrica en un periodo de Febrero 2011 a Septiembre del 2013. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  

 Sujetos de ambos sexos, mayores de 18 años de edad que contaban con 

ultrasonido abdominal, con un índice de masa corporal mayor de 40Kg/m2 o de 

mayor 35Kg/m2 asociado a una o más comorbilidades (hipertensión, 

dislipidemia, niveles alterados de glucosa). 

CRITERIOS DE EXCUSIÓN:  

 Pacientes con consumo de etanol mayor a 20g por día y panel viral positivo a 

infección por virus de Hepatitis B o C. 

 

METODOLOGÍA 

Se evaluaron parámetros demográficos (género y edad) yantropométricos (peso, talla, 

circunferencia abdominal e índice de masa corporal). Se evaluaron también 

parámetros bioquímicos (glucosa en ayuno, glucosa postprandial, hemoglobina 

glucosilada HbA1c, colesterol total, colesterol HDL y LDL, triglicéridos y niveles séricos 

de ácido úrico) y pruebas de funcionamiento hepático (bilirrubina total, 

aminotrasferasas ALT y AST, así como albúmina sérica) y se determinaron por 

espectrofotometría. Los niveles plaquetarios fueron determinados por citometría de 

flujo. Los niveles de Proteína C reactiva (pCr), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) 

e interleucina 10 (IL-10) fueron determinados por ELISA tipo sándwich. En todos los 
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casos se siguieron las instrucciones del fabricante. El diagnóstico de Esteatosis 

Hepática no Alcohólica fue realizado por ultrasonografía abdominal, realizada con 

trasductor convexo multifrecuencia en escala de grises. La severidad de la esteatosis se 

clasificó con base en reportes previos11 de acuerdo a los siguientes parámetros: 

 Leve: con escaso incremento en la ecogenicidad del parénquima hepático con 

visualización normal del diafragma y pared de los vasos intrahepáticos. 

 Moderada: con un incremento moderado y difuso en la ecogenicidad  del 

parénquima hepático y pared ligera con dificultad para visualizar la pared de los 

vasos intrahepáticos. 

 Grave: significativo incremento en la ecogenicidad, con pobre visualización del 

diafragma, la pared vascular, y los segmentos posteriores del lóbulo derecho, 

pudiendo detectar un aumento en el volumen hepático. 

El diagnóstico de Síndrome Metabólico se realizó con base en los siguientes criterios: 

 National Cholesterol Education Panel (NCEP) /ATP III (2001/2004)12. 

Presencia de tres de los siguientes criterios: 

o Circunferencia de cintura mayor de 102 cm y 88 cm, en hombres y 

mujeres de forma respectiva 

o Hipertrigliceridemia mayor o igual de 150 mg/dl, o la recepción de 

tratamiento. 

o Colesterol HDL reducido, menor de 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en 

mujeres. 

o Hipertensión arterial sistémica definida como una presión mayor de 

130/85 mmHg o el requerimiento de tratamiento. 

o Glucosa elevada en ayuno, por encima de 110 mg/dl o que el individuo 

se encuentre en tratamiento  hipoglucemiante. 

 Federación Internacional de Diabetes (IDF) (13). 

Presencia de obesidad central  definida por una circunferencia de cintura 

mayor de 90 cm en hombres y 80 cm en mujeres (puntos de corte 

recomendados para el Sur de Asia y población hipanoamericana) (14), aunado a 

dos de los siguientes cuatro factores: 
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o Hipertrigliceridemia mayor de 150 mg/dl. 

o Colesterol HDL menor de 40 y 50 mg/dl en hombres y mujeres de forma 

respectiva. 

o Presión arterial sistémica mayor de 130/85. 

o Glucosa en ayuno mayor de 100 mg/dl 

o Que el individuo se encuentre en tratamiento para cualquier de las 

alteraciones previamente mencionadas. 

Para el análisis estadístico se emplearon los criterios de la IDF, dada su mayor 

sensibilidad. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para las variables continuas se utilizaron medidas de tendencia central como la media, 

la desviación estándar, y los máximos y mínimos. Para variables cualitativas se 

utilizaron porcentajes y frecuencias. Dado que en los datos obtenidos se observó una 

distribución normal por medio de una prueba de Kolmogorov-Smirnov, se utilizaron 

pruebas paramétricas para su análisis. Para la comparación de variables continuas 

entre tres grupos se utilizó ANOVA de dos vías seguida de una prueba post-hoc de 

Tukey. Para determinar el nivel de asociación estadística entre variables se utilizó el 

coeficiente de Correlación de Pearson. Los valores fueron considerados como 

significativos cuando el valor de P fue menor de 0.05. 

RESULTADOS: 

 

Se incluyeron un total de 86 pacientes, con una media de edad 36.7 años, ±10.1 años. 

El 78.6% de la población incluida en el estudio estaba constituida por pacientes del 

sexo femenino. Los datos descriptivos se muestran en la tabla 1. 

Se encontró una prevalencia de Esteatosis Hepática no Alcohólica del 67.2% en los 

pacientes con obesidad mórbida incluidos en el estudio (Gráfica 1). De los pacientes 

con  Esteatosis Hepática no Alcohólica, 38.3% mostraron un grado de avance leve, 

mientras que el 22.09% presentó un nivel moderado de esteatosis y el 6.97% mostró 

un estadio de avance severo (Gráfica 1.1).  
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De acuerdo con los criterios de la NECEP-ATPIII, la prevalencia de SMet en la población 

de estudio fue de 66.2%, mientras que este valor se elevó a 69.7% usando los criterios 

de la IDF (Gráfica 2).  

El valor promedio de la  circunferencia de cintura en la población de estudio fue de 

129.33 ± 20.33 cm. Aunado a la obesidad central, los factores de riesgo que se 

presentaron con mayor frecuencia fueron la disminución en los niveles de colesterol 

HDL (80% de la población de estudio), seguido de hipertensión (60% de la población de 

estudio), y por último  hiperglucemia  e hipertrigliceridemia(53.3% de la población de 

estudio para ambos componentes). 

De los pacientes con Síndrome Metabólico de acuerdo con los criterios de la NCEP-

ATPIII, el 75.36%  presentaba esteatosis hepática, correspondiendo un 42.1% a 

esteatosis leve, 24.56% a moderada y 8.7% a grave (Gráfica 2.1). Con base en los 

criterios de la IDF, el 71.5% de la población de estudio presentaba esteatosis hepática, 

de los cuales el 41.6% presentaba esteatosis leve, el 21.6% esteatosis moderada y el 

8.3% esteatosis severa (Gráfica 2.2).  

Se comparó el subgrupo de pacientes con Síndrome Metabólico (de acuerdo a criterios 

de la IDF) con aquellos que no presentaban Síndrome Metabólico utilizando una 

prueba t de Student  para parámetros bioquímicos, marcadores inflamatorios y de 

daño hepatocelular, encontrando una diferencia significativa únicamente en los niveles 

de pCr (P = 0.0088) (Gráfica 2.3), sin hallazgos significativos para el resto de los 

marcadores evaluados. 

CORRELACIÓN CON PARÁMETROS DEMOGRÁFICOS 

Se realizó un análisis de correlación de Pearson encontrando una asociación positiva y 

significativa entre los grados de esteatosis y la edad ( r = 0.38, P = 0.0004), es decir, a 

mayor edad en el paciente con obesidad mórbida mayor grado de severidad en el 

desarrollo de esteatosis hepática (Gráfica 3). 

CORRELACIÓN CON PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 

Se encontró una correlación significativa entre los niveles de glucosa en ayuno y la 

gravedad de la esteatosis hepática (r = 0.22, P = 0.042) (Grafica 4). De la misma forma, 

la hemoglobina glucosilada mostró una relación significativa con el nivel de esteatosis 
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(r = 0.24, P = 0.043) (Grafica 5). A la aplicación de test de ANOVA  se encontró una 

diferencia de medias  -36.46, ±11.79 entre los pacientes que no presentaban esteatosis 

hepática y aquellos con enfermedad grave para los niveles de glucosa en ayuno  , así 

como para aquellos que presentan esteatosis moderada y grave , con una diferencia de 

medias de -32.87±12.13 con una P <0.01(Grafica 6). 

 Para los niveles de glucosa postprandial  la diferencia de medias fue de -65.79 ± 

22.66para los pacientes sin esteatosis y enfermedad grave; y de -72.58 ±23.63  para los 

pacientes con enfermedad moderada y grave, con una P 0.01 (Gráfica 7).  En el mismo 

sentido, los niveles de  colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos mostraron una 

asociación significativa la severidad de la esteatosis (r = 0.41, P = 0.0002;  r = 0.28, P = 

0.01; y  r = 0.26, P = 0.024, respectivamente) (Gráfica 8-10). En el análisis de ANOVA 

para colesterol total, se encontró una diferencia de medias de -65.41 ±16.01 entre los 

sujetos sin esteatosis y aquellos con enfermedad grave, así como para aquellos con 

enfermedad leve  y grave, con un diferencia de medias 54.69 ±15.77, con una P0.0009 

(Gráfica 11).Para los niveles de colesterol LDL, se encontró una diferencia de medias 

significativa de 52.12±18.04 para  Esteatosis leve y grave, con P 0.017(Gráfica 12). 

CORRELACIÓN CON LOS MARCADORES DE DAÑO HEPATOCELULAR 

Se observó una correlación positiva y significativa entre la severidad de la esteatosis 

hepática y los niveles de bilirrubina total (r = 0.23, P = 0.043), AST (r = 0.23, P = 0.04) y 

ALT (r = 0.29, P = 0.01) (Gráfica 13-15). 

CORRELACIÓN CON MARCADORES INFLAMATORIOS 

El grado de severidad de la esteatosis hepática se correlacionó significativamente y de 

manera muy importante con los niveles de pCr (r = 0.32, P = 0.01) y TNF–alfa (r = 0.47, 

P = 0.0002) (Gráfica 12, 13). 

En contraste, se observó una asociación significativa pero inversa entre los niveles de 

IL-10 y el grado de esteatosis hepática (r = -0.42, P = 0.0013) (Gráfica 14). En el análisis 

de varianza para los niveles de IL-10 se encontró una diferencia de medias de 

137.8±51.65 para aquellos sujetos sin esteatosis y enfermedad leve y entre los que no 

tenían enfermedad y con esteatosis grave de 313±97.57, con un P 0.005(Gráfica 19). 

Para los niveles de TNF la diferencia de medias fue significativa, siendo de -97.98 
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±36.65 para los sujetos si esteatosis y enfermedad moderada, así como para 

enfermedad grave -221.9±62.38 y entre aquellos sujetos con Esteatosis leve y grave -

208.1±60.7, con una P 0.001 (Gráfica 20). 

 

DISCUSIÓN: 

La prevalencia de esteatosis hepática y síndrome metabólico en pacientes obesos 

mórbidos, es similar a la  reportada en la literatura mundial. El síndrome metabólico se 

asocia a un estado pro-inflmatorio, en el cual la obesidad visceral juega un papel 

primordia. En nuestra población, el total de los individuos presenta obesidad, esta 

conduce a un desequilibrio en los niveles de adiponectinas, resistencia a la insulina y 

un estado pro aterogénico (89).  

Hamaguchi et al(90) , reportaron una menor prevalencia de NAFLD en mujeres pre-

menopáusicas con respecto a hombres ,mujeres postmenopáusicas y mujeres que 

reciben terapia de reemplazo hormonal, su estudio indica que la prevalencia de NAFLD 

en mujeres se incrementa con la edad, sin verse relacionada de la misma forma en 

sujetos del sexo masculino. El efecto de la edad para el desarrollo de NAFLD se vio 

únicamente en mujeres pre- menopáusicas. En nuestro estudio la mayoría de las 

pacientes son del sexo femenino, la edad media era de 36.7 años, se aprecia una 

correlación entre la edad y el grado de esteatosis, por lo que podríamos considerar 

que NAFLD es una patología crónica cuya gravedad se relaciona con el tiempo, y el 

hecho de que exista una relación entre la edad y el desarrollo de NAFLD en mujeres 

premenopáusicas refleja el papel de los niveles de  estrógenos.  

En estudios de casos y controles para establecer los factores de riesgo y evaluar la 

influencia de los componentes que constituyen el síndrome metabólico,  asociados al 

riesgo de desarrollo de esteatosis hepática no alcohólica, se encontró significancia para 

la presencia de obesidad, síndrome metabólico, resistencia a la insulina e incremento 

en los niveles de ALT y GGT. De los componentes del síndrome metabólico, los mejores 

predictores de NAFLD son la hiperglicemia e hipertrigliceridemia (91).  Se encontró  

dentro de los componentes del síndrome metabólico una correlación para la gravedad 
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de la esteatosis,  la presencia de hiperglucemia e hipertrigliceridemia, lo cual es similar 

a lo documentado en la literatura.  

En cuanto a los marcadores de daño hepatocelular , la bilirrubina ejerce efectos 

antioxidantes y citoprotectores, sobre todo en su forma no conjugada , la cual es en 

general más elevada en sujetos del sexo masculino. Los niveles séricos de bilirrubina se 

han asociado de forma inversamente proporcional con la prevalencia de NAFLD, por lo 

cual se podría considerar un factor protector para el desarrollo de NAFLD (92).En 

nuestro estudio, existe una correlación positiva significativa para los niveles de AST y 

ALT, sin significancia para GGT y fosfatasa alcalina.  Los niveles de bilirrubina total se 

correlacionaron de forma directa con el grado de esteatosis, esto puede ser debido a 

que la mayoría de nuestros pacientes son del sexo femenino, se consideraron niveles 

de bilirrubina total y el nivel de la misma no superaba las cifras de corte utilizadas en 

otros estudios, por lo que no se aprecia este factor protector. 

La expresión de genes de citocinas pro-inflamatorias como el TNF- alfa y su receptor se 

incrementa en pacientes con NASH, en comparación con los pacientes con esteatosis 

simple y sin esta, la expresión es más elevada en pacientes con una mayor gravedad de 

NASH (93). Por otra parte la gravedad de las características histológicas de NAFLD  está 

fuertemente correlacionada  con el aumento en los niveles de CPR, aun aumento en la 

resistencia a la insulina y la prevalencia de síndrome metabólico. Por lo tanto las 

características histológicas pueden predecir los niveles de CPR. Esto apoya la hipótesis 

de que la NAFLD se caracteriza por una inflamación sistémica de bajo grado, la cual 

está asociada a un incremento del riesgo cardiovascular, pudiendo considerarse  a la 

EHNA un marcador de riesgo cardiovascular (94). En nuestro estudio, como era de 

esperarse los niveles de TNF-alfa y CPR se correlacionaron con el grado de esteatosis. 

En el subgrupo de pacientes con síndrome metabólico los niveles de CPR eran 

significativamente mayores, respecto a los que no lo presentaban, lo cual les confiere 

un mayor riesgo cardiovascular. 

En cuanto a los niveles de interleucina 10, se observa una correlación negativa entre 

estos y el grado de esteatosis,  la cual se encuentra disminuida ante un mayor grado de 
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esteatosis. Dado que la IL-10 es considerada una citocina anti-inflamatoria, inhibiendo 

la función de células T, monocitos y macrófagos, a nivel hepático ha sido detectada en 

múltiples células, incluyendo hepatocitos y células estrelladas. En modelos animales 

protege contra el desarrollo de NAFLD, y otros estudios revelan que la inhibición de 

esta citocina incrementa la expresión de marcadores inflamatorios. En humanos, se ha 

visto una correlación inversa entre sus niveles y la presencia de síndrome metabólico 

en mujeres obesas (93).  

Entre las limitaciones de este estudio, se encuentran que el Ultrasonido no es el 

estándar de oro para la detección de esteatosis hepática  y no distingue entre la 

presencia de esteatosis simple y esteatohepatitis, requiriéndose de la biopsia hepática 

para realizar dicha distinción.  

CONCLUSIÓNES: 

La prevalencia de enfermedad hepática por hígado graso fue de 67.2% en la población 

mexicana con obesidad mórbida incluida en este estudio. En este grupo de estudio se 

observó un mayor nivel de esteatosis leve-moderada 60.39% que de esteatosis severa 

6.97%. En esta población el grado de esteatosis se asoció significativamente con 

parámetros relacionados con el síndrome metabólico (glucosa, trig, HbA1c, HDL, etc.,), 

la inflamación sistémica (TNF-alfa, pCr y disminución en IL-10) y el daño hepatocelular 

(ALT, AST, GGT, etc.,). Estos resultados sugieren que la esteatosis hepática está 

íntimamente ligada con el Síndrome Metabólico y  con un estado inflamatorio a nivel 

sistémico, debido a un desbalance entre citocinas pro y anti-inflamatorias. Es necesario 

realizar estudios de cohorte para establecer el papel del TNF-alfa y la IL-10 como 

posibles marcadores de progresión en la enfermedad hepática no alcohólica en la 

población con obesidad, particularmente aquella que padece obesidad mórbida. La 

consideración del grado de esteatosis por ultrasonografía hepática así como los niveles 

de marcadores relacionados con el síndrome metabólico y la inflamación sistémica 

podrían ayudar a determinar nuevos esquemas de atención en la prevención y el 

tratamiento de la esteatosis hepática.  
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GRAFICAS  Y TABLAS: 

Variables Media Desviación 
Estándar 
(DE) 

Máximos Mínimos 

Edad  (años) 36.7 10.10 60.0 18.0 

Glucosa en ayuno mg/dl 102.7 24.71 215.0 66.0 

Glucosa postprandial mg/dl 108.6 39.68 270.0 60.0 

HbA1c % 5.11 1.34 10.19 3.01 

Colesterol total mg/dl 182.03 35.5 286.0 90.0 

Colesterol HDL mg/dl 37.25 7.80 56.0 22.0 

Colesterol LDL mg/dl 110.61 30.89 201.4 22.0 

Triglicéridos mg/dl 178.08 84.10 412.0 69.0 

Ácido úrico mg/dl 5.98 1.36 10.2 2.6 

Bilirrubina total md/dl 0.68 0.33 2.1 0.1 

AST UI/L 32.8 21.4 120.0 14.0 

ALT UI/L 42.68 36.70 225.0 13.0 

AST/ALT 0.94 0.79 6.87 0.18 

GGT UI/L 33.21 22.40 127.0 12.0 

Fosfatasa Alcalina UI/L 76.51 23.79 139.0 20.0 

Albúmina g/dL 3.86 0.31 4.6 3.2 

Plaquetas  mm3 261372 58095.3 140000 419000 

CPR mg/L 4.41 1.87 8.61 1.27 

TNF alfa  pg/ml 361.81 112.68 603.52 163.0 

IL 10 pg/ml 651.18 166.29 1102.47 325.36 

Peso Kg 121.13 26.07 202.0 72.7 

IMC Kg/m2 47.16 8.58 35.9 71.5 

Circunferencia de cintura cm 129.33 20.03 96.0 183.0 

Presión arterial sistólica /diastólica  mmHg 126.05/82.12 13.87/9.92 160.0/110 90.0/50 

Tabla 1. Datos descriptivos 
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Grafica 1. Prevalencia de Esteatosis Hepática No Alcohólica  

 

 

 

 

 

Gráfica 1.1. Grados de Severidad de Esteatosis Hepática No Alcohólica en pacientes 

con obesidad mórbida . 
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Gráfica 2. Pacientes con Obesidad Mórbida y Síndrome Metabólico  

 

 

 

 

 

Gráfica 2.1 . Severidad de Esteatosis Hepática en Pacientes con Síndrome Metabólico 

de Acuerdo a Criterios de la NCEP-ATP III 
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Gráfica 2.2 . Severidad de Esteatosis Hepática en Pacientes con Síndrome Metabólico 

de Acuerdo a Criterios de la IDF. 
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Gráfica 3. 
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Gráfica 4. 
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Gráfica 5. 
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Grafica 6. 
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Grafica 7. 
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Gráfica 8. 
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Gráfica 9.  
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Gráfica 10. 
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Grafica 11. 
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Grafica 12. 
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Gráfica 13. 
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Grafica 14. 



55 

 

55 

 

0 1 2 3 4

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

2 5 0

C O R R E L A C IÓ N  E N T R E  L O S  N IV E L E S  S É R IC O S  D E  A L T  Y  L A  P R E S E N C IA  D E

E S T E A T O S IS  H E P Á T IC A

E s te a to s is  H e p á tic a

A
L

T

U
I/

L

L e v e M o d e ra d a G ra v e

 

Gráfica 15. 
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Gráfica 16. 
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Gráfica 17. 
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Grafica 18. 
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Grafica 19.  
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Grafica 20. 
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