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RESUMEN 
 

La vitamina D, actualmente denominada hormona D o HD3, es una vitamina liposoluble 

esencial que se encarga de mantener las concentraciones intra y extracelulares de 

calcio, ya que participa tanto en la mineralización ósea como en la homeostasis del 

calcio, sin embargo, se reconoce que tiene múltiples funciones no esqueléticas. Se 

produce fotosintéticamente en la piel (M. Holick, 2007) y más que una vitamina es una 

prohormona. Las fuentes principales de vitamina D son la exposición solar (90%) y la 

dieta/suplementos (10%) (M. Holick, 2007). Sus concentraciones bajas en suero se 

han encontrado asociadas a una amplia variedad de factores y condiciones clínicas 

que incluyen obesidad, edad (envejecimiento), enfermedades autoinmunes, síndrome 

metabólico, enfermedades infecciosas, trastornos neurodegenerativos, diabetes 

mellitus tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) enfermedades cardiovasculares, 

deterioro cognitivo, depresión, complicaciones en el embarazo, y ciertos tipos de 

cáncer (de mama, de próstata y de colon ) (Hossein-nezhad & Holick, 2013).                              

La esteatosis hepática (EH), es una acumulación excesiva de grasa en los 

hepatocitos,(Myrto Eliades, 2015) y se clasifica en esteatosis hepática no alcohólica 

(EHNA) y esteatosis hepática alcohólica (EHA). En el Instituto Nacional  de Cardiología 

se han realizado varios estudios sobre la EH, en dos de ellos, se encontraron 

prevalencias de 32.4% (Martinez-Alvarado et al., 2014) y 32.6%                                     

(González-Salazar et al., 2014). En los últimos años se ha postulado la hipótesis de 

que la deficiencia de vitamina D puede ser un factor de riesgo para la presencia de 

ENHA. De hecho, varios estudios epidemiológicos han mostrado que los niveles bajos 

en suero de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) se asocian con la presencia de esta 

condición hepática. Además, un meta-análisis reciente sugiere que los sujetos con 

EHNA tienen 26% más probabilidad de presentar deficiencia de vitamina D en 

comparación con los controles (M. Eliades et al., 2013).                                                              

La deficiencia de 25(OH)D es una condición altamente prevalente en los países del 
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hemisferio norte más alejados del ecuador, (M. Holick, 2007),(Judd, Nanes, Ziegler, 

Wilson, & Tangpricha, 2008) pero también es frecuente en poblaciones de territorios 

con más luz solar como la mexicana. En nuestro país, aproximadamente el 30% de la 

población presenta esta deficiencia (25(OH)D <30 ng/ml) (M. Flores & Lozada, 2011). 

Los niveles bajos de 25(OH)D pueden contribuir al desarrollo de la resistencia a la 

insulina,  síndrome metabólico, y de  hígado graso no alcohólico                                   

(M. Eliades et al., 2013). Los resultados de estudios sobre la relación de los valores 

bajos de 25(OH)D, con factores de riesgo que predisponen al desarrollo de EH 

sugieren que la obesidad se asocia de manera importante con la deficiencia de 

25(OH)D. La población mexicana tiene prevalencias altas de obesidad, síndrome 

metabólico, resistencia a la insulina, diabetes e hígado graso. Sin embargo, en nuestro 

país, no se han realizado estudios  sobre la asociación del estado de la vitamina D con 

la EHNA. Se pretende analizar si existe asociación entre la deficiencia de 25(OH)D y 

esta patología hepática en población mexicana. Se estudiaron 1,467 sujetos                           

(738 mujeres, 729 hombres), con edad promedio de 53.6 ± 9 años e IMC de 28.3 ± 4.0 

kg/m2. Se aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener información 

demográfica, nivel de escolaridad, ingreso económico, historia familiar y personal de 

enfermedad cardiovascular, hábitos dietéticos, actividad física, consumo de alcohol, 

uso de medicamentos, suplementos vitamínicos y consumo de vitamina D.                             

Se midieron variables antropométricas y la tensión arterial. Se realizó perfil de lípidos 

completo, química sanguínea, cuantificación de enzimas hepáticas, proteína C reactiva 

de alta sensibilidad (PCR), interleucina IL-10 y adiponectina. Se estimó la resistencia a 

la insulina mediante el uso del modelo homeostático de resistencia a la insulina 

(HOMA-RI). La 25(OH)D se cuantificó en todos los participantes por el método de 

quimioluminiscencia y su deficiencia se definió por concentraciones menores a 20 

ng/ml. Mediante tomografía axial computada (TAC) se cuantificó, la grasa abdominal 

total (GAT), subcutánea  (GAS) y visceral (GAV) y se identificó la presencia de EH 

(definida como el índice de atenuación hígado/bazo inferior a 1.0).                                         
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Se estudiaron 1,467 sujetos (738 mujeres, 729 hombres), con edad promedio de 53.6 

± 9 años e IMC de 28.3 ± 4.0 kg/m2. Únicamente el 11% de la población estudiada 

tuvo niveles adecuados de 25(OH)D (>30ng/ml), mientras que la insuficiencia                          

(20-30ng/ml) y la deficiencia (<20ng/ml) de esta vitamina estuvieron presentes en 

50.4% y 38.5 % de la población total (p<0.0001), respectivamente. El análisis por 

género mostró que, en comparación con los varones, las mujeres mostraron menores 

prevalencias de niveles óptimos e insuficientes de 25(OH)D, así como una frecuencia 

mayor de la deficiencia. Se observó una relación inversa entre el estado de 25(OH)D y 

los valores de índice de masa corporal, circunferencia de cintura, colesterol total (CT), 

triglicéridos, glucosa, insulina, HOMA-RI, proteína C reactiva, GAT, GAV, GAS y con la 

prevalencia de menopausia. Por el contrario, el género masculino, actividad física en el 

trabajo, actividad física en deporte, actividad física en tiempo libre, actividad física 

total, y consumo de vitamina D, se asociaron en forma directa con la 25(OH)D en 

suero. Las cifras de tensión arterial, el colesterol de lipoproteína de alta densidad                  

(C-HDL), las transaminasas, la adiponectina, interleucina 10, tabaquismo actual, y 

consumo de alcohol, no se asociaron con las concentraciones de 25(OH)D en suero. 

Se observó que tanto en la población total como por género, al disminuir las 

concentraciones de 25(OH)D se incrementa la prevalencia de esteatosis hepática, sin 

embargo después de ajustar por las variables confusoras y mediadoras (edad, 

categoría de IMC, estación de reclutamiento, glucosa, CT, triglicéridos, HOMA-RI, 

PCR, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), grasa 

visceral elevada, actividad física total Kcal totales y menopausia(sólo en mujeres), 

tanto  en la población total como en el análisis por género, los resultados mostraron 

que la asociación entre esteatosis hepática e insuficiencia y deficiencia de vitamina D, 

no es independiente. En los sujetos con EH, la concentración de 25(OH)D fue menor 

en comparación con los sujetos sanos, la prevalencia de EH fue más alta en los 

participantes con mayor deficiencia de vitamina D.  
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Por otro lado, los sujetos con niveles deficientes de 25(OH)D, mostraron prevalencias 

mayores de alteraciones metabólicas en comparación con los sujetos con niveles 

suficientes de esta vitamina, sugiriendo la existencia de asociación entre la 

insuficiencia/deficiencia de 25(OH)D y los factores de riesgo para esteatosis hepática. 

Sin embargo, la asociación de la deficiencia de vitamina D con la esteatosis hepática 

en población mexicana no fue independiente, de los factores de riesgo.   
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1. MARCO TEÓRICO 
 

1.1.- VITAMINA D 

1.1.1.-Características Generales  
 

La vitamina D, es una vitamina liposoluble esencial que participa en el metabolismo y 

la homeostasis del calcio (M. F. Holick, Herman, & Award, 2004). Existen múltiples 

formas de esta vitamina, sin embargo la vitamina D2, (ergocalciferol) y la vitamina D3 

(colecalciferol) son las dos formas principales (Figura 1). 

 
Figura 1.Estructuras químicas de las principales formas de vitamina D 

  

 

 

 

 

 

 

 

Actualmente, se reconocen múltiples acciones no esqueléticas de esta vitamina.                 

El receptor de la vitamina D (RVD) está presente en varios tejidos y su activación 

modula numerosos genes involucrados en la proliferación, diferenciación y función 

celular. La vitamina D se produce fotosintéticamente en la piel1 y más que una 

vitamina es una prohormona. La fuente principal de vitamina D es la fotosíntesis por 

exposición a la luz solar (90%), mientras que la dieta aporta únicamente el 10% del 

total de la concentración de vitamina D en el organismo (M. Holick, 2007). Algunos 

alimentos como el aceite de bacalao, pescados grasos (salmón, caballa y atún), setas 

expuestas a la luz solar o irradiadas por luz UV entre 30 y 60 minutos antes de 
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cocinarlas y consumirlas, huevo, y leche entera, tienen de forma natural cantidades 

sustanciales de vitamina D (fundamentalmente D3) (Hossein-nezhad & Holick, 

2013),(C. L. Wagner & Greer, 2008) . 

 

1.1.2.-Funciones y metabolismo  
 

El 7-dehidrocolesterol es el precursor de vitamina D, se encuentra en los 

queratinocitos con una mayor concentración en la capa basal y espinosa (Figura 2). 

Como resultado de la interacción de la radiación ultravioleta con el 7-dehidrocolesterol, 

éste sufre una escisión en su anillo esteroideo y forma la previtamina D, la cual es 

térmicamente lábil y en un periodo de 48 horas sufre un reordenamiento molecular 

dependiente de temperatura que la convierte en vitamina D3. Cuando la exposición 

solar es prolongada, la labilidad térmica de la previtamina D, previene la producción en 

exceso de vitamina D3, mediante la generación de  isómeros que dan lugar a la 

formación de luminosterol y taquisterol, que son productos biológicos inertes (Shimada 

et al., 2004). Por otro lado, la vitamina D proveniente de la dieta se incorpora a los 

quilomicrones, y en la circulación se une a la proteína transportadora de vitamina D, 

para así ser transportada al hígado en donde sufre una hidroxilación por la enzima 

vitamina D 25-hidroxilasa, que la  convierte  a 25(OH)D. Ésta es la forma más 

abundante en circulación, es fácilmente medible y tiene una vida media de 30 a 40 

días (Gorman, Black, Feelisch, Hart, & Weller, 2015) por lo que es el mejor indicador 

del estatus de ésta vitamina D. El paso final en la producción del metabolito activo se 

da en el túbulo proximal del riñón, mediante la influencia de la hormona paratiroidea 

(PTH), y por acción de la enzima 25(OH)D-1α-hidroxilasa, que hidroxila a la 25-

hidroxivitamina D, con el resultado de la formación de la 1,25(OH)2D3, que es la forma 

biológicamente activa también conocida como calcitriol, cuya vida media es de 6 a 8 

hrs (Shimada et al., 2004),(Zanuy & Carranza, 2007). Una vez formada la 1,25(OH)2D3 

se activa el RVD presente en el núcleo de la célula. Éste receptor se encuentra 
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presente en varios tejidos y su activación modula numerosos genes involucrados en la 

regulación de procesos fisiológicos, como la resistencia al estrés oxidativo y la 

proliferación, diferenciación y función celular (Zuluaga-Espinoza, Alfaro-Velásquez, 

Blthazar-González, Jiménez-Blanco, & Campuzano-Maya, 2011). La principal acción 

biológica de la 1,25(OH)2D3, es mantener las concentraciones intra y extracelulares de 

calcio, ya que participa tanto en la mineralización ósea, como en la homeostasis del 

calcio. Se reconocen múltiples acciones no esqueléticas de esta vitamina, como la 

modulación de la respuesta inmune, ya que puede regular los linfocitos T de modo 

directo e indirecto a través de su efecto inhibidor de las células presentadoras de 

antígenos. Disminuye la secreción de las interleucinas relacionadas con la vía de los 

linfocitos Th1 y aumenta las Th2, lo que favorece la respuesta de la inmunidad 

humoral, los procesos antinflamatorios y la inmunosupresión (Zuluaga-Espinoza et al., 

2011) . 
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Ca: calcio P: fosforo, Mg: magnesio, Pi: fosforo intracelular,  RVD: receptor de vitamina D.                       
Modificado de (Hossein-nezhad & Holick, 2013),(Zuluaga-Espinoza et al., 2011), (Kassi, Adamopoulos, 

Basdra, & Papavassiliou, 2013). 

 

 

Figura 2.Metabolismo de la vitamina D 
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1.1.3.- Etiología y definición de la deficiencia de vitamina D 
 

El consumo insuficiente en la dieta y la disminución en la sintesis cutánea por 

exposicion inadecuada a la luz solar, son las causas más comunes de deficiencia de 

vitamina D (M. Holick, 2007). Sin embargo, una amplia variedad de factores y 

condiciones clínicas se han encontrado asociadas a concentraciones bajas en suero; 

la obesidad y el envejecimiento son las más frecuentres. Algunos estudios sugieren 

que en sujetos con obesidad, la vitamina D ingerida o sintetizada en la piel es 

almacenadoa en el tejido graso (Wortsman, Matsuoka, Y, Lu, & Holick, 2000), sin 

embargo, estudios mas recientes menciona que los sujetos obesos tiene mayor 

volumen de distribución para la 25(OH)D en la masa de tejido tanto magro como graso 

(Drincic, Armas, Van Diest, & Heaney, 2012), estos mecanismos explican las 

concentraciones bajas de vitamina D. Por otro lado, el envejecimiento se acompaña de 

disminución en piel del precursor 7- dehidrocolesterol y menor sintesis de vitamina D 

(Vaqueiro et al., 2007). Hasta el momento no existe consenso para la clasificación del 

estado de vitamina D. Los puntos de corte han sido propuestos por el instituto de 

Medicina de Estados Unidos (Institute of Medicine -IOM)(Medicine, 2011) y por la 

sociedad de Endocrinología de Estados Unidos (The Endocrine Society) (M. F. Holick 

et al., 2011). Se muestran en las tablas 1 y 2 respectivamente. 
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Tabla 1.Clasificación del estado de vitamina D- Instituto de Medicina 

(Medicine, 2011) 
 

 

Tabla 2.Clasificación del estado de vitamina D- Sociedad de Endocrinología 

CLASIFICACIÓN CONCENTRACIÓN 25 (OH) D 
Deficiencia <20ng/ml 

Insuficiencia 21-29ng/ml 

Suficiencia  ≥ 30ng/ml. 

(M. F. Holick et al., 2011) 

 

1.1.4.- Métodos para cuantificar vitamina D 
 

Para evaluar el estado de la vitamina D, se recomienda medir los niveles séricos de 

25(OH)D, debido a que es el metabolito más abundante presente en circulación y 

refleja tanto la producción endógena en la piel, como el aporte exógeno (dieta más 

ingesta de vitaminas D2 y D3 provenientes de suplementos y/o alimentos fortificados). 

La determinación de 25(OH)D se realiza mediante dos clases de métodos: 

inmunoquímicos y cromatográficos.(tabla 3) (D. Wagner, Hanwell, & Vieth, 2009). 

Entre los cromatográficos, se utiliza la cromatografía líquida de alta presión (HPLC) y 

espectrometría de masas (LC-MS).(D. Wagner et al., 2009) . El método de referencia 

es la cromatografía líquida–tandem por espectrofotometría de masas, que cuantifica 

D2 y D3 por separado con alta sensibilidad. La HPLC también permite cuantificar 

ambas formas de la vitamina, pero tiene la desventaja de requerir equipos de alto 

costo, gran volumen de muestra y personal experto para realizar este tipo de análisis. 

Dentro de los inmunoquímicos y dependiendo del método de detección, se dispone de 

técnicas radioactivas, enzimáticas y quimioluminiscentes.                                             

CONCENTRACIÓN 25 (OH) D CLASIFICACIÓN  
Deficiencia ≤12ng/ml 

Insuficiencia 12.1-19.9ng/ml 

Óptimo ≥ 20ng/ml. 
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El uso del radioinmunanálisis (RIA) eliminó la necesidad de purificar la muestra 

previamente al ensayo y la evaporación de solventes, pero tiene el inconveniente de 

usar un trazador radioactivo. Sin embargo, este método ha sido el más usado para 

medir 25(OH)D y el primero aprobado para diagnóstico clínico por la administración de 

drogas y alimentos (FDA).(Miranda, Leiva, S, & C, 2009). Existen otros métodos 

disponibles comercialmente, como los inmunoensayos basados en 

quimioluminiscencia, son automatizados y se han convertido en métodos disponibles 

que ofrecen mayor rendimiento, menor requerimiento de volumen de la muestra, y   

reducen  errores del operador. En el 2007, DiaSorin recibió aprobación de la FDA para 

el uso clínico de su segunda generación automatizada "Liason 25 OH vitamina D 

Total" inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA). Más recientemente, Roche 

Diagnostics lanzó un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia automatizado 

(ECLIA) llamado "La vitamina D3 (25-OH)" que se pueden realizar en analizadores 

Cobas (D. Wagner et al., 2009). Debe considerarse que el RIA IDS y  RIA de DiaSorin 

subestima los niveles de vitamina D2 en comparación con HPLC (Miranda et al., 2009). 

 

 Tabla 3. Características de los principales métodos de cuantificación de       
vitamina D 

NR: No reportada    *Obtenido con EDTA o heparina.      Tomada de (D. Wagner et al., 2009) 

 

 DiaSorin 25-
hidroxivitamina 

D 
125

 I RIA 

DiaSorin ENLACE 25 OH 
vitamina D Total 

Roche Vitamina D3 (25-OH) HPLC Espectrometría 
de masas 

Formato de 
ensayo 

Extracción, RIA 
equilibrio 

Directo, competitivo, CLIA 
(Inmunoensayo 

quimioluminiscente) 

Directo, competitivo, ECLIA 

(Electroquimioluminiscencia 
automatizado) 

Extracción Directo 

Plataforma Manual Automatizado Automatizado Automatizado Automatizado 

Volumen de 
la muestra 

(µl) 

 
50  

 
25  

 
35  

 

 

 

-Límite de 

detección :             

3-7.5 nmol/L 

 

 

 

 

 

- Limite de 

detección :            

0.2-7.5 nmol/L 

Tipo de 
muestra 

Suero o plasma* Suero o plasma* Suero o plasma* 

Tiempo de 
ensayo 

110 min 20 minutos 18 min 

Sensibilidad 
analítica 

375-NR 10 a 375 nmol / L 10 a 250 nmol / L 

Especificidad 
analítica 

% De reactividad 
cruzada 

% De reactividad cruzada % De reactividad cruzada 
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1.1.5.- Prevalencia de la deficiencia de vitamina D 
 

La piel muy pigmentada (muy oscura), requiere 3-6 veces mayor exposición al sol que 

la piel clara para alcanzar los mismos niveles de vitamina D, por lo tanto, más del 42% 

de la gente de raza negra tiene deficiencias severas de vitamina D, con niveles 

menores a 15 ng/ml (Nesby-O’Dell et al., 2002). En un estudio de gente con sobrepeso 

a las que se irradió en una cabina con RUV, los niveles de 25(OH)D alcanzados en 

sangre fueron 50% menores que los niveles alcanzados por personas con peso 

normal. Del mismo modo, la gente mayor produce solamente un 25% de la vitamina D 

que se produce durante la juventud, por lo que existe una gran prevalencia de déficit 

de vitamina D a esta edad (Eriksen EF, 2002). Los diabéticos también son población 

de riesgo. Cerca del 80% de adolescentes y adultos con diabetes tienen insuficiencia 

de vitamina D(Zuluaga-Espinoza et al., 2011),(Bloomgarden, 2011). En  Boston,  el 

87% y el 60% de personas entre 18 y 84 años tienen niveles de insuficiencia y 

deficiencia de vitamina D, respectivamente (M. F. Holick et al., 2008). Como Boston es 

una ciudad con una latitud elevada, se podría pensar que ciudades más soleadas no 

tienen problema en mantener niveles adecuados de vitamina D. Sin embargo, se ha 

documentado que en Florida el 42% de la población tiene deficiencia, en Arabia Saudí, 

Egipto, India, Jordania y  Libano se han encontrado deficiencias de entre el 44% y el 

95% en los niveles de vitamina D. En España el 87% de las personas mayores de 64 

años presentan deficiencia, incluyendo la Gran Canaria que es un lugar muy soleado 

(Vaqueiro et al., 2007). En población Europea, hasta un 70% de la población podría 

presentar deficiencia o insuficiencia de vitamina D (Calatayud, Jodar, Sanchez, 

Guadalix, & Hawkins, 2009). En un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud 

Pública de Cuernavaca, se reportó una prevalencia de insuficiencia de 20-23% en 

niños, adolescentes y adultos. En niños obesos y no obesos se tuvo una prevalencia 

de deficiencia de 27%, y 13% respectivamente. La deficiencia e insuficiencia en 

adolescentes mexicanos de 13 a 19 años fue del 8% y 23%, respectivamente, y en 
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adultos del 10% y 20%, respectivamente (M. Flores & Lozada, 2011). Cabe mencionar, 

que los puntos de corte utilizados para definir deficiencia e insuficiencia, en los 

estudios antes mencionados fueron diferentes.   

 

1.1.6.- Efecto de la deficiencia de vitamina D en la salud  
 

La vitamina D tiene una participación fundamental en el mantenimiento del 

metabolismo del calcio y la mineralización ósea adecuada, por lo que los trastornos en 

el sistema músculo esquelético son las secuelas de la deficiencia de vitamina D mejor 

estudiadas. Cuando hay deficiencia de vitamina D, la absorción intestinal de calcio 

disminuida conduce a menor concentración del calcio sérico, lo cual, a su vez estimula 

la secreción de la hormona paratiroidea (PTH), que para mantener las concentraciones 

normales de calcio circulantes moviliza el calcio óseo (M. Holick, 2007). 

Por otro lado, el hiperparatiroidismo secundario activa los osteoclastos, aumenta la 

resorción ósea y disminuye la densidad mineral de los huesos con la consecuente 

aparición de osteopenia y osteoporosis. La deficiencia de vitamina D también produce 

alteraciones en la función y coordinación muscular que se manifiesta en debilidad y 

tendencia a caídas frecuentes que en conjunto con la desmineralización ósea, 

favorece la recurrencia de fracturas (Boonen, HA, Cooper C, O, & Meunier PJ, 2006). 

Numerosas publicaciones proponen que los niveles bajos de vitamina D pueden 

contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina (RI), el síndrome metabólico (SM), 

y más recientemente, al hígado graso no alcohólico (HGNA) (Svoren, Volkening, 

Wood, & Laffel, 2009), (M. Eliades et al., 2013),(Hourigan et al., 2015),(Rhee et al., 

2013). En un meta-análisis reciente se demostró que los niveles séricos bajos de 

25(OH)D son frecuentes en pacientes con esteatosis hepática (EH), lo que sugiere que 

la deficiencia de vitamina D podría desempeñar un papel muy importante en la 

aparición de EH (X. Wang, Li, Zhang, Yang, & Qin, 2015). En los últimos 10 años la 

deficiencia de vitamina D ha sido asociada con enfermedades autoinmunes, síndrome 
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metabólico, enfermedades infecciosas, trastornos neurodegenerativos, DM1, DM2, 

enfermedades cardiovasculares, deterioro cognitivo, depresión, complicaciones en el 

embarazo, y con ciertos tipos de cáncer (de mama, de próstata y de colon ), (Hossein-

nezhad & Holick, 2013). 

1 .2.- ESTEATOSIS HEPÁTICA 

1.2.1.- Definición y prevalencia 
 

La EH, es una acumulación de grasa en los hepatocitos (Myrto Eliades, 2015).                       

Se clasifica en EHNA y EHA. La EHA aparece como resultado de un consumo 

excesivo de alcohol, y la no alcohólica se da por diversos factores como la 

predisposición genética, diabetes, obesidad, dislipidemia y uso de medicamentos 

(Sánchez, Chávez, & Uribe, 2004). En base al patrón ecográfico, cuando menos del 

33% de las células hepáticas muestran una acumulación de grasa, se denomina 

ligeramente graso, del 33-66% moderadamente graso y >66% es hígado graso grave 

(Algíbez & Tortajada, 2012). Se estima que la prevalencia de esteatosis en la 

población general es del 20-40%, (Lazo & JM, 2008) en personas con obesidad, 

diabetes o dislipidemia la prevalencia puede ser de hasta 80-90% (Esper & Bermejo, 

2011).  Un estudio multicéntrico que utilizó resonancia magnética para el diagnóstico 

de EH, encontró que existen diferencias étnicas en la prevalencia de hígado graso, 

siendo más común en población hispana (45%) en comparación con  población aria 

(33%) y afroamericanos (24%) (Browning et al., 2004). Se incrementa con la edad y es 

más frecuente en  hombres (42%) que en mujeres (24%) (Browning et al., 2004). En 

México, se ha estimado una prevalencia de 32.4%(Martinez-Alvarado et al., 2014) y 

32.6%(González-Salazar et al., 2014) en población general. En niños mexicanos 

obesos del estado de Tamaulipas la EH alcanza una prevalencia del 28.3% (González-

Pérez & Salas-Flores, 2008). Aunque existen pocos estudios en población infantil, se 

estima que aproximadamente 5% de los niños sanos, 38% de los niños con obesidad y 

48% de los niños con DM2  tienen EH (Stefan, Kantartzis, & Häring, 2008).                                 
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En el Instituto Nacional  de Cardiología se han realizado varios estudios sobre la 

EHNA, en dos de ellos, se encontraron prevalencias de 32.4% (Martinez-Alvarado et 

al., 2014) y 32.6%(González-Salazar et al., 2014) en población general, sin embargo, 

en ambos se encontró una mayor prevalencia en el género masculino ( 36.5 y 36.6%), 

que en mujeres ( 28.4 y 29.4%) respectivamente. 

 

1.2.2.-Etiología y Patogenia 
 

La etiología de la EH se ha asociado con numerosos factores, y puede clasificarse 

como primaria y secundaria. La etiología primaria está relacionada con los factores 

que provocan el aumento de la resistencia a la insulina (obesidad, diabetes o 

dislipemia) y la secundaria a alteraciones metabólicas congénitas o adquiridas, 

nutricionales, procedimientos quirúrgicos, fármacos y otros tóxicos (figura 3) (Esper & 

Bermejo, 2011). En la práctica clínica, la mayoría de los pacientes con EHNA 

presentan obesidad, DM2, o dislipemia como factores etiológicos, y es frecuente la 

asociación de varios de estos factores.(Esper & Bermejo, 2011) 

 
Figura 3.Clasificación de los factores etiológicos de la EHNA 

Tomada de (Esper & Bermejo, 2011) 
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La teoría patogénica más aceptada es la del doble impacto, (Figura 4) el primer 

impacto, es el almacenamiento de grasa  en los hepatocitos (hígado graso 

simple),(Lazo & JM, 2008),(Sánchez et al., 2004) la cual puede provenir principalmente 

de tres fuentes: Ingesta, síntesis de novo de ácidos grasos circulantes y no 

esterificados, y de derivados de grasa corporal almacenada,(Shyangdan et al., 2011) 

generando con ello resistencia a la insulina (López-Capapé et al., 2009). Estudios 

recientes indican que el hiperinsulinismo produce alteraciones en las vías de 

captación, síntesis, degradación y secreción de ácidos grasos libres en forma de 

triglicéridos. Esto conlleva una mayor susceptibilidad hepática a los cambios 

inflamatorios generando con ello la esteatosis hepática no alcohólica (EHNA) (López-

Capapé et al., 2009). El segundo impacto, es una progresión de la EHNA a 

esteatohepatitis, se cree que es debido al estrés oxidativo, el cual es resultado del 

metabolismo de ácidos grasos peroxisomales y del CYP2E1, ya que producen 

radicales libres de oxígeno. Estas especies reactivas de oxígeno pueden activar las 

células estrelladas del hígado para producir colágeno y así atraer a los neutrófilos, que 

generan una reacción inflamatoria, induciendo inflamación, la muerte de los 

hepatocitos, y fibrosis (Khashab, Liangpunsakul, & Chalasani, 2008). 
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(TNF-a) Factor de necrosis tumoral alfa.     Tomada de (Caballería, Torán, Antonia, & Llorens, 
2008) 

 

1.2.3.-Diagnóstico 
 

Entre 48-100% de los pacientes con EH se encuentran asintomáticos, pero algunos 

pueden referir dolor leve en el cuadrante superior derecho del abdomen, astenia y 

adinamia. La exploración física puede ser normal o mostrar datos de hepatopatía 

crónica o hipertensión portal, dependiendo del estadio al momento del diagnóstico 

(Esper & Bermejo, 2011). El estándar de oro para el diagnóstico de esteatosis hepática 

es la biopsia hepática, sin embargo, por tratarse de un método invasivo no se debe 

realizar sin que exista un motivo clínico sólido.  

Frecuentemente, el paciente con EH es diagnosticado a partir del hallazgo incidental 

de anomalías en estudios de laboratorio, consecuentes de una elevación de 2 a 4 

veces el límite superior normal (Devlin., 2004) de los niveles de ALT y AST, con o sin 

una relación AST/ALT menor a 1. La fosfatasa alcalina (ALP) se encuentra ligeramente 

elevada en 30% de los pacientes, mientras que 25% presentan anticuerpos 

antinucleares positivos a títulos bajos (menores a 1:320), y entre 20 y 50% de los 

Figura 4.Patogenia de la esteatosis hepática no alcohólica. 
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pacientes presentan niveles de ferritina elevados (Alisi, Manco, Panera, & Nobili, 

2009). La ecografía abdominal convencional, ha sido y es la técnica inicial en el 

estudio de pacientes con sospecha de enfermedad hepática y en el seguimiento de 

sus complicaciones, es una técnica inocua, exenta de riesgos, de bajo costo, 

accesible, y sobre todo de gran utilidad en el diagnóstico de la EH con una sensibilidad 

de 60-94% y especificidad de 66-95% (Duarte-Chang C. et al., 2013).                                    

La tomografía computada de contraste puede detectar y cuantificar el grado de 

esteatosis en unidades Hounsifield (UH). La diferencia en UH entre el hígado y el bazo 

correlaciona con el número de hepatocitos que tienen infiltración de grasa. Para una 

esteatosis de 33%, la sensibilidad es de 82-93%, y la especificidad del 100%. El mejor 

método de imagen para detectar y cuantificar el grado de esteatosis es la resonancia 

magnética (RM), ya que su sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de EH es 

de 100 y 92.3%, respectivamente. 

 

1.2.4.-Deficiencia de vitamina D y esteatosis hepática  
 

Varios estudios en animales muestran que la falta de RVD en ratones o la deficiencia 

de vitamina D, deterioran la secreción de insulina de las células beta del páncreas 

(Zeitz et al., 2003). Los resultados de varios estudios epidemiológicos  sugieren que 

las concentraciones séricas bajas de  25(OH)D se asocian con la EHNA (M. Eliades et 

al., 2013),(Liangpunsakul & Chalasani, 2013). Targher G y colaboradores  estudiaron 

la asociación entre EHNA (comprobada por biopsia) y los niveles de vitamina D. El 

estudio confirmó  concentraciones menores de 25(OH)D  en sujetos con EHNA  

comparados con los controles (Targher et al., 2007). 

Numerosos estudios han demostrado que los niveles bajos de 25(OH)D se asocian 

fuertemente con las características del síndrome metabólico (Myrto Eliades, 

2015),(Pittas, Lau, Hu, & Dawson-hughes, 2007) y pueden desempeñar un papel 

importante en enfermedades cardio-metabólicas como la DM1 y DM2, hipertensión 
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arterial y la enfermedad cardiovascular (Pittas G et al., 2010). Una revisión sistemática 

reciente, reportó que las concentraciones mayores a 25 ng/ml de 25(OH)D se asocian 

con un riesgo 43% menor de DM2 en comparación con los niveles <14 ng/ml (Mitri, 

Muraru, & Pittas, 2011). En el mismo estudio, el tratamiento con vitamina D mejoró la 

RI en los pacientes con intolerancia a la glucosa basal (Mitri et al., 2011) George y 

colaboradores mostraron en un meta-análisis, que en comparación con el placebo, la 

suplementación con vitamina D mejoran la resistencia a la insulina (P. S. George, 

Pearson, & Witham, 2012) 

Por otra parte, se ha estimado que los RVD regulan más de 200 genes que participan 

implicados en el metabolismo de la glucosa, lípidos,(Zeitz et al., 2003) 

inflamación,(Myrto Eliades, 2015) proliferación y diferenciación células, así como en 

apoptosis (Myrto Eliades, 2015). Diversos procesos, contribuyen al desarrollo y a la 

progresión de EHNA a esteatohepatitis. Algunas de las vías hormonales, 

inmunológicas y de diferenciación celular, pueden ser afectadas por la                        

vitamina D:(Figura 5). 
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 Inhibición de la apoptosis en hepatocitos:  

En ratas que recibieron suplementación con calcitriol, (1 μg/kg/día, por medio de 

inyección intraperitoneal) se suprimió el rechazo agudo de aloinjertos de hígado 

(Zhang, Wang, Xie, & Zheng, 2007). La vitamina D pudo contribuir a la supervivencia 

del aloinjerto inhibiendo la apoptosis hepatocitaria, aumentando las proteínas Bcl-2 y 

Bcl-XL (anti-apoptóticas) y disminuyendo las proteínas BAX y caspasa-3 (pro-

apoptótica) (Zhang et al., 2007). 

 

 Reducción de la fibrosis hepática 

Las células estrelladas hepáticas secretan matriz extracelular (MEC), que sirve como 

un andamio para la reconstitución celular y la formación de tejido fibrótico.                   

La 1,25 (OH)2D puede inhibir la capacidad de estas células para formar colágeno de 

tipo I (James J. Potter, Xiaopu Liu, Ayman Koteish, 2013). 

Figura 5. Mecanismos por los que la vitamina D podría suprimir la patología de EH. 
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 Modula la expresión de la adiponectina  

La adiponectina es una adipocina que regula la oxidación de la glucosa y de ácidos 

grasos, tiene un papel protector en los procesos metabólicos. La adiponectina puede 

suprimir la fibrosis hepática mediante la inhibición de TNF-α por las células estrelladas 

hepáticas (Gorman et al., 2015). Algunos estudios en modelos animales y clínicos 

sugieren la existencia de una relación positiva entre los niveles séricos de 

adiponectina y la 25(OH)D (Vaidya, Williams, & Forman, 2013). Sin embargo, existen 

datos controversiales. (Nakano T., Cheng Y.F., Lai C.Y., Hsu L.W., Chang Y.C., Deng 

J.Y., Huang Y.Z., Honda H., Chen K.D., Wang C.C., 2011),(Roth et al., 2012) 

 

 Aumenta el transporte de ácidos biliares 

Los ácidos biliares son producidos por los hepatocitos y se almacenan en la vesícula 

biliar antes de su liberación en el intestino para la digestión de las grasas.                   

Los ácidos biliares comparten similitud estructural con la vitamina D y regulan el 

metabolismo energético mediante la interacción con los receptores de ácidos biliares. 

La pérdida en la expresión de estos receptores se ha relacionado con el desarrollo de 

hígado graso no alcohólico y la carcinogénesis hepática (Lade, Noon, & Friedman, 

2014). La vitamina D puede suprimir directamente la síntesis de ácidos biliares en los 

hepatocitos. Además, los cambios en la microbiota intestinal provocados por la 

deficiencia de vitamina D, pueden alterar los niveles o tipos de ácidos biliares 

presentes en el intestino (Lade et al., 2014). La activación del RVD por otros ácidos 

biliares o 1,25 (OH)2D, puede favorecer la degradación de los ácidos biliares tóxicos 

en el intestino y proteger al hígado de la inflamación. De hecho, el ácido biliar 

hepatotóxico y el ácido litocolico, interactúan con el RVD, que actúa como receptor de 

ácido biliar y favorece su degradación (Gorman et al., 2015). 

 

 

 



~ 34 ~ 
 

 Regulación del sistema inmune 

La vitamina D está presente en varias células del sistema inmune tales como células 

presentadoras de antígeno, células T, células B y monocitos. Los datos in vitro 

muestran que, además de la modulación de las células inmunes innatas, la vitamina D 

también promueve un estado inmunológico más tolerogénico. Los datos in vivo de los 

animales y de estudios de administración de suplementos de vitamina D humana han 

mostrado efectos beneficiosos de la vitamina D sobre la función inmune, en particular, 

en el contexto de la autoinmunidad. Más estudios actuales especifican cómo el 

calcitriol aumenta los efectos antimicrobianos de los macrófagos y monocitos (M. E. 

Flores, Macías, & Rivera, 2012). Además de aumentar la quimiotaxis y las 

capacidades fagocíticas de las células del sistema inmune innato (N. George, Peeyush 

Kumar, Antony, Jayanarayanan, & Paulose, 2012). 

 

2.-MARCO DE REFERENCIA 
 

Se ha mostrado que los niveles bajos de 25(OH)D están fuertemente asociados con  

características del síndrome metabólico,(Myrto Eliades, 2015) tales como la obesidad 

general, definida de acuerdo al índice de masa corporal (IMC) y la obesidad abdominal 

definida de acuerdo a circunferencia de cintura (Cheng et al., 2010). Hay informes que 

sugieren aumento de la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en paralelo a la 

prevalencia de obesidad (M. Eliades et al., 2013). Las concentraciones bajas en suero 

de 25(OH)D  también se han encontrado asociadas a resistencia a la insulina, 

elevación de PCR (Tomson et al., 2013) e interleucina 10 (IL-10), (Zittermann, 2003) 

diabetes, hipertensión arterial, síndrome metabólico y enfermedad aterosclerosa. 

Existen evidencias que los niveles bajos de 25(OH)D pueden contribuir al desarrollo de 

la resistencia a la insulina, el síndrome metabólico y, el hígado graso no alcohólico. Un 

meta-análisis reciente, sugiere que los sujetos con EHNA tienen 26% más probabilidad 
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de presentar deficiencia de vitamina D en comparación con los controles (M. Eliades et 

al., 2013). Datos epidemiológicos sugieren que bajos niveles de suero de 25(OH)D se 

asocian con EHNA establecida, ya sea por estudios bioquímicos, de imagen o biopsia 

hepática. Aunque los mecanismos que expliquen a la asociación de vitamina D con 

EHNA no se han aclarado completamente, la evidencia derivada de estudios  en 

animales han demostrado que la vitamina D tiene un papel importante en la regulación 

de estrés oxidativo, la producción de citoquinas pro-inflamatorias,(Roth et al., 2012) 

apoptosis de los hepatocitos e incluso fibrosis hepática (M. Eliades et al., 2013). 

Una revisión sistemática reciente, encontró que en comparación sujetos niveles de 

<14ng/ml, concentraciones de 25 (OH) D> 25 ng/ml se asociaron reducción de 43% en 

el riesgo de DM2 (Mitri et al., 2011). En el mismo estudio, se observó que el 

tratamiento con vitamina D mejoró la resistencia a la insulina en los pacientes con 

intolerancia a la glucosa basal.  

Dada la fuerte asociación de la EHNA con la obesidad y el síndrome metabólico, en 

los últimos años ha crecido el interés científico para esclarecer el posible efecto de la 

vitamina D en el hígado graso no alcohólico.  

 

3.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Los  resultados de varios estudios  indican que los sujetos con EHNA tienen mayor 

deficiencia de vitamina D en comparación con los controles. Sin embargo, en nuestro 

país se desconoce la relación entre las concentraciones en suero de esta vitamina y la 

presencia de hígado graso.  
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4.- JUSTIFICACIÓN 
 

La deficiencia de vitamina D es una condición altamente prevalente en los países del 

hemisferio norte más alejados del ecuador, (M. Holick, 2007),(Judd et al., 2008) pero 

también es frecuente en poblaciones de territorios con más luz solar como la mexicana 

(M. Flores & Lozada, 2011). En nuestro país, aproximadamente el 30% de la población 

presenta esta deficiencia (M. Flores & Lozada, 2011). Los niveles bajos de vitamina D 

pueden contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina,  síndrome metabólico y, 

de  hígado graso no alcohólico (M. Eliades et al., 2013). Los datos publicados indican 

que los sujetos con EH tienen mayor deficiencia de vitamina D en comparación con los 

controles. Los resultados de estudios sobre la relación de los valores bajos de 

25(OH)D, con factores de riesgo que predisponen al desarrollo de EH sugieren que la 

obesidad se asocia de manera importante con la deficiencia de vitamina D. La 

población mexicana tiene prevalencias altas de obesidad, síndrome metabólico, 

resistencia a la insulina, diabetes e hígado graso. Sin embargo, no existen estudios 

sobre la asociación del estado de la vitamina D con estas condiciones. Por tanto, 

consideramos de importancia investigar la relación de las concentraciones en suero de 

la 25(OH)D con estas anormalidades metabólicas, particularmente con el hígado 

graso. 
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5.- PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 

¿Existe asociación entre la deficiencia de vitamina D y la esteatosis hepática en 

población adulta mexicana? 

 

6.- HIPOTESIS 
 

En población mexicana, la deficiencia/insuficiencia de vitamina D se asocia con la 

presencia de EH de manera independiente a los factores de riesgo conocidos. 

 

7.- OBJETIVOS 
7.1.-Objetivo general 

 

 Analizar las características clínicas y bioquímicas de los pacientes con niveles 

óptimos, insuficientes y deficientes de vitamina D, mediante un estudio transversal 

analítico, para conocer asociación entre la deficiencia de vitamina D y la EH en 

población mexicana. 

 

7.2.-Objetivos específicos 
 
 Describir las características clínicas y bioquímicas de los pacientes con y sin 

deficiencia de vitamina D. 

 Conocer la prevalencia de las alteraciones metabólicas en los sujetos con y sin 

deficiencia de vitamina D. 

 Investigar  la asociación  de la concentración de vitamina D con las variables 

predictoras de EH. 
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8.- METODOLOGÍA 
 

8.1.- Universo de estudio  
 

El proyecto Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA), que es un estudio de 

cohorte prospectiva, actualmente en curso en el departamento de Endocrinología del 

Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”.  Fue diseñado para investigar las 

bases genéticas y metabólicas que se asocian al desarrollo de EAC en población 

mexicana. Se han incluido 1500 sujetos control y 1240 pacientes con enfermedad 

arterial coronaria. Este proyecto fue aprobado por el comité de investigación y Bioética 

del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Participaron únicamente los 

individuos que después de haber conocido las características del estudio aceptaron 

firmar la forma de consentimiento informado (anexo), que ha sido evaluado y aprobado 

por el Comité de Ética del Instituto Nacional de Cardiología. 

De todos los participantes se  obtuvo información demográfica, nivel de escolaridad, 

ingreso económico, historia familiar y personal de enfermedad cardiovascular, hábitos 

dietarios, actividad física, consumo de alcohol y uso de medicamentos y suplementos 

vitamínicos. Se miden cifras de tensión arterial y antropometría. Mediante tomografía 

computada, se cuantifica el calcio arterial coronario, la grasa abdominal visceral y el 

exceso de grasa hepática, definido como el índice de atenuación hígado/bazo inferior 

a 1.0. A todos los participantes se les realiza un perfil de lípidos completo y química 

sanguínea.  

 

8.1.1.-Población de estudio 
 

El presente estudio se realizó en 1467 participantes del grupo control que tuvieron 

datos completos de grasa hepática.  Las particularidades de esta población brindan 

una importante oportunidad de analizar en población mexicana la posible asociación 
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de la 25(OH)D con EH, ya que se cuenta con estudios de imagen, para el diagnóstico 

de EH, así como datos demográficos, clínicos y bioquímicos. 

 

8.2.- Diseño  
 

Transversal analítico. 

Los grupos fueron caracterizados en función de la deficiencia o sin deficiencia de 

vitamina D. 

 

8.3.-Criterios de inclusión y exclusión   
 

Hombres y mujeres de 35 a 75 años de edad, de ascendencia mexicana (padre, 

madre abuelos maternos y paternos) , sin antecedentes familiares de infarto al 

miocardio, angina de pecho, enfermedad vascular cerebral o periférica antes de los 55 

años en hombres y 65 en mujeres. Solamente se incluyó un miembro por cada familia, 

sin evidencia de alguna infección aguda en las 2 semanas previas al estudio (gripe, 

faringitis, diarrea), con un consumo de alcohol menor a 20gr/día, sin antecedentes de 

hepatitis, sin historia de trastornos hepáticos, renales, oncológicos, distiroidismo no 

tratado  y sin historia de tratamiento  con  corticoesteroides. 

 

8.4.-Descripción de procedimientos  
 

8.4.1.- Recolección de datos  

 

A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener 

información demográfica, actividad física, consumo de alcohol, uso de medicamentos, 

dieta habitual durante el año previo y actividad física. El consumo de vitamina D se 

obtuvo a través de un cuestionario de  frecuencia de consumo de alimentos, diseñada 



~ 40 ~ 
 

y validada por el Instituto Nacional de Salud Pública (Hernández-avila, Romieu, & 

Parra, 1998). La cantidad consumida por día se calculó por medio del programa 

“sistema de evaluación de hábitos nutricionales y consumo de nutrimentos (SNUT)” 

(Hernández-Ávila M, Resoles M, Parra S, n.d.). La actividad física se cuantificó 

mediante un cuestionario que proporciona información sobre la frecuencia, intensidad 

y duración de la actividad física (Baecke, J., Burema, J. & Frijters, 1982). 

 

8.4.2.-Mediciones antropométricas  

 

El peso se midió en una báscula calibrada y la talla utilizando un estadímetro de pared 

SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El IMC se calculó con la fórmula (peso, kg)/(talla, 

m2). La circunferencia de cintura se midió con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el 

punto medio de la distancia entre la parte inferior de la última costilla y la cresta iliaca. 

La tensión arterial se midió en posición sedente, después de por lo menos cinco 

minutos de reposo utilizando un esfigmomanómetro digital WelchAllyn, series 52000 

(SkaneateiesFails, N.Y., E.U.A.), y el promedio de las dos últimas de tres mediciones 

consecutivas se utilizó en el análisis. 

 

8.4.3.-Análisis bioquímico  

 

En ayuno de 12 horas y después 15 minutos de reposo en posición sedente, se 

colectaron 45 ml de sangre venosa en tubos con EDTA y en tubos sin anticoagulante. 

Después de centrifugar en frio, el plasma y el suero se dividieron en 12 y 17 alícuotas 

respectivamente. A las alícuotas de plasma se añadieron inhibidores de proteasas 

(Aprotinina100 KIU/ml, Benzamidina 1 mm). Todas las alícuotas se almacenaron a -70 

°C. Los lípidos, lipoproteínas y glucosa fueron cuantificadas en muestras frescas.             

Las determinaciones de CT, triglicéridos, glucosa en plasma, AST, ALT y ALP se 

realizaron en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD Tokio, Japón), utilizando 
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estuches enzimáticos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania y 

WakoChemicals, E.U.A.). El C-HDL se determinó mediante un método enzimático 

homogéneo (Roche Diagnostics, Mannheim Alemania)(Sugiuchi et al., 1995). El 

colesterol de lipoproteína de baja densidad (C-LDL) fue calculado con la fórmula de 

Friedewald modificada por De Long (De Long, D. DeLong, E. R., Wood, P. D., Lippel, 

K. & Rifkind, 1986). En el laboratorio de endocrinología, la precisión y exactitud de las 

determinaciones de lípidos, son evaluadas periódicamente por el Centro para el 

Control y Prevención de Enfermedades Atlanta, GA (CDC, por sus siglas en inglés). 

Las concentraciones de insulina en suero se determinaron por radioinmunoanálisis 

(Millipore Cat#HI-14K, Billerica,Ma). Se estimó HOMA-RI por medio del modelo 

homeostático de resistencia a la insulina (Wallace TM, Levy JC, 2004). La PCR de alta 

sensibilidad se cuantificó por inmunonefelometría en un autoanalizador (BN Pro Spec 

Nephelometer, Dade Behring Marburg GmbH, Ge). La concentración de adiponectina 

se determinó por inmunoensayo (Quantikine. ELISA, R&D Minneapolis, USA). Las 

concentraciones plasmáticas de la Interleucina 10 fueron cuantificadas usando un 

sistema Bioplex para múltiples citocinas (Bio-Rad, Hercules, California, EUA). La 

concentración de 25(OH)D se cuantificó por quimioluminiscencia (Architect plus 

CI8200), que tiene una buena correlación (r=0.90) (Abbott, 2010), comparado con la 

cromatografía liquida por espectrometría de masas (LC-MS), que es el “gold standard”. 

Se usó un calibrador bajo, medio y alto, que mostraron coeficientes de variación de 

3.6%, 3.1% y 4.05% respectivamente. El coeficiente de variación inter-ensayo fue de 

2.1%. La cuantificación se realizó en el Instituto Nacional de Salud Pública-

Cuernavaca.  
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8.4.4.-Estudio de Tomografía axial computada  

 

La tomografía axial computada (TAC) con multidetector es un método validado para 

cuantificar el calcio arterial coronario, la GAT, la GAS y la GAV y  e identificar la 

presencia de HG. En el presente trabajo de utilizó un tomógrafo multidetector de 64 

canales (Somaton Sensation; 64, Forcheim, Alemania). Para medir la grasa abdominal 

se realizó un solo corte tomográfico a nivel del espacio intervertebral L4-L5. El área 

transversal total de TA abdominal se midió utilizando el rango de atenuación entre -

190 a -30 UH. El área de GAV y de GAS, fueron separadas mediante un trazo manual 

siguiendo la pared muscular abdominal. Se cuantificó la GAT y la GAV en cm2 y la 

GAS se calculó restando el área de GAV a la GAT.(REFERENCIA: Kvist H, 

Chowdhury B, Grangard U, Tylén U, Sjöström L. Total and visceral adipose-tissue 

volumes derived from measurement with com- puted tomography in adult men and 

women: predicted equations. Am J Clin Nutr. 1988;48(6):1351-61). Para estimar la 

grasa intrahepática se practicó un solo corte  tomográfico a nivel de T11-T12 ó T12-L1, 

con un grosor de 3mm. Durante el análisis de las imágenes, se marcaron varias 

regiones de interés de 1 cm2 en ambos lóbulos hepáticos y se obtuvo un promedio de 

estas medidas. También se identificaron 3 regiones de interés en el parénquima del 

bazo y se obtuvo el promedio de éstas. El diagnóstico de hígado graso se estableció 

con un índice de atenuación hígado/bazo (IAH:B) <1.0. (REFERENCIA: McKimmie RL, 

Daniel KR, Carr JJ, et al. Hepatic steatosis and subclin- ical cardiovascular disease in 

a cohort enriched for type 2 diabetes: The Diabetes Heart Study. Am J Gastroenterol. 

2008;103(12):3029-35.28.) 
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8.5.-Clasificación de las variables de estudio  
 

8.5.1.- Variable dependiente: Esteatosis hepática. 

El diagnóstico de hígado graso se estableció por TAC, cuando la relación del índice de 

atenuación hígado/bazo fue inferior a 1.0 unidades Hounsfield. 

 

8.5.2.- Variable independiente: Deficiencia de vitamina D.  

Las concentraciones séricas de 25-OH-D de acuerdo a los puntos de corte 

establecidos por la sociedad de endocrinología 

1. Óptima: ≥ 30 ng/ml 

2. Insuficiente: 20-29.9 ng/ml 

3. Deficiente: <20 ng/ml 

 

8.5.3.- Definición de los factores de riesgo 

 

Se consideró la edad en años, genero, IMC (desnutrición ≤18.5 kg/m2, peso normal 

18.5–24.9 kg/m2, sobrepeso 25.0-29.9 kg/m2, obesidad ≥30.0 kg/m2). La dislipidemia 

se definió de acuerdo a los siguientes puntos de corte: hipercolesterolemia >200mg/dl, 

valor bajo de C-HDL en hombres ≤40 mg/dl y en mujeres ≤ 50mg/dl, C-LDL elevado 

>130 mg/dl, hipertrigliceridemia ≥150 mg/dl, y/o cuando el individuo se encontraba en 

tratamiento regulador de lípidos (Expert Panel on Detection, Evaluation, 2001),(Alberti 

et al., 2009) o bien con el índice aterogénico (CT/C-HDL >4.5) (Castelli WP, Garrison 

RJ, Wilson PW, Abbott RD, Kalousdian S, 1986). La hipertensión arterial (HTA) se 

definió con cifras ≥140/90 mg/dl o uso de medicamentos antihipertensivos (Alberti et 

al., 2009).La glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dl se consideró como glucemia de 

ayuno alterada, mientras que los valores ≥126 mg/dl o el tratamiento con 

hipoglucemiantes definieron la presencia de diabetes mellitus (Association, 2009). 



~ 44 ~ 
 

La PCR se consideró anormal cuando los valores fueron ≥3 mg/L. La resistencia a la 

insulina fue estimada por medio del modelo homeostático de resistencia a la insulina  

(HOMA-RI), y se consideró presente cuando los valores se encontraron por arriba de 

la percentila 75 (3.66 en mujeres y 3.38 en hombres). La hipoadectinemia se definió 

por valores inferiores a ≤11.7 μg/mL en hombres y ≤18.17 μg/mL en mujeres. ALT 

elevada (hombres ≥ 30 UI/L, mujeres ≥ 23); AST elevada (hombres ≥ 29 UI/L, mujeres  

≥  27) y  GGT elevada (hombres ≥ 34 UI/L, mujeres ≥ 28).Tabaquismo actual se 

consideró cuando el sujeto había fumado en el año previo y el uso de alcohol en los 6 

meses previos, a la inclusión en el estudio. La actividad física total por día y el 

consumo de vitamina D se consideraron como variables continuas.  

Las estaciones se clasificaron de acuerdo a las fechas establecidas para el hemisferio 

norte: Primavera: 21 marzo - 20 junio, Verano: 21 junio-20 septiembre, Otoño: 21 

septiembre-20 diciembre e Invierno: 21 diciembre-20 marzo.  

 

8.6.- Consideraciones éticas  
 

Este estudio fue considerado de riesgo mínimo de acuerdo al reglamento de la Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, artículo 17 parte II.                  

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los participantes.                                                

El proyecto fue aprobado por los comités de investigación y ética del Instituto Nacional 

de Cardiología. 

 

8.7.- Análisis estadístico  
 

Las  variables  se  presentan  como  media  ±  DE,  mediana  (p25-p75)  o  porcentaje.  

Se estratificó  a  la población de acuerdo a la  presencia de esteatosis hepática y el 

estado de vitamina D. La  comparación  de  los  grupos  se  realizó  con  las  pruebas  

estadísticas ANOVA, Kruskal-Wallis o Chi2 de tendencia lineal, según correspondiera. 
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Las características de los sujetos con concentraciones <30 ng/dl, con y sin EH, se 

compararon con las pruebas  t-student,  U  de  Mann-Whitney  o  Chi2.  Se realizó un 

análisis de correlación simple de Spearman, para conocer la relación de la 

concentración de vitamina D con factores de riesgo para EH. Posteriormente se realizó 

un análisis de regresión  logística  simple  y  múltiple  para  evaluar  la  independencia 

de la relación  entre  la deficiencia  de  vitamina  D  y  la  EH  con  ajuste  de  acuerdo  

a  cuatro  modelos. El  primero incluyó  edad,  categoría  de  IMC,  y  estación  del año 

en que se tomó la muestra de sangre, ,  el  segundo: el modelo 1 + glucosa, C-HDL y 

triglicéridos; el tercer modelo se realizó a partir del modelo  1  +  C-HDL,  triglicéridos,  

HOMA-RI,  ALT  Y  AST; y el  cuarto  incluyó al  modelo 3 + grasa abdominal visceral. 

Los  valores  de  p<0.05  fueron  considerados  estadísticamente  significativos.                      

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS Versión 16 (SPSS 

Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.). 
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9.- RESULTADOS 
 

La población estudiada incluyó 1,467 sujetos (738 mujeres, 729 hombres), con edad 

promedio de 53.6 ± 9 años e IMC de 28.3 ± 4.0 kg/m2. La prevalencia del estado de 

vitamina D en la población total y por género se muestra en la figura 6. Únicamente el 

11% de la población estudiada tuvo niveles adecuados de vitamina D, la insuficiencia y 

deficiencia de esta vitamina estuvieron presente en 50.4% y 38.5 % de la población 

total (p<0.0001). En el análisis por género se observó que, en comparación con los 

varones, las mujeres mostraron menores prevalencias de niveles óptimos (6.5 %vs 

15.6 %, p <0.0001) e insuficiencia de vitamina D (44.6% vs 56.4%, p <0.0001) y una 

mayor deficiencia de la vitamina (48.9 vs 28%, p<0.0001). 

El estado de vitamina D se categorizó como óptimo= 25(OH)D ≥ 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 

ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml 

 

En la tabla 4 se muestran las características clínicas, metabólicas, tomográficas, de 

dieta y actividad física de la población estudiada en función del estado de vitamina D.  

 

Figura 6.Prevalencia de estado de Vitamina D 
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Tabla 4. Características generales de la población estudiada en función del estado de vitamina D 

  

Optima 

(≥30 ng/ml) 

n=162 

 

Insuficiente 

(20-29 ng/ml) 

n=740 

 

Deficiente 

(<20 ng/ml) 

n=565 

 

p* 

     

Vitamina D sérica (ng/ml) 33.4[31.4-37.3] 24[21.9-26.1] 16.7 [14.4-18.3] <0.001 

Edad (años) 52.5±9.6 53.4 ± 9.4 53.6±9.16 0.350 

Sexo (Hombre, %) 114 (70.3) 411 (55.5) 204 (36.1) <0.001 

Menopausia n (%) 34 (21) 212 (29) 244 (43) <0.001 

Índice de masa corporal (kg/m2) 26.6 [24.2-28.4] 28.06 [25.61-30.66] 28.4 [25.76-31.67] <0.001 

Circunferencia de cintura (cm) 92 ± 10.3 94.9±10.9 95±11.6 0.007 

Tensión arterial sistólica (mmHg) 114 [105-124] 115 [106-126] 114 [104-127] 0.524 

Tensión arterial diastólica (mmHg) 71 [66-76] 72 [66-78] 72[66-77] 0.318 

Colesterol total (mg/dl) 185 [159-207] 190 [167-213] 197 [173-218] <0.001 

Colesterol HDL (mg/dl) 44.7[36.8-54] 43.5[36.02-53] 45.15[37-55.75] 0.068 

Colesterol LDL (mg/dl) 113 [94 -134] 118 [97-137] 120 [98-141] 0.124 

Triglicéridos (mg/dl) 120 [93-179] 148 [113-199] 158 [117-214] <0.001 

Glucosa (mg/dl) 89 [83-95] 90 [84-97] 92 [85-103] <0.001 

Insulina (µU/l) 14.8 [10.1-20.3] 16.7 [12.6-24.2] 18.5 [13.4-24.0] <0.001 

Modelo homeostático de resistencia a la insulina 3.1 [2.2-4.6] 3.8 [2.7-5.7] 4.4 [3.0-6.4] <0.001 

ALT (U/L) 22 [17-29] 24 [18-34] 24 [17-35] 0.124 

AST(U/L) 25 [21-28] 25 [21-31] 25 [20-30] 0.560 

Proteína C reactiva de alta sensibilidad (mg/l) 1.3 [0.6-3.1] 1.4 [0.8-2.9] 1.7 [0.9-3.7] 0.001 

Adiponectina (μg/ml) 7.9 [4.2-12.8] 8.0 [4.6-11.7] 7.6 [4.8-13.1] 0.822 

Interleucina 10 (pg/ml) 0.43 [0.26-0.74] 0.45 [0.24-0.95] 0.45 [0.23-1.19] 0.829 

Grasa abdominal total (cm2) 370 [282-464] 434 [352-529.5] 459 [374-576] <0.001 

Grasa abdominal visceral (cm2) 131 [101-169] 151 [113-195] 151 [113-195] 0.004 

Grasa abdominal subcutánea (cm2) 218 [164-308] 276 [212-344] 306 [235-393] <0.001 

Actividad física en trabajo 2.88 [2.38-3.12] 2.88 [2.38-3.25] 2.75 [2.38-3.12] 0.009 

Actividad física en deporte 2.5 [2-3.25] 2.25 [1.75-3] 2.25 [1.75-2.75] <0.001 

Actividad física en tiempo libre 3.0 [2.5-3.25] 2.75 [2.25-3] 2.5 [2.25-3] <0.001 

Actividad física total 8.25[7.38-9] 7.88[7.12-8.75] 7.62[6.75-8.5] <0.001 

Tabaquismo actual(n/%) 37(22.8) 147(19.8) 136(24) 0.27 

Uso de alcohol (n/%) 116(71.6) 565(76.35) 416(73.6) 0.90 

Kilocalorías totales 2295[1892-2790] 2231 [1849-2715.17] 2138 [1835-2602] 0.076 

Consumo de Vitamina D (UI) 183.3[106.0-275.4] 155.6[101.4-252.0] 147.2[97.6-231.6] 0.009 

Uso de suplementos de vitamina D 17(29.3) 66(30.1) 43(22.9) 0.15 

Uso de hipolipemiantes 27(16.6) 120(16.21) 90(15.9) 0.90 

 

 

Estación de muestreo n (%) 

Primavera 28(17.3) 156(21.1) 117(20.7)  

 

0.007 

Verano 55(34.1) 227(21.1) 128(22.6) 

Otoño 66(40.9) 225(30.4) 194(34.3) 

Invierno 12(7.4) 131(17.7) 126(22.3) 

Los datos se presentan como media ± DE, mediana (p25-p75) y porcentajes. *p significativa <0.05: ANOVA. Kruskal-
Wallis y Chi2 de tendencial lineal. HDL: lipoproteínas de alta densidad, LDL: lipoproteínas de baja densidad, ALT; 

Alanina aminotransferasa AST: Aspartato aminotransferasa. 
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Se observó una relación inversa entre el estado de vitamina D y el índice de masa 

corporal (26.7 a 28.4 kg/m2, p<0.001), circunferencia de cintura (92 a 95 cm, p =0.007), 

CT (185 a 197 mg/dl), triglicéridos (120 a 158 mg/dl, p>0.001), glucosa (89 a 92 mg/dl, 

<0.001), insulina (14.8 a 18.5 µU/l, p<0.001) HOMA-RI (3.1 a 4.4, p<0.001), proteína C 

reactiva de alta sensibilidad (1.3 a 1.7 mg/l, p = 0.001), grasa abdominal total (370 a 

459 cm2 p<0.001), grasa abdominal visceral (131 a 151 cm2, p=0.004), grasa 

abdominal subcutánea (218 a 306 cm2, p<0.001) y la prevalencia de menopausia (21% 

a 43%, p <0.001). La edad y el C-LDL mostraron una tendencia similar sin alcanzar 

significado estadístico. Por el contrario, el género masculino (70% a 36%, p>0.001), 

actividad física en el trabajo (2.88 a 2.75, p = 0.009), actividad física en deporte (2.5 a 

2.25, p<0.001), actividad física en tiempo libre (3.0 a 2.5, p < 0.001), actividad física 

total (8.25 a 7.62, p < 0.001) y consumo de vitamina D (183.3 a 147.2 UI, p = 0.009) se 

asociaron en forma directa con la vitamina D en suero. Las kilocalorías totales 

mostraron una tendencia similar, pero sin alcanzar significado estadístico. Las cifras 

de tensión arterial, el C-HDL, las transaminasas, la adiponectina, interleucina 10, 

tabaquismo actual y el uso de alcohol no se asociaron con las concentraciones de 

vitamina D en suero.  

En las figuras 7 a 10, se muestran los resultados del análsis estadístico realizado para 

conocer las prevalencias de factores de riesgo cardiovascular y anormalidades 

metabólicas, en función del estado de vitamina D en la población total y por género. 

Con las concentraciones insuficientes y deficientes de vitamina D en suero, se observó 

un aumento gradual y significativo en las prevalencias de obesidad general y 

abdominal, grasa abdominal total, visceral y subcutanea incrementadas (>p75)                      

(p de tendencia <0.001 para la población general y p<0.05 para mujeres y hombres) 

(figura 7). De manera similar, las prevalencias de diabetes mellitus, resistencia a la 

insulina e hipoadectinemia se asociaron inversa y significativamente con la vitamina D 

en la población total, (p de tendencia <0.01) (figura 8). En las mujeres se observó un 

comportamiento similar que fue estadísticamente significativo para diabetes mellitus y 
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adiponectina baja (p de tendencia <0.05 para todas), mientras que en los varones, 

además de la diabetes mellitus y resistencia a la insulina, la hipertensión también se 

asoció con los valores bajos de vitamina D (p de tendencia para todas <0.05). 

 

 

Los resultados se muestran como porcentajes. Chi cuadrada. El estado de vitamina D se categorizó como  
óptimo=25(OH)D ≥ 30 ng/ml,  insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml 

GAT= grasa abdominal total, GAV = grasa abdominal visceral, GAS = grasa abdominal subcutánea. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7.Prevalencia de exceso de peso y adiposidad abdominal en función del 
estado de vitamina D. 
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 Los resultados se muestran como porcentajes. Chi cuadrada. El estado de vitamina D se categorizó como 

óptimo=25(OH)D ≥ 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 ng /ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml. 
 
 
 
Las prevalencias de anormalidades lipídicas en función del estado vitamina D en 

población total y por género, se muestra en la figura 9. En general, las cuatro 

dislipoproteinemias estudiadas fueron más prevalentes en los participantes con 

insuficiencia y deficiencia de vitamina D. Sin embargo, sólo la hipercolesterolemia y la 

hipertrigliceridemia alcanzaron significado estadístico en población total y en el sexo 

masculino. En las mujeres, únicamente la elevación de triglicéridos se encontró 

significativamente asociada a las concentraciones bajas de vitamina D. No se 

observaron diferencias significativas en las prevalencias de C-LDL elevado e 

hipoalfalipoproteinemia. 

 

 

 

Figura 8. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en función del estado de 
vitamina D. 
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Los resultados se muestran como porcentajes: Chi cuadrada. El estado de vitamina D se categorizó como   
óptimo= 25(OH)D ≥ 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml 

HDL = lipoproteína de alta densidad, LDL = lipoproteína de baja densidad. 
 

 

En la figura 10 se muestra que la asociación inversa y significativa de las 

concentraciones de vitamina D en suero con la elevación de la actividad enzimática 

estuvo presente para ALT, AST y GGT en los participantes del sexo masculino, con AST 

y GGT en la población total y únicamente con ALT elevada en las mujeres. 

  

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 9. Prevalencia de anormalidades lipídicas y vitamina D 
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El estado de vitamina D se categorizó como óptimo= 25(OH)D ≥ 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 
ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml.  ALT elevada = Alanina aminotransferasa (hombres ≥ 30 UI/L, 

mujeres ≥ 23); AST elevada=Aspartato aminotransferasa (hombres ≥ 29 UI/L, mujeres  ≥  27); GGT = Gama 
glutamil aminotranspeptidasa (hombres ≥ 34 UI/L, mujeres ≥ 28). 

 

 

La asociación de los parámetros clínicos y bioquímicos con la concentración de 

vitamina D se realizó mediante análisis de correlación de Spearman (figura 11). En 

población total, se observó que el IMC (r= -0.14, p<.0001), circunferencia de cintura 

(r=-0.06, p= 0.013), CT (r= -0.13, p<.0001), C-LDL (r= -0.06, p=0.019), triglicéridos (r= 

0.12, p<.0001), glucosa (r= -0.12, p<.0001), HOMA-RI (r= -0.16, p<.0001), grasa 

abdominal total (r= -0.20, p<.0001), visceral (r= -0.05, p=0.02), y subcutánea (r= -0.22, 

p<.0001) correlacionaron de manera inversa y significativa con las concentraciones de 

vitamina D. Al estratificar por género, en las mujeres el IMC (r = -0.16, p<.0001), 

circunferencia de cintura  r= -0.15 p<.0001), CT (r= -0.12, p<.0001), C-LDL (r= -0.08, 

p= 0.01), triglicéridos (r= -0.14, p<.0001), glucosa (r= -0.13, p<.0001), HOMA-RI (r= -

0.1, p=0.005), ALT (r= -0.08, p=0.016), grasa abdominal total (r= -0.14,  p< 0.0001), 

Figura 10.Prevalencia de enzimas hepáticas elevadas en función del estado de 
vitamina D. 
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visceral (r= -0.125 P = 0.001) y subcutánea (r= -0 11 p = 0.001) se asociaron también 

inversa y significativamente con los valores de vitamina D en suero, mientras que los 

niveles de IL-10, se correlacionaron en forma directa y significativa con la vitamina D 

(r= 0.08, p= 0.03). En los hombres  todas las variables mostraron asociación inversa 

con los niveles de 25(OH)D en suero. 

 

Coeficiente de Spearman. * p<0.0001, ** p<0.05, # p=0.01                                                                                       
El estado de vitamina D se categorizó como óptimo= 25(OH)D ≥ 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 
ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml.                                                                                                       
IMC: índice de masa corporal, CT: colesterol total, C-LDL: colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad, TG: Triglicéridos, HOMA-RI: modelo homeostático de resistencia a la insulina, ALT; Alanina 
aminotransferasa, GGT: Gama glutamil aminotranspeptidasa, IL-10: interleucina 10. GAT: grasa 
abdominal total, GAV: grasa abdominal visceral, GAS: grasa abdominal subcutánea. 

 

La prevalencia de esteatosis hepática de acuerdo al estado de vitamina D, se muestra 

en la figura 12. Se puede observar que, tanto en la población total como por género, 

Figura 11. Correlación de parámetros clínicos y bioquímicos con la concentración 
de vitamina D en población total y por género. 
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al disminuir las concentraciones de vitamina D se incrementa la prevalencia de 

esteatosis hepática (p de tendencia <0.01, para todos los casos). 

 

El estado de vitamina D se categorizó como óptimo= 25(OH)D ≥ 30 ng/ml, insuficiencia =25(OH)D 20-29.9 

ng/ml y deficiencia = 25(OH)D <20 ng/ml. 

 

Para evaluar la asociación independiente de la insuficiencia y deficiencia de vitamina D 

con la esteatosis hepática, en la población total y por género, se realizaron análisis de 

regresión logística con ajuste por diferentes covariables (edad, categoría de IMC,  

estación de reclutamiento, glucosa, CT, triglicéridos, HOMA-RI,  PCR, ALT, AST, 

grasa visceral elevada, actividad física total, Kcal totales y menopausia en las mujeres) 

(figuras 13, 14 y 15). En la población total, los resultados mostraron que después del 

ajuste completo (RM= 2.24, IC95%: 1.46-3.43, p <0.0001 para insuficiencia y RM=2.54 

IC95%:1.65-3.91, p <0.0001 para deficiencia) la asociación se pierde (RM=1.34, IC 

95%:0.80-2.24, p=0.25 para la insuficiencia y RM=1.42 IC 95%:0.83-2.41, p=0.19 para 

la deficiencia) (figura 13). 

Figura 12. Prevalencia de esteatosis hepática en función del estado                                   
de vitamina D. 
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Valores expresados en RM (IC 95%). Análisis multivariado de regresión logística 
Modelo 1: Ajustado por edad, categoría de IMC y estación de reclutamiento 
Modelo 2: Modelo 1 + glucosa, colesterol total Y triglicéridos  
Modelo 3: Modelo 2 + HOMA-RI,  PCR, ALT, AST y grasa visceral elevada 
Modelo 4: Modelo 3 + actividad física total y Kcal totales  
 

La asociación entre vitamina D y esteatosis hepática en mujeres, se muestra en la 

figura 14. En el análisis sin ajuste, se observó asociación entre la deficiencia de 

vitamina D y la EH (RM=2.18 IC 95%: 1.02-4.60, p= 0.04), sin embargo la asociación 

independiente se perdió al ajustar por las covariables. La figura 15 muestra la 

asociación entre vitamina D y EH en los varones.  

Se observó una asociación independiente entre la EH y la insuficiencia/deficiencia de 

vitamina D, aun después de ajustar por algunos factores de riesgo                             

(modelo 2: RM=2.26 IC95%: 1.31-3.90, p=0.003 y RM=2.55 IC95%: 1.40-4.65, p= 

0.002, para insuficiencia y deficiencia de vitamina D, respectivamente). Además se 

ajustó por HOMA-RI y transaminasas (modelo3) y únicamente se mantuvo la 

asociación significativa con la deficiencia de vitamina D (RM=1.87 IC 95%:1.03-3.39, 

p=0.030) pero esta se perdió al realizar el ajuste completo (modelo 4). 

 

Figura 13. Análisis multivariado de la asociación entre vitamina D y esteatosis 
hepática en población total 
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Valores expresados en RM (IC 95%). Análisis multivariado de regresión logística 
Modelo 1: Ajustado por edad, categoría de IMC y estación de reclutamiento 
Modelo 2: Modelo 1 + glucosa, colesterol total Y triglicéridos  
Modelo 3: Modelo 2 + HOMA-RI,  PCR, ALT, AST y grasa visceral elevada 
Modelo 4: Modelo 3 + actividad física total y Kcal totales  
Modelo 5: Modelo 4 + menopausia 
 

Valores expresados en RM (IC 95%). Análisis multivariado de regresión logística 
Modelo 1: Ajustado por edad, categoría de IMC y estación de reclutamiento 
Modelo 2: Modelo 1 + glucosa, colesterol total Y triglicéridos  
Modelo 3: Modelo 2 + HOMA-RI,  PCR, ALT, AST y grasa visceral elevada 
Modelo 4: Modelo 3 + actividad física total y Kcal totales  

Figura 14.Análisis multivariado de la asociación entre vitamina D y esteatosis 
hepática en mujeres. 

Figura 15.Análisis multivariado de la asociación entre vitamina D y esteatosis 
hepática en hombres. 
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10.-DISCUSIÓN 
 

El presente estudio incluyó 1467 sujetos adultos mexicanos, con edad promedio de 

53.3 ± 9.3 años, muy bien caracterizados, desde el punto de vista clínico, bioquímico, 

metabólico y tomográfico. Los resultados mostraron asociación inversa entre el estado 

de insuficiencia (25(OH)D= 21-29 ng/ml) y deficiencia (25(OH)D <20 ng/ml) (M. F. 

Holick et al., 2011) de vitamina D con la presencia de esteatosis hepática en la 

población total y en los participantes del género masculino, dicha asociación fue 

marginal después de ajustar por varios factores de riesgo como edad, IMC, estación 

de reclutamiento, glucosa, CT, triglicéridos, HOMA-RI, proteína C reactiva, 

transaminasas y grasa visceral elevada (>p75) (modelo 3), sin embargo, se perdió 

después del ajuste completo (modelo 4). En cambio, en las mujeres, ningún modelo 

mostró asociación independiente. Nuestros resultados indican que no existe 

asociación independiente entre la insuficiencia/deficiencia de vitamina D con la 

presencia de esteatosis hepática en la población estudiada. 

La prevalencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D en la población total fue de  

88.9% (50.4% y 38.5%, respectivamente). Al estratificar por género, se observó que la 

insuficiencia/deficiencia de vitamina D fue de 93.5% (44.6% y 48.9%, respectivamente) 

en las mujeres, mientras que en los hombres la insuficiencia/deficiencia fue de 84.4% 

(56.4% y 28%, respectivamente). De manera similar a lo reportado por otros 

autores(Molla et al., 2005), nuestros resultados muestran una mayor prevalencia de 

valores <20 ng/dl en las mujeres. Estudios previos han mostrado concentraciones 

menores de vitamina D en mujeres con deficiencia de estrógenos. (Lu et al., 2015),(N. 

Wang et al., 2016). Además, se ha observado que en mujeres postmenopáusicas con 

osteoporosis, el tratamiento con estrógenos, aumenta la concentración de 1,25(OH)2D3 

(Gallagher, Lawrence Riggs, & Deluca, 1980).Por tanto, una posible explicación a 

nuestro hallazgo, es que el 43.1% de las mujeres con deficiencia de vitamina D fueron 

menopáusicas. Sin embargo, estudios recientes revelaron que aproximadamente el 
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81% de mujeres adolescentes de Arabia (Siddiqui AM, 2007), 51.4% de Qatar (Bener 

A, Al-Ali M, 2009), 86% de Kuwait (Alyahya K, Lee WT, Al-Mazidi Z, Morgan J, 2014) y 

72.1% de Irán (Hashemipour S, Larijani B, Adibi H, Javadi E, Sedaghat M, 2004), 

tienen niveles de vitamina D <25 nmol/l, sugiriendo que el género femenino parece 

tener tendencia mayor a presentar deficiencia de 25(OH)D.  

Se ha informado  que tanto hombres como mujeres con menor actividad física tienen 

concentraciones bajas de vitamina D (Miettinen et al., 2014).  En un estudio realizado 

por Rolf Jorde y cols, la actividad física se asoció positivamente con los niveles de 

25(OH)D (Jorde, Sneve, Emaus, Figenschau, & Grimnes, 2010). Consistentes con 

esos reportes,  nuestros resultados también mostraron correlación positiva entre la 

actividad física y las concentraciones de vitamina D. En conjunto, el presente estudio y 

esos trabajos  sugieren que la actividad física puede ser considerada como una 

medida aproximada del tiempo de exposición a la luz solar. Es posible entonces que a 

mayor actividad física, más exposición solar que da como resultado un incremento en 

los niveles de vitamina D sérica.   

En el presente estudio, se observaron prevalencias mayores de exceso de peso, 

obesidad abdominal y grasa abdominal elevada en los sujetos con deficiencia de 

vitamina D. Además, en ambos géneros, encontramos correlación inversa entre las 

concentraciones de vitamina D y medidas antropométricas, tales como índice de masa 

corporal, circunferencia de cintura y los compartimentos de grasa abdominal total, 

visceral y subcutánea. Esta asociación inversa, observada también en otros trabajos, 

ha sido atribuida a que en los sujetos obesos existe mayor volumen de distribución 

para la 25(OH)D en el tejido tanto magro como graso, y menor concentración de la 

vitamina circulante (Drincic et al., 2012). También se ha sugerido  que los sujetos 

obesos después de ser expuestos a exposición solar, tienen una síntesis del 57% 

menor de vitamina D, que los sujetos delgados (Wortsman et al., 2000).  
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Nuestro trabajo también mostró, que los niveles bajos de 25(OH)D se asocian con 

aumento en las concentraciones de glucosa, insulina y HOMA-RI, así como con mayor 

prevalencia de DM2 y resistencia a la insulina. Estos hallazgos son consistentes con 

reportes previos, que sugieren que la baja biodisponibilidad de vitamina D se asocia 

con resistencia a la insulina (Chiu, Chu, Go, & Saad, 2004). Estudios de corte 

transversal y revisiones sistemáticas también han mostrado que los niveles bajos de 

25(OH)D se asocian con intolerancia a la glucosa y DM2.(Hao YP, Ma XJ, Luo YQ, Ni 

J, Dou JX, Hu YQ, Zhu JA, Bao YQ, 2014),(Chiu et al., 2004),(Pittas et al., 2007). En 

pacientes con DM2, la mejora en el estatus de vitamina D favorece la sensibilidad a la 

insulina (M. F. Holick, 2012).La insuficiencia/deficiencia de vitamina D también se 

asocia con mayor riesgo para DM1 (Bloomgarden, 2011) y DM2 (Zuluaga-Espinoza et 

al., 2011). También se ha mostrado que el incremento en la ingesta de vitamina D 

puede reducir el riesgo de DM1 (Takiishi, Gysemans, Bouillon, & Mathieu, 2010), 

(Hyppönen, 2010). En un estudio longitudinal, que analizó una cohorte de 10.366 niños 

con DM1, los resultados mostraron que aquellos que tomaron 2000 UI/día de vitamina 

D (50 mg/día) tuvieron una reducción de 78% en el riesgo de desarrollar DM1, en 

comparación con aquellos niños con un menor consumo de vitamina D (Hyppönen, 

Läärä, Reunanen, Järvelin, & Summary, 2001). Una revisión sistemática reciente, 

concluyó que las concentraciones de 25(OH)D>25ng/ml se asociaron con la 

disminución de 43% del riesgo de padecer DM2 en comparación con los niveles de 

25(OH)D<14ng/ml.  

La asociación entre vitamina D y diabetes puede explicarse por diversos mecanismos. 

La 1,25-dihidroxivitamina D3 participa en la homeostasis de la glucosa, mejora la 

función de la célula β y favorece la sensibilidad a la insulina en las células blanco 

(hígado, músculo esquelético y tejido adiposo). La vitamina D tiene efectos 

antiinflamatorios e inmunomoduladores. Las evidencias disponibles sugieren que la 

1,25-dihidroxivitamina D3 protege a las células β del proceso inflamatorio, por acción 

en los linfocitos B y en otras células del sistema inmune como macrófagos, células 
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dendríticas y linfocitos T (Cantorna, Snyder, Lin, & Yang, 2015), por lo que puede tener  

influencia en la patología autoinmune de la DM1, y puede mejorar la inflamación 

crónica de bajo grado que se ha implicado en la resistencia a la insulina de la DM2 

(Pitocco et al., 2006). Además, la vitamina D puede estimular la liberación de insulina 

por las células beta pancreáticas, gracias a  que  el receptor de vitamina D (RVD) se 

expresa  tanto en las células β como  en los tejidos blanco donde actúa la hormona (M. 

F. Holick, 2012). 

Por otro lado, los resultados del presente estudio, mostraron que la prevalencia de 

hipertensión aumenta conforme la concentración de vitamina D disminuye, aunque, 

esta asociación sólo se observó en hombres. En un análisis prospectivo con 

seguimiento de 4 a 8 años, en el que se incluyeron 613 hombres pertenecientes al 

Health Professionals’ Follow-Up Study  y 1.198 mujeres del Nurses’ Health Study, 

Castro y cols. Observaron que tanto hombres como mujeres con 25(OH)D <15 ng/ml 

tienen mayor riesgo de desarrollar HTA (Castro Torres, Fleites Pérez, Carmona 

Puerta, Vega Valdez, & Santiestebán Castillo, 2015). Otro estudio también ha 

reportado esta relación en ambos géneros (Forman et al., 2007). El presente trabajo, 

mostró únicamente en hombres, mayor prevalencia de hipertensión en los 

participantes con valores bajos de vitamina D. Los principales mecanismos 

involucrados en la elevación de las cifras de la tensión arterial en pacientes con bajas 

concentraciones séricas de la vitamina D, son el aumento en la actividad del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona, disfunción endotelial, alteraciones en la homeostasis 

del calcio, incremento del estrés oxidativo y disminución en la síntesis de las 

prostaglandinas (Castro Torres, Fleites Pérez, Carmona Puerta, Vega Valdez, & 

Castillo, 2015). 

La adiponectina es una adipocina con efectos cardioprotectores. De manera similar a 

lo informado en la literatura (Myrto Eliades, 2015),(Gorman et al., 2015),  nuestros 

datos muestran asociación inversa entre las concentraciones de vitamina D y la 
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prevalencia de hipoadectinemia, pero únicamente en el análisis de la población total y 

en el género femenino.  

En ambos géneros, la prevalencia de esteatosis hepática fue significativamente más 

alta en los sujetos con menores concentraciones de vitamina D. Algunos autores 

indican que niveles adecuados de vitamina D, son capaces de modular los factores de 

riesgo de la EH,(Gorman et al., 2015),(López-Capapé et al., 2009),(Lade et al., 2014) 

sin embargo, esta vitamina no participa de manera directa, ya que existen otros 

factores de igual o mayor importancia. Nuestros resultados  demuestran que en la 

población total y en los hombres, después de ajustar por la actividad física y las Kcal 

totales, la asociación independiente se pierde. Kotronen y Hannele han señalado  que 

la actividad física y la dieta (Kcal totales) son los factores de riesgo más importantes 

para la EH (Kotronen & Yki-Jarvinen, 2007). Un estudio previo de nuestro grupo de 

trabajo, también mostró que el estilo de vida sedentario y el exceso en el consumo 

calórico incrementan el riesgo   de presentar EH. (González-Salazar et al., 2014) .  

En un estudio realizado por Whitsett y cols, demostraron que el ejercicio físico, es 

capaz de revertir el hígado graso tanto en humanos como en animales de 

experimentación (Whitsett & VanWagner, 2015). Diversos estudios indican que la 

pérdida de peso reduce de manera efectiva la esteatosis hepática(González-Salazar et 

al., 2014), (Kotronen & Yki-Jarvinen, 2007), (Whitsett & VanWagner, 2015).  
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11.- FORTALEZAS 
 

 Los participantes han sido muy bien caracterizados desde el punto de vista clínico, 

demográfico, bioquímico y tomográfico. 

 Los grupos fueron caracterizados en función de la concentración de vitamina D 

(niveles suficientes, insuficientes y deficientes). 

 El punto de corte empleado para definir deficiencia de vitamina D, fue el indicado 

por la Sociedad Americana de Endocrinología, que es el más aceptado, y el cual 

fue usado también por el INSP, con el fin de tener comparabilidad en los 

resultados.  

 

 

12.- LIMITACIONES 
 

 Debido al carácter transversal del estudio, no es posible establecer causalidad.  

 La medición de 25(OH) D se realizó en una sola ocasión, sin embargo, los análisis 

se ajustaron por la estación del año de la inclusión.  

 Debido al diseño del proyecto GEA, al cual se anido el presente estudio, no se 

obtuvieron datos de uso de bloqueadores solares, fototipo de piel y horas de 

exposición al sol.  

 El diagnóstico de esteatosis hepática se estableció por TAC y exclusión de otras 

causas de enfermedad hepática crónica, pero no se confirmó por biopsia de 

hígado. Sin embargo, se ha mostrado correlación significativa entre la atenuación 

de hígado en la TAC y el grado histológico de la esteatosis.(Limanond et al., 2004)  
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13.- CONCLUSIONES 
 

En los sujetos con EH, la concentración de 25(OH)D fue menor en comparación con 

los sujetos sanos, la prevalencia de EH fue más alta en los participantes con mayor 

deficiencia de vitamina D. Por otro lado, los sujetos con niveles deficientes de 

25(OH)D, mostraron prevalencias mayores de alteraciones metabólicas en 

comparación con los sujetos con niveles suficientes de esta vitamina, sugiriendo la 

existencia de asociación entre la insuficiencia/deficiencia de 25(OH)D y los factores de 

riesgo para esteatosis hepática. Sin embargo, la asociación de la deficiencia de 

vitamina D con la esteatosis hepática en población mexicana no fue independiente, de 

los factores de riesgo.   
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15.- ANEXOS 

Anexo 1. Consentimiento informado 
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Anexo 2. Cuestionario de factores de riesgo cardiovascular 
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Cuestionario de actividad física (Baecke) 

Fecha _____/______/______    No Folio________________ 

Apellido Paterno______________________Apellido Materno___________________- 

Nombre______________________________ 

1.- ¿Cuál es su ocupación principal?_____________________ 

2.- En el trabajo estoy sentado: 

3.- En el trabajo estoy de pie: 

4 En el trabajo camino: 

5.- En el trabajo cargo cosas pesadas: 

6.- Después de trabajar estoy cansado: 

7.- En el trabajo sudo: 

8.- En comparación con otras personas de mi edad, creo que mi trabajo es físicamente: 

9.- ¿Hace algún deporte?  Si______, No_____ 

Si lo hace: 
  ¿Que deporte hace con mas frecuencia?__________________ 
  ¿Cuantas horas a la semana? 
<1  1-2  3  4  >4 
¿Cuantos meses al año?  
<1  1-3  4-6  7-9  >9 

 

Si  hace un segundo deporte: 

 ¿Que deporte es?_________________ 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Mas ligero Ligero Igual de pesado pesado Mas pesado 
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  ¿Cuantas horas a la semana? 

<1  1-2  3  4  >4 

¿Cuantos meses al año?  

<1  1-3  4-6  7-9  >9 

10.- En comparación con otras personas de mi edad, creo que mi actividad física durante mi 

tiempo libre es: 

11.-Durante mi tiempo libre sudo: 

12.- Durante mi tiempo libre hago deporte: 

13.- Durante mi tiempo libre veo televisión: 

14.- Durante mi tiempo libre camino: 

15.- Durante mi tiempo libre uso la bicicleta: 

16.- Cuantos minutos camina y/o usa bicicleta al día para ir al trabajo, a la escuela o de 

compras 

  <5  5-15  16-30  31-45  >45 

 

 

 

 

 

Anexo 3. Cuestionario de frecuencia de consumo 

1 2 3 4 5 

Mucho menor Menor Igual  Mayor Mucho mayor 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 
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