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Resumen 
 

Antecedentes: Según la presencia o ausencia de comorbilidades asociadas a 

la obesidad, los pacientes pueden dividirse en obesos metabólicamente no 

sanos (OMNS) y besos metabólicamente sanos (OMS. El objetivo de este 

estudio fue evaluar la fibrosis hepática en pacientes con hígado graso no 

alcohólico (HGNA) y comparar las características entre los pacientes OMS 

versus pacientes OMNS. 

 

Métodos: Se realizó un estudio transversal anidado en un ensayo controlado 

aleatorizado. Se incluyeron pacientes obesos. La presencia de HGNA se 

determinó por ultrasonografía hepática y fibrosis hepática por elastografía 

transitoria, así como APRI y NAFLD scores. Los pacientes fueron comparados 

según el fenotipo de obesidad determinada por criterios Wildman, Wildman 

modificados  y criterios de consenso de Sociedades. 

Resultados: El ensayo controlado aleatorizado incluyó 1,024 pacientes con 

hígado graso no alcohólico. De estos, 428 (41.7 %) pacientes fueron incluidos 

en esta rama del estudio. La mayoría de los pacientes eran hombres (84.6 %). 

Se encontró una diferencia significativa entre los pacientes OMS y OMNS 

cuando se comparó cualquier estadio de fibrosis (21.4% vs. 42.0%, 

respectivamente; p= 0.05). Cuando se consideró criterios de Consenso de 
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Sociedades, la fibrosis fue mayor en los pacientes OMNS (MHO 12.2 % vs 

21.8%; p = 0.05). 

 

Conclusión: Hubo una incidencia significativamente mayor de fibrosis en 

pacientes OMNS. La identificación de pacientes obesos con "características 

saludables" es importante, ya que estos pacientes se comportan sin 

complicaciones metabólicas, incluyendo la fibrosis hepática, por lo que su 

abordaje diagnóstico y terapéutico debe ser diferente. 
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LOWER LIVER FIBROSIS IN METABOLICALLY HEALTHY OBESE 
PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE. 

 

Ylse Gutiérrez-Grobe M.D.1, Beatriz A. Sanchez-Jimenez M.D.1, Eva Juárez-

Hernández N.C.1, Martha Helena Uribe-Ramos M.D. 1,  Martha Helena Ramos-

Ostos M.D.2, Misael Uribe PhD,1 Norberto C. Chávez-Tapia  PhD. 1 

1 Obesity and Gastrointestinal Diseases Unit. Medica Sur Clinic and 

Foundation. Mexico City, Mexico 

2  Diagnosis and Treatment Unit. Medica Sur Clinic and Mexico City, Mexico 

 
Abstract 
Background: According to the presence or absence of comorbidities associated 

to obesity, patients can be divided into, metabolically unhealthy obese (MUHO) 

and metabolically healthy obese (MHO). The aim of this study was to evaluate 

liver fibrosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and to 

compare the characteristics between MHO patients versus MUHO patients.  

 

Methods: We carried out a cross-sectional study nested to a randomized 

controlled trial. Obese patients were included. NAFLD presence was 

determined by liver ultrasonography, and fibrosis by liver transient 

elastography, APRI score and NAFLD score. Patients were compared 

according to the obesity phenotype determined by Wildman Criteria and 

Consensus Societies criteria. 

 

Results: The randomized controlled trial included 1024 patients with NAFLD. Of 

these total, 428 (41.7%) patients were included in this branch of the study. Most 

patients were male (84.6%). We found a significant difference between MHO 

and MUHO patients when any fibrosis stage was compared (21.4% vs. 42.0% 

respectively; p= 0.05). When Consensus Societies criteria was considered 

fibrosis was higher in MUHO patients (MHO 12.2% vs 21.8%; p=0.05).  
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Conclusion: There was a significantly higher incidence of fibrosis in MUHO 

patients. The identification of obese patients with “healthy characteristics” is 

important since these patients behave without metabolic complications, 

including liver fibrosis and therefore their management should be different. 
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ANTECEDENTES 
 
La obesidad es una enfermedad crónica con una prevalencia cada vez mayor 

en todo el mundo, debido a las modificaciones de estilo de vida, hábitos 

alimenticios, el ejercicio, el estrés y el fácil acceso a la comida rápida. En los 

Estados Unidos se estima que el porcentaje de estadounidenses con índice de 

masa corporal (IMC) superior a 25 kg / m2 o 30 kg / m2 supera el 34%, y en 

México la prevalencia oscila entre el 21% y el 33% de los hombres y mujeres 

respectivamente. [1,2] 

 

Esta enfermedad se ha establecido como un factor clave bien conocido para 

los trastornos relacionados con la resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 

2, hiperlipidemia, hipertensión y trastornos cardiovasculares. [3] Sin embargo, 

estudios previos han sugerido, que no todos los pacientes obesos tienen el 

mismo comportamiento metabólico. Sims et al. propuso la existencia de un 

fenotipo en los pacientes obesos que se caracterizan por la falta de 

comorbilidades asociadas con síndrome metabólico y con menor riesgo de 

futuros eventos cardiovasculares y por lo tanto menos mortalidad. [4] Estos 

pacientes se conocen como metabólicamente sano pero obesos (OMS), y 

muestran sensibilidad normal de la insulina, no  hipertensión, y perfil lipídico y 

hormonal normal. Algunos estudios han sugerido que casi el 30% de población 

obesa cuenta de este fenotipo de la obesidad. [5,6] 

 

En los pacientes con hígado graso no alcohólico (HGNA), la presencia y la 

gravedad de la fibrosis predice la mortalidad relacionada con el hígado y la 

mortalidad global. Además la edad, características relacionadas con fibrosis 

avanzada en estos pacientes incluyen edad avanzada, IMC alto, la presencia 

de comorbilidades asociadas a la obesidad y el síndrome metabólico. A pesar 

de la biopsia hepática es el estándar de oro en el diagnóstico de la fibrosis, es 

un método invasivo, con algunas limitaciones y el riesgo de complicaciones de 

peri-procedimiento y mortalidad. [7] Teniendo en cuenta esto, se han 

desarrollado otros métodos no invasivos para la evaluación de la fibrosis 

hepática, como la elastografía transitoria que permite, medir la rigidez hepática 

con buena sensibilidad y especificidad para identificar fibrosis significativa. [8] 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

¿Los pacientes obesos metabólicamente sanos tienen un comportamiento en 

la fibrosis hepática diferente al de los obesos metabólicamente no enfermos?  

 

 

 

HIPÓTESIS  

Los obesos metabólicamente sanos, tienen una distribución diferente de grasa 

corporal que les permite tener un comportamiento del metabolismo y las 

complicaciones cardiometabólicas relacionadas a la obesidad, diferente a aquel 

de los obesos metabólicamente no sanos, quienes tendrán mayor número de 

alteraciones metabólicas incluyendo hígado graso no alcohólico, y diferente 

progresión de la fibrosis por diferente perfil inflamatorio. 

 

 

 

OBJETIVO  

Evaluar la fibrosis hepática en los pacientes con hígado graso no alcohólico 

diagnosticada por métodos no invasivos y comparar las características entre 

los pacientes obesos metabólicamente sanos y metabólicamente no sanos. 
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MÉTODOS 

 

 

Población  
 
 
Se realizó un estudio transversal anidado en un ensayo controlado aleatorizado 

(ECA) ( NCT 01874249 ) en la Clínica Integral de Diagnóstico y Tratamiento 

(CIDYT) de la Fundación Clínica Medica Sur entre junio de 2012 y septiembre 

de 2014. El protocolo recibió la aprobación de Medica Sur y del comité de ética 

de la Fundación conforme a la Declaración de Helsinki . 

Nuestra población muestra fue seleccionada a partir de una serie de pacientes 

consecutivos con diagnóstico de hígado graso no alcohólico diagnosticados por 

USG hepático en el CIDYT. Todos los pacientes obesos con un IMC > 30 kg / 

m2 se incluyeron. Los pacientes fueron asignados al azar en cinco grupos de 

intervención de acuerdo con el protocolo del ECA.  

Los criterios de exclusión fueron:  

• Consumo de alcohol > 20g / día  

• Enfermedad conocida del hígado  

• Uso actual de medicación.  

• La presencia de enfermedad hepática viral, alteraciones genéticas, 

autoinmunes, e inducida por fármacos fue excluida en todos los 

pacientes con pruebas de laboratorio y un cuestionario sobre los 

medicamentos tomados en el momento del check-up. 

Los parámetros antropométricos obtenidos fueron: edad, sexo, peso, talla, 

presión arterial, circunferencia de la cintura, circunferencia de la cadera, razón 

cintura –cadera, porcentaje de grasa corporal medida mediante impedancia del 

cuerpo a través del sistema de análisis de Tanita (Tanita Corporation, Tokio, 

Japón), y el IMC (calculado como el peso (kg) / altura (m) 2. Se solicitaron de 
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pruebas de laboratorio biometría hemática con cuenta diferencial, pruebas de 

función hepática, proteína C reactiva y perfil de lípidos. 

 

Diagnóstico de HGNA y fibrosis 
 
 

La presencia de hígado graso no alcohólico fue identificada por ecografía 

hepática basado en la presencia de un hígado brillante en pacientes en 

ayunas. Un transductor de 3,5 MHz (Elegra; Siemens Medical Systems, 

Mountain Grove, CA) se utilizó para obtener una vista sagital del lóbulo 

derecho del hígado, vista transversal del segmento lateral del hígado, y 

cualesquiera áreas focales de ecotextura alterado. El diagnóstico de fibrosis 

hepática se basó en la elastografía transitoria (FibroScanTM) a una sola 

medición, realizada por un solo operador. Todos los procedimientos de 

FibroScan se realizaron con la máquina FibroScan 502 (Echosens, Francia) 

utilizando una sonda XL (2.5 Hz de frecuencia). Para el procedimiento de 

FibroScan, los pacientes fueron posicionados en decúbito dorsal con el brazo 

derecho extendido (9). Otros métodos no invasivos utilizados para evaluar la 

fibrosis fueron: el índice de AST a plaquetas (APRI) y la puntuación de fibrosis 

hígado graso no alcohólico, que han sido validados en la población de 

latinoamericana (10). La puntuación APRI y NAFLD score se calcularon 

utilizando las siguientes ecuaciones: 

- APRI = {AST (IU/l)/ [límite normal superior de 41 (IU/l)]}/cuenta de 

plaquetas (×109/l) × 100 (11) 

- NAFLD score de fibrosis = 1.675 + 0.037 × edad (años) + 0.094 × IMC 

(kg/m2) + 1.13 × glucosa anormal en ayunas o DM (si = 1, no = 0) + 0.99 

× AAR – 0.013 × número de plaquetas (×109/l) – 0.66 × concentración de 

albúmina sérica (g/dl) (12) 

Los valores de corte utilizados para el diagnóstico de fibrosis significativa 
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fueron: APRI > 1 y la puntuación NAFLD > 0,676. Para el procedimiento de 

FibroScan, el valor de corte para el hígado graso no alcohólico fue de 6,6 kPa. 

Para el diagnóstico de la fibrosis significativa, la puntuación del NAFLD score y 

APRI se calcularon para todos los pacientes, y el procedimiento FibroScan se 

realizó en un grupo de 150 pacientes (según las reglas de la ECA ) . 

 

 

 

Determinación salud metabólica 
 

Los pacientes OMS y OMNS fueron clasificados de acuerdo a los criterios 

aceptados de Wildman, Wildman modificado y las Sociedades de consenso, 

que se definen en la Tabla 1. Sin embargo, cabe mencionar que no medimos la 

concentración de insulina en suero y, por lo tanto, no tenemos datos para el 

modelo de evaluación de la homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA -

IR ), que se incluye en el Wildman y Wildman modificados (13-15). 
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Table 1. Criteria for assessment of fibrosis: Consensus Societies, Wildman, and Wildman 
modified 

Consensus Societies Wildman Wildman modified 
Cardiometabolic abnormalities 

Large waist circumference: 
>94 cm in men; > 80 cm in 

women 

--------- --------- 

Elevated triglyceride level: 
Fasting triglyceride level >1.7 

mmol/l 

Elevated triglyceride 
level: 

Fasting triglyceride level 
>150 
mg/dl 

Elevated triglyceride 
level: 

Fasting triglyceride level 
>150 
mg/dl 

Decreased HDL level: 
HDL cholesterol <1.0 mmol/l in 

men; >1.3 mmol/l in women 

Decreased HDL-C level: 
HDL-C level <40 mg/dl in 
men; <50 mg/dl in women 

or lipid-lowering 
medication use 

Decreased HDL-C level: 
HDL-C level <40 mg/dl in 
men; <50 mg/dl in women 

or lipid-lowering 
medication use 

Elevated glucose level: 
Fasting glucose level >5.6 
mmol/l or drug treatment 

Elevated glucose level: 
Fasting glucose level >100 

mg/dl or antidiabetic 
medication use 

Elevated glucose level: 
Fasting glucose level >100 

mg/dl or antidiabetic 
medication use 

--------- Insulin resistance: 
HOMA-IR >5.13 (90th 

percentile) 

Insulin resistance: 
HOMA-IR >3.8 (90th 

percentile) 
Elevated blood pressure: 

Systolic >130 mmHg and/or 
diastolic >85 mmHg and/or 

antihypertensive drug 
treatment or history of 

hypertension 

Elevated blood pressure: 
Systolic/diastolic blood 

pressure 
>130/85 mmHg or 

antihypertensive medication 
use 

Elevated blood pressure: 
Systolic/diastolic blood 

pressure >130/85 mmHg or 
antihypertensive medication 

use 

--------- Systemic inflammation: 
hsCRP level >0.1 mg/l (90th 

percentile) 

Systemic inflammation: 
hsCRP level >3 mg/l (90th 

percentile) 
Criteria for body size phenotypes 

Normal weight, metabolically 
healthy: 

BMI <25.0 kg/m2 and <3 
cardiometabolic abnormalities 

Normal weight, 
metabolically healthy: 

BMI <25.0 kg/m2 and <2 
cardiometabolic 

abnormalities 

Normal weight, 
metabolically healthy: 

BMI <25.0 kg/m2 and <2 
cardiometabolic 

abnormalities 
Normal weight, metabolically 

abnormal: 
BMI <25.0 kg/m2 and >3 

cardiometabolic abnormalities 

Normal weight, 
metabolically abnormal: 
BMI <25.0 kg/m2 and >2 

cardiometabolic 
abnormalities 

Normal weight, 
metabolically abnormal: 
BMI <25.0 kg/m2 and >2 

cardiometabolic 
abnormalities 

Consensus Societies Wildman Wildman modified 
 Criteria for body size 

phenotypes 
 

Overweight, metabolically 
healthy: 

BMI 25.0–29.9 kg/m2 and <3 
cardiometabolic abnormalities 

Overweight, metabolically 
healthy: 

BMI 25.0–29.9 kg/m2 and 
<2 cardiometabolic 

abnormalities 

Overweight, metabolically 
healthy: 

BMI 25.0–29.9 kg/m2 and 
<2 cardiometabolic 

abnormalities 
Overweight, metabolically 

abnormal: 
Overweight, metabolically 

abnormal: 
Overweight, metabolically 

abnormal: 



	
   14	
  

	
  
 
 
 
 
Análisis estadístico 
 
 

La distribución de las variables se determinó mediante la prueba de Kruskal- 

Wallis, y las variables continuas se describieron utilizando medidas de 

tendencia central y la desviación estándar o rangos intercuartilares . Las 

medias se compararon mediante la prueba t de Student.  

Las variables categóricas se describieron con números y porcentajes y se 

compararon mediante la prueba exacta de Fisher.  

Un valor de p < 0,05 fue considerado significativo.  

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el programa estadístico SPSS 

/ PC versión 15.0 (SPSS , Chicago, IL , EE.UU.). 

 

 

BMI 25.0–29.9 kg/m2 and >3 
cardiometabolic abnormalities 

BMI 25.0–29.9 kg/m2 and 
>2 cardiometabolic 

abnormalities 

BMI 25.0–29.9 kg/m2 and 
>2 cardiometabolic 

abnormalities 
Obese, metabolically healthy: 

BMI >30.0 kg/m2 and <3 
cardiometabolic abnormalities 

Obese, metabolically 
healthy: 

BMI >30.0 kg/m2 and <2 
cardiometabolic 

abnormalities 

Obese, metabolically 
healthy: 

BMI >30.0 kg/m2 and <2 
cardiometabolic 

abnormalities 
Obese, metabolically abnormal: 

BMI >30.0 kg/m2 and >3 
cardiometabolic abnormalities 

Obese, metabolically 
abnormal: 

BMI >30.0 kg/m2 and >2 
cardiometabolic 

abnormalities 

Obese, metabolically 
abnormal: 

BMI >30.0 kg/m2 and >2 
cardiometabolic 

abnormalities 
HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol, HOMA-IR: homeostasis model assessment of 
insulin resistance, hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein, BMI: body mass index. Modified 
from: Martínez-Larrad MT, Corbatón Anchuelo A, Del Prado N et al. Profile of individuals 
who are metabolically healthy obese using different definition criteria. A population-based 
analysis in the Spanish population. PLoS ONE 2014: 9(9): e106641. 
doi:10.1371/journal.pone.0106641. 
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RESULTADOS 

 
 

El ECA incluyó 1.024 pacientes con hígado graso no alcohólico; 428 (41,7%) 

pacientes eran obesos y se incluyeron en esta rama del estudio. La 

elastografía transitoria se realizó en 150 pacientes de acuerdo con el protocolo. 

La Figura 1 muestra la distribución de los pacientes OMS de acuerdo a los 

diferentes criterios de diagnóstico. 

 

 

 

 

La mayoría de los pacientes eran hombres (84,6%), con una edad media de 

47,65 ± 8,7 años y un IMC promedio de 33,4 ± 3,2 kg /m2. Otras características 

generales de los pacientes se muestran en la Tabla 2.  
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Table 2. Main characteristics of the patients 
Characteristic N (%) or mean ± SD 

Female  66 (15.4) 
Age (years) 47.65 ± 8.7 
Weight (kg) 96.9 ± 14.1 
Height (m) 1.92 ± 4.54 
Body Mass Index (kg/m2) 33.4 ± 3.2 
Waist circumference (cm)  110.2 ± 9.1 
Hip circumference (cm) 111.5 ± 7.7 
Fat mass percentage (%) 35.6 ± 6.5 
Systolic arterial tension (mmHg) 118.4 ± 11.2 
Diastolic arterial tension (mmHg) 78.9 ± 9.1 
Diabetes mellitus 38 (8.9) 
Hypertension 95 (22.2) 
Smoking 119 (27.8) 
Cardiac pathology 12 (2.8) 
Hepatitis A or B virus infection history 57 (13.3) 
Glucose (mg/dL) 106.4 ± 30.7 
Ureic nitrogen (mg/dL) 13.1 ± 8.7 
Creatinine (mg/dL) 1.24 ± 4.8 
Uric acid (mg/dL) 7.5 ± 8.6 
C Reactive Protein (mg/L) 4.2 ± 4.8 
Albumin (mg/dL) 4.3 ± 4.1 
Alkaline phosphatase (U/L) 71.4 ± 20.7 
Total Bilirrubine (mg/dL) 0.8 ± 0.4 
Aspartate Transaminase (U/L) 32.8 ± 13.1 
Alanine Aminotransferase (U/L) 43.4 ± 25.4 
Hemoglobin (mg/dL)  15.7 ± 1.3 
Platelets (x103/µL) 220.4 ± 61.0 
Leukocytes (x103/µL) 6.8 ± 1.7 
Triglycerides (mg/dL) 229.8 ± 199.2 
Cholesterol (mg/dL)  205.6 ± 43.0 
High Density Lipoprotein (mg/dL) 40.3 ± 9.2 
Low Density Lipoprotein (mg/dL) 122.5 ± 34.4 
Liver fibrosis    

NAFLD score 18 (4.2) 
APRI 10 (2.3) 
FibroScan™   30 (7.0) 

 

 

 

Los números y porcentajes de los pacientes diagnosticados con cualquier 

grado de fibrosis fueron los 18 pacientes (4,2%) diagnosticados mediante la 

puntuación de NAFLD score, 10 pacientes (2,3%) diagnosticados mediante el 

APRI y 30 pacientes (7,0%) utilizando la elastografía transitoria. 

 

 

La comparación entre los pacientes OMNS y OMS diagnosticados mediante 
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cualquier criterio, mostró que los pacientes OMNS tenían significativamente 

mayor elevación de glucosa en ayunas y los niveles de triglicéridos, mayor  

presión sistólica y diastólica, mayor circunferencia de la cintura, y mayor rigidez 

del hígado. Por el contrario, los pacientes OMNS tenían un nivel de 

lipoproteínas de alta densidad inferior. El porcentaje de grasa corporal fue 

diferente entre estos grupos sólo cuando clasificó utilizando los criterios de 

Wildman y Wildman modificado (Tabla 3). 

 

 

Table 3. Characteristics of MHO and MUHO patients. 

Variable MUHO by 
all criteria 

MHO 
Wildman 
criteria 
n = 23 
(5.4%) 

P* MHO 
Wildman 
modified 
criteria 
n = 70 

(16.4%) 

P** MHO 
Consensu

s 
Societies 
criteria 
n = 110 
(25.7%) 

P*** 

Waist 
circumference 
(cm) 

110.2±9.3 109.2±5.9 0.611 108.1±7.4 0.039 108.6±9.6 0.035 

% fat body mass 36.1±5.8 32.9±5.6 0.025 33.5±5.1 0.001 34.8±5.9 0.203 
Systolic blood 
pressure (mmHg) 

118.8±11.2 112.5±9.0 0.009 114.6±7.5 0.002 114.4±7.6 <0.00
1 

Diastolic blood 
pressure (mmHg) 

79.1±9.2 74.5±6.5 0.019 75.9±6.6 0.003 76.1±5.7 0.001 

Glucose (mg/dL) 107.2±31.3 92.0±7.0 0.021 94.8±9.4 0.001 94.4±8.4 <0.00
1 

Cholesterol 
(mg/dL) 

205.8±40 197.1±39 0.328 202.1±36.
4 

0.452 202.8±39.
8 

0.337 

Triglycerides 
(mg/dL) 

236.6±202.
6 

110.1±22.
8 

0.003 155.1±84.
8 

0.001 172.5±90.
3 

0.001 

Low Density 
Lipoprotein 
(mg/dL)  

122.7±33.5 121.7±36.
5 

0.914 125.3±32.
4 

0.454 124.8±33.
8 

0.588 

High-density 
lipoprotein 
(mg/dL) 

39.6±8.5 52.7±12.0 <0.00
1 

46.4±9.5 <0.00
1 

44.2±9.1 <0.00
1 

C-reactive 
protein (mg/L) 

4.3±4.9 3.6±3.2 0.535 2.2±2.1 <0.00
1 

4.0±4.4 0.823 

Albumin (mg/dL) 4.1±0.3 4.12±.0.3 0.787 4.5±0.5 0.818 4.9±0.8 0.105 
Alkaline 
phosphatase 
(U/L) 

72.2±18.6 64±20.5 0.075 65.7±18.3 0.011 68.0±18.3 0.054 
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Total Bilirrubine 
(mg/dL) 

0.8±0.5 0.8±0.4 0.859 0.9±0.3 0.593 0.8±0.3 0.704 

Direct 
Bilirrubine 
(mg/dL)  

0.14±0.05 0.1±0.08 0.213 0.18±0.14 0.017 0.16±0.12 0.094 

Aspartate 
Transaminase 
(U/L) 

32.2±12.1 29.8±18.3 0.253 30.7±9.5 0.130 30.6±11.2 0.015 

Alanine 
Aminotransfera
se (U/L) 

44.2±25.8 33.5±18.3 0.054 38.9±20 0.105 38.1±21.4 0.008 

Platelets 
(x103/µL) 

222.5±51.4 226.4±51.
9 

0.629 220±44.7 0.952 22.4.9±50 0.342 

Leukocytes 
(x103/µL)  

6.8±1.7 5.9±1.1 0.006 6.1±1.2 <0.00
1 

6.6±1.6 0.111 

Liver stiffness 
(kPa) 

6.2±2.4 4.5±1.2 0.052 5.1±1.6 0.014 5.3±1.7 0.006 

P* MUHO by all criteria vs. MHO Wildman Criteria; P** MUHO by all criteria vs. MHO 
Wildman Modified Criteria; P*** MUHO by all criteria vs. MHO Consensus Societies Criteria   

 

 

 

Los pacientes fueron estratificados en subgrupos de acuerdo con los criterios 

diagnósticos de la salud metabólica. Los grupos OMS y OMNS diferían cuando 

se clasifican de acuerdo a la Wildman modificado criterios cuando se comparó 

cualquier estadio de fibrosis (21.4% vs. 42.0%, respectivamente; p = 0,05). Sin 

embargo, los grupos no difirieron significativamente, cuando se evaluó la 

fibrosis significativa. Por otro lado, se observó una tendencia a un mayor 

porcentaje de pacientes OMNS a tener más fibrosis avanzada (OMS 7,1% vs. 

OMNS 23,5%; P = 0,06). Por el contrario, la aplicación de los criterios de las 

Sociedades de consenso mostró que un porcentaje significativamente mayor 

de pacientes OMNS tenía fibrosis significativa como se identifica por el 

FibroScan (OMNS 21,8% frente a 12,2% OMS; P = 0,05). La aplicación de los 

criterios de Wildman no mostró diferencias significativas entre los grupos OMS 

y OMNS; sin embargo, la fibrosis en cualquier etapa y fibrosis significativa 

fueron más frecuentes en los pacientes OMNS (Figura 2). 
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DISCUSIÓN  
 
 
 
 
Según datos de la Organización Mundial de la Salud, 1,7 millones de personas 

se clasifican actualmente como sobrepeso, y la prevalencia de la obesidad 

sigue aumentando debido a hábitos alimenticios y de ejercicio no saludables 

adquiridos por la población (16). Publicaciones anteriores han clasificado la 

obesidad en dos formas generales del fenotipo: una distribución "forma de 

pera" de tejido adiposo, aparentemente sin complicaciones metabólicas, y la 

obesidad "en forma de manzana" o una distribución central de tejido adiposo, 

que se asocia con el síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular. La 

identificación de los pacientes obesos con características saludables es 

importante porque estos pacientes no presentan complicaciones metabólicas, y 

su abordaje puede ser diferente a la de los pacientes OMNS (17). 

Ha habido un reciente aumento en el interés por la relación entre las vías 

inflamatorias, el tejido adiposo, y las enfermedades metabólicas (18,19). Esser 

et al. proporcionaron pruebas de que en comparación con los pacientes OMS, 

los pacientes OMNS tienen significativamente mayor activación del  receptor 

tipo NOD 3 del inflamasoma en los macrófagos en el tejido adiposo visceral, lo 

que favorece la respuesta inflamatoria (20, 21). El NLP3 se ha encontrado 

recientemente que interactúa con la proteína asociada a apoptosis 

PYCARD/ASC, que contiene un dominio de reclutamiento de caspasas que 

forma un complejo de inflamasoma. Este complejo activa la señalización de 

NF-kappa B y desempeña un papel en la regulación de la inflamación, la 

respuesta inmune, y la apoptosis (22,23). Este mecanismo se ha implicado 

recientemente en la regulación de la progresión del HGNA (24). 
 
Un estudio reciente realizado por Sung et al. investigó el riesgo para la 

aterosclerosis preclínica y el hígado graso en una gran cohorte de Corea del 

Sur. El estudio encontró que los pacientes OMS corrían el riesgo de hígado 

graso y el riesgo de la aterosclerosis preclínica atenuado, mientras que los 

pacientes OMNS y no obesos metabólicamente no sanos, corrían el riesgo de 

hígado graso y la aterosclerosis preclínica (25). Sin embargo, ese estudio no 
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evaluó el estadio de fibrosis, que predice la mortalidad general y la relacionada 

con el hígado en pacientes con HGNA (26,27). 

 

Aunque la biopsia hepática sigue siendo el estándar de oro para el diagnóstico 

de la fibrosis, las estrategias no invasivas, que son más rentables y accesibles 

para la mayoría de la población, debe ser considerado como una herramienta 

eficaz para el diagnóstico poblacional y en la primera línea de abordaje y 

prevención de la fibrosis hepática. Esto se convierte en una cuestión más 

importante cuando la prevalencia de la obesidad y el sobrepeso se está 

convirtiendo en un grave problema de salud pública en México y Estados 

Unidos, así como en la mayor parte del mundo occidental. Aunque la 

puntuación del NAFLD score y APRI son herramientas de utilidad clínica para 

el diagnóstico de la fibrosis, encontramos diferencias entre sus resultados y los 

producidos por el FibroScan, posiblemente porque los pacientes OMS tendrán 

valores iniciales más bajos de las puntuaciones basadas en parámetros 

bioquímicos. 

Una limitación de nuestro estudio es que no se midió la concentración de 

insulina en suero, y no pudimos calcular el HOMA-IR. Es probable que 

perdieramos algunos pacientes OMNS cuando se aplicaron los criterios de 

Wildman o de Wildman modificados en el diagnóstico y que el número de 

pacientes diagnosticados OMS por estos criterios podría haberse 

sobreestimado. 

 

En este estudio observamos que probablemente hay diferentes respuestas 

fisiológicas en pacientes obesos según su fenotipo y una mayor prevalencia de 

la fibrosis en OMNS que en los pacientes OMS. Creemos que la comprensión 

de este concepto es primordial. Sobre esta base, debemos ser capaces de 

predecir qué pacientes obesos son más propensos a desarrollar una 

enfermedad hepática metabólica progresiva y promover estrategias para el 

seguimiento y el diseño de las intervenciones terapéuticas según el fenotipo de 

obesidad. Además de las diferentes respuestas metabólicas en pacientes 

obesos, también se reconoce que existe un grupo de pacientes delgados que 

tienen trastornos metabólicos, principalmente resistencia a la insulina; estos 

pacientes se les llama "Pacientes con peso normal pero metabólicamente 
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enfermos" (28). En el futuro, el médico puede necesitar usar esta estrategia de 

selección y seguimiento de los pacientes OMNS, para los pacientes no obesos 

pero metabólicamente enfermos para asegurar la detección oportuna de 

enfermedades del hígado y para la prevención de eventos relacionados con 

otros trastornos cardiometabólicos. 
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CONCLUSIONES 
 
 
 
Los pacientes obesos pueden clasificarse en dos fenotipos en función de su 

estado metabólico: la obesidad saludable y  la obesidad no saludable ( OMS y 

OMNS, respectivamente). Las vías inflamatorias en el tejido adiposo difieren 

entre los pacientes obesos saludables y no saludables. Este es el primer 

estudio para comparar el estado de fibrosis entre los pacientes OMS y OMNS. 

Los pacientes OMNS tienen estadios significativamente más avanzados de 

fibrosis que los pacientes OMS. El fenotipo de obesidad y el estado de salud 

metabólica podrían ser las características clave para continuar el estudio de la 

fisiopatología de la enfermedad del hígado graso no alcohólico.  

 

En conclusión, este estudio muestra una mayor prevalencia de fibrosis hepática 

en pacientes OMNS en comparación con OMS. Los hallazgos de este estudio 

indican lo importante que será en pacientes obesos con HGNA, especialmente 

OMNS, establecer medidas para modular la ingesta de alcohol y otros factores 

de riesgo para la enfermedad hepática. El clínico debe alentar fuertemente a 

estos pacientes a cambiar sus hábitos alimenticios y estilo de vida para evitar 

la progresión de la fibrosis a cirrosis, la cual, si no se controla , aumentará la 

mortalidad en esta población. 

 

. 
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