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RESUMEN 

Antecedentes: El hígado graso no alcohólico (HGNA) definido como el 

acumulo de grasa intrahepática mayor al 5% del peso del hígado en 

ausencia de consumo de alcohol en exceso (más de 20 g/día), es un 

trastorno metabólico cada vez más frecuente en todo el mundo y es 

considerado como una manifestación del síndrome metabólico. Durante 

el desarrollo del HGNA se genera un estado inflamatorio de baja 

intensidad en donde pequeños aumentos de proteínas proinflamatorias, 

como la proteína C reactiva (PCR) pueden ser indicadores de esta 

alteración metabólica. En población mexicana adulta, la prevalencia de 

sobrepeso y obesidad ha aumentado en los últimos años, y es una de 

las más altas en el mundo. Además, el exceso de peso se asocia con 

resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipidemia, hipertensión, 

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), enfermedad cardiovascular e hígado 

graso (HG). 

Objetivo: Investigar si existe asociación independiente y aditiva del 

hígado graso (HG), la grasa abdominal visceral (GAV), la grasa 

abdominal subcutánea (GAS) y los factores de riesgo cardiometabólicos 

con la presencia de proteína C-reactiva (PCR) elevada, en una muestra 

de población adulta mexicana sin antecedentes de enfermedad arterial 

coronaria (EAC). 

Métodos: Se evaluaron 846 sujetos (401 hombres y 445 mujeres) 

entre 30 y 75 años de edad, sin antecedentes personales o familiares de 

aterosclerosis coronaria y sin diabetes mellitus. La tomografía 

computada se utilizó para identificar el HG y evaluar las áreas de GAV y 

GAS. La proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) se determinó 

por inmunonefelometría. El análisis de los datos se realizó agrupando a 

los sujetos por género y PCRas ≥3 mg/L. 
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Resultados: La PCRas ≥3 mg/L se encontró en 26.7%, HG en 33.9%, 

GAV y GAS ≥P75 en 58.4% y 53.3%, respectivamente. Las prevalencias 

de HG, GAV, GAS, síndrome metabólico (SM) y HOMA-IR (>P75), fueron 

significativamente más altas en los sujetos con PCRas elevada. El 

análisis de regresión logística ajustado por factores de riesgo 

tradicionales, mostró que en ambos géneros el HG se asocia 

significativamente con la presencia de PCRas elevada (hombres: OR: 2.1 

IC 95%: 1.2-4.1, mujeres: OR: 1.6 IC 95%: 1.0-2.5) y que el SM, la 

GAV y GAS ≥P75 se asociaron significativamente con el riesgo de PCRas 

elevada solamente en las mujeres. La presencia de 2 o más factores 

cardiometabólicos tuvo un efecto aditivo sobre el riesgo de PCRas ≥3 

mg/L. 

Conclusiones: El HG y la PCRas ≥3 mg/L se presentan en 1 de cada 3 

sujetos aparentemente sanos. El HG se asocia de manera independiente 

y aditiva con 2 veces más riesgo de valores altos de PCRas. Sólo en las 

mujeres el SM, y el exceso de grasa visceral y subcutánea se asociaron 

de manera independiente con la PCRas elevada confiriéndoles mayor 

riesgo cardiovascular. 
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INTRODUCCIÓN 

Proteína C reactiva 

La proteína C-reactiva (PCR) es una proteína codificada en el 

cromosoma 1 (1q21-q23) y es un miembro de las pentraxinas, 

denominadas así por su forma de disco pentamérico anular [1]. Las 

cinco subunidades polipeptídicas idénticas no glucosiladas que la 

componen, están constituidas por 206 aminoácidos. Estas subunidades 

se encuentran unidas por enlaces no covalentes en una configuración 

anular con simetría cíclica y peso molecular aproximado de 150 kDa 

(Fig. 1) [2]. 

 

 

Figura 1. Estructura molecular de la proteína C reactiva [2]. 

 

La PCR se sintetiza en los hepatocitos en respuesta al estímulo de 

citocinas proinflamatorias, principalmente por la IL-6 [3] y en menor 

proporción por la IL-1 y TNF-α [4]. Sin embargo, también existen otros 

sitios de síntesis como el riñón, los adipocitos, las arterias, el corazón y 
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la placa aterosclerosa [3]. La PCR es secretada a la circulación en 

respuesta a diversos estímulos como: una lesión tisular, infección, 

reacciones de hipersensibilidad, durante el embarazo, alotransplantes, 

tumores, necrosis y enfermedades inflamatorias [3]. El aumento en la 

concentración sanguínea de PCR en respuesta a un estímulo inflamatorio 

puede ser detectado en el laboratorio a las 6 h, alcanzar la máxima 

concentración a las 48 h y luego disminuye, por lo que se le considera 

una proteína reactante de fase aguda. En condiciones normales, la PCR 

se encuentra en circulación en trazas o concentraciones menores a 3 

mg/L [1, 2, 3]. Numerosos estudios en diferentes partes del mundo han 

establecido claramente que, en personas aparentemente sanas, la 

concentración elevada de PCR predice el riesgo de infarto al miocardio, 

enfermedad arterial coronaria y accidente vascular cerebral, entre otras 

[5, 6]. Basados en estos datos, el Centro para el Control y Prevención 

de Enfermedades (CDC, siglas en inglés) y la Asociación Americana del 

Corazón (AHA, siglas en inglés) han establecido recomendaciones para 

las concentraciones de PCR en suero que permitan evaluar el riesgo 

cardiovascular (Tabla 1) [1]. 

 

Tabla 1. Concentraciones de PCR para establecer riesgo cardiovascular [1]. 

Nivel de riesgo Concentración de PCR (mg/L) 

Bajo < 1.0 

Medio 1.0 – 3.0 

Alto > 3.0 – 10.0 

 

Se ha demostrado que si la concentración de PCR es > 10.0 mg/L, 

es muy probable que exista un proceso inflamatorio ocasionado, por 
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alguna infección o algún trauma que estimula una respuesta de fase 

aguda [1]. 

La PCR se une con gran afinidad a una amplia variedad de 

ligandos tanto autólogos (lipoproteínas plasmáticas nativas y 

modificadas, membranas celulares dañadas, residuos de fosfatidil colina, 

histonas, cromatina, ribonucleoproteínas pequeñas y células 

apoptóticas), como extrínsecos (glucanos, fosfolípidos, componentes 

somáticos y capsulares de bacterias, hongos y parásitos) [7]. La PCR 

también se une a C1q para activar la cascada de complemento por la vía 

clásica y los receptores Fcγ, conduciendo a la opsonización indirecta (por 

la vía clásica del complemento) y directa (por la vía de Fcγ). Estos son 

algunos mecanismos por los que la PCR puede participar en un amplio 

rango de procesos inflamatorios [3]. 

Existen varios inmunométodos para determinar la PCR, el más 

utilizado tiene una sensibilidad ≥ 5 mg/L. Cuantificada por este método, 

la PCR es un marcador inespecífico de procesos infecciosos, daño tisular 

y procesos inflamatorios. Otros métodos empleados son el de alta 

sensibilidad que detecta desde 0.3 mg/L hasta 10 mg/L [8, 9] y el 

ultrasensible que detecta desde 0.02 mg/L hasta 250 mg/L [10]. Por su 

mayor sensibilidad, estos dos últimos métodos son empleados para 

identificar individuos aparentemente sanos pero que pueden estar 

cursando por un proceso inflamatorio de baja intensidad [9] como lo es 

la aterosclerosis subclínica, obesidad, diabetes e HG [11, 12]. 

La ventaja e importancia de medir PCR se debe a que es un 

analito estable en suero o en plasma, los inmunométodos para su 

medición son robustos, bien estandarizados, reproducibles y disponibles 

fácilmente [2]. 
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Adiposidad subcutánea y visceral 

Generalidades del tejido adiposo 

Durante el desarrollo embrionario aparecen algunos adipocitos y 

después del nacimiento su número aumenta notablemente. El 

incremento de estas células se debe tanto a la conversión de 

preadipocitos en adipocitos como al aumento en la cantidad de 

adipocitos. La diferenciación (especialización) y multiplicación celular la 

promueven, entre otros factores, un aumento en la concentración de 

ácidos grasos circulantes, en especial los ácidos grasos saturados [13]. 

Durante periodos de abundante alimento, los adipocitos 

almacenan triacilgliceroles en grandes vacuolas, que en los tiempos de 

escasez o de ayuno prolongado son hidrolizados, generando ácidos 

grasos libres (AGL) que son liberados a la circulación sanguínea y 

utilizados como fuente de energía. Dado que la biosíntesis y 

metabolismo de los lípidos se regula por hormonas que actúan sobre los 

adipocitos, durante mucho tiempo se consideró a estas células como 

simples depósitos de grasa [13]. Sin embargo, actualmente se sabe que 

el tejido adiposo secreta diversas hormonas y otras moléculas llamadas 

adipocinas que regulan el hambre y el metabolismo. Además, el tejido 

graso es un órgano heterogéneo que dependiendo de la localización 

corporal (subcutáneo o visceral) y de la morfología del adipocito, 

desempeña varias funciones [14]. 
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Distribución de la grasa corporal 

La grasa abdominal subcutánea (GAS) se localiza inmediatamente 

debajo de la piel y por arriba de la musculatura; y es la principal fuente 

de AGL. La GAS representa aproximadamente el 80% de toda la grasa 

corporal y funcionalmente se divide en abdominal y gluteofemoral. La 

grasa abdominal visceral (GAV) se localiza debajo de los músculos 

abdominales, está irrigada por la vena porta y la componen el omentum 

mayor, el omentum menor, la grasa mesentérica y la retroperitoneal 

(Fig. 2). La grasa visceral constituye hasta 20% de la grasa total en los 

hombres y de 5 a 8% en las mujeres. Otros depósitos de grasa que 

existen son la peritoneal y orbital [15]. 

 

 

Figura 2. Esquema de los depósitos de grasa visceral [16]. 
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Tanto la distribución corporal de la grasa subcutánea como la 

cantidad de grasa visceral de un individuo tiene relevancia clínica, ya 

que ambos depósitos de grasa se asocian con complicaciones 

metabólicas como dislipidemia, diabetes mellitus, depósito de grasa en 

el hígado [15] y complicaciones cardiovasculares [17]. 

 

Tejido adiposo y su relación con la inflamación 

En diversos estudios se ha demostrado que el aumento en la 

cantidad de tejido adiposo contribuye directamente a la inflamación 

sistémica y en varios estudios se ha encontrado que el incremento de la 

grasa corporal correlaciona con el incremento de las concentraciones de 

proteínas inflamatorias [15, 18]. Por otra parte, la perdida de tejido 

graso en pacientes con obesidad, mediante “bypass” gástrico o por 

liposucción, se asocia con disminución significativa de proteínas 

inflamatorias. Además de adipocitos, el tejido adiposo está formado por 

fibroblastos, preadipocitos y macrófagos [14]. Tanto los adipocitos como 

los macrófagos participan directamente en los procesos inflamatorios, 

son muy sensibles a procesos infecciosos y a las citocinas que median 

las respuestas infecciosas, ya que expresan receptores acoplados a 

cascadas de señalización que transducen varias señales inflamatorias, e 

inducen y secretan potentes citocinas proinflamatorias y reactantes de 

fase aguda [19]. Se ha informado que cerca de 50 adipocinas son 

secretadas por el tejido graso. Entre estas citocinas se encuentran la 

leptina, la adiponectina, la resistina, la proteína estimuladora de 

acilación, el TNF-α, el TGF-β, el inhibidor del activador de plasminógeno 

(PAI-1), la angiotensina II, y las interleucinas (IL) 1β, IL-6, IL-8, IL-10, 

entre otras [15]. 
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Por lo tanto, la obesidad es un estado inflamatorio crónico de baja 

intensidad en donde las concentraciones en sangre de varios 

marcadores de inflamación como la proteína C-reactiva (PCR), el TNF-α, 

las interleucinas y la haptoglobina, entre otras, se encuentran elevadas 

[15]. Algunas citocinas, además de favorecer la inflamación [18], 

también tienen influencia en la homeostasis del peso corporal, 

coagulación, fibrinólisis, resistencia a la insulina, diabetes, aterosclerosis 

y algunas formas de cáncer [15] 

 

Obesidad 

La obesidad se caracteriza por un balance positivo de energía, que 

ocurre cuando la ingestión de calorías excede al gasto energético, 

ocasionando un aumento en los depósitos de grasa corporal 

(subcutánea, visceral y peritoneal) y, por ende, ganancia de peso [20].  

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el 

2008, aproximadamente el 35% de la población adulta mayor de 20 

años padecía sobrepeso (hombres 34%, mujeres 35%); y cerca de 200 

millones de hombres (10%) y 400 millones de mujeres (14%) tenían 

obesidad en todo el mundo [21]. El exceso de peso (sobrepeso y 

obesidad) es un problema de salud pública cada vez más frecuente en 

nuestro país [20]. En México, los datos de la Encuesta Nacional de Salud 

y Nutrición (ENSANUT 2012) revelaron que alrededor del 70% de la 

población entre 30 y 70 años de edad tienen exceso de peso (mujeres 

73.0%, hombres 69.4%) y que aproximadamente 30% de la población 

mayor de 20 años tiene obesidad (mujeres 35.2%, hombres 26.8%) 

[22].  
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Entre las formas más frecuentes y prácticas de evaluar la obesidad 

en los individuos se encuentran [20]: 

 Índice de masa corporal (IMC): Se obtiene del cociente Peso (kg)/ 

Talla2 (m). Es una forma práctica para conocer si un sujeto se 

encuentra en peso normal, sobrepeso u obesidad (Tabla 2).  

 Circunferencia de cintura (CC): Se mide en centímetros (cm) a la 

altura del punto medio entre la cresta iliaca y la última costilla. Es 

un indicador de adiposidad abdominal central. Los puntos de corte 

para definir la obesidad abdominal varían entre hombres y 

mujeres, y entre grupos étnicos. 

 Relación cintura/cadera (C/C): Se obtiene del cociente 

circunferencia de cintura entre la circunferencia de la cadera. Es 

un indicador de la distribución de la grasa corporal. Cuando el 

índice es cercano a 0.5, la distribución de grasa es de tipo 

ginecoide, mientras que la obesidad androide tiene un valor 

cercano a 1.0. Los individuos con peso normal tienen una relación 

C/C entre 0.76 y 0.80, los sujetos con obesidad moderada entre 

0.81 a 0.86 y en los individuos con obesidad severa la relación 

C/C es mayor de 0.86 [23]. La desventaja de este método es que 

en individuos obesos y delgados se pueden obtener valores iguales 

[24]. 

Actualmente el método utilizado con más frecuencia es el IMC. La 

OMS ha definido y clasificado la obesidad de acuerdo a este índice como 

se presenta en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Clasificación de sobrepeso y obesidad de acuerdo a la OMS [15]. 

Clasificación 
IMC 

(kg/m2) 
Riesgo clínico asociado* 

Peso bajo 

< 18.5 

Bajo (pero riesgo incrementado 

de otros problemas clínicos 

asociados con la desnutrición). 

Peso normal 18.5 – 24.9 Promedio. 

Sobrepeso ≥ 25.0  

           Pre-obeso 25.0 – 29.9 Incrementado. 

Obesidad ≥ 30.0  

           Obesidad clase I 30.0 – 34.9 Moderado. 

           Obesidad clase II 35.0 – 39.9 Grave. 

           Obesidad clase III ≥ 40.0 Muy grave. 

*Enfermedades cardiovasculares, diabetes, resistencia a la insulina, HG y dislipidemia. 

 

La importancia de la obesidad como un problema de salud radica 

en que los individuos con obesidad tienen un mayor riesgo de padecer 

otras enfermedades como hipertensión arterial, colesterol y triglicéridos 

(TG) elevados, colesterol de HDL bajo, resistencia a la insulina, DMT2, 

síndrome metabólico e hígado graso no alcohólico (HGNA) [15]. 

 

Resistencia a la insulina 

La resistencia a la insulina o disminución en la sensibilidad a la 

insulina son términos utilizados para referirse a una reducción en la 

respuesta de los tejidos periféricos a la acción de la insulina cuando se 

encuentra en concentraciones fisiológicas. Como consecuencia de la 

resistencia a la insulina se incrementa su síntesis lo que conduce a la 

hiperinsulinemia [25]. 

La insulina se sintetiza en el páncreas, en las células β de los 

islotes de Langerhans. La insulina es un polipéptido de 51 aminoácidos, 
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con peso molecular de 5808 Da. Está constituida por dos cadenas 

peptídicas, la cadena A de 21 aminoácidos y la cadena B de 30 

aminoácidos; unidas covalentemente por dos enlaces disulfuro entre 

residuos de cisteína [26]. 

Existen diversos factores que regulan la biosíntesis y secreción de 

insulina, algunos de ellos se presentan en la tabla 3 [26].  

 

Tabla 3. Efecto de nutrimientos, hormonas y estímulos nerviosos 

en la liberación de insulina. 

  
Liberación de 

insulina 

Nutrimentos 

Glucosa y otras 

hexosas 
Aumenta 

Aminoácidos Aumenta 

Hormonas 

Hormonas 
entéricas 

Aumenta 

Somatostatina Disminuye 

Catecolaminas (α 

adrenérgicas) 
Disminuye 

Actividad 

Nerviosa 

Vagal Aumenta 

β adrenérgica Aumenta 

α adrenérgica Disminuye 

 

Los efectos de la insulina en el metabolismo suelen dividirse en: 

rápidos si ocurren en segundos (transporte de glucosa, aminoácidos y 

K+); de velocidad media cuando ocurren en minutos (síntesis o 

degradación de proteínas, activación de la sintasa de glucógeno y de las 

enzimas glucolíticas); y en lentos si se presentan en horas (estimula el 

ARNm de enzimas lipogénicas) [26].  

Como hormona anabólica, la insulina estimula el uso y 

almacenamiento intracelular de glucosa, aminoácidos y ácidos grasos, 
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en tanto que inhibe el catabolismo de glucógeno, TG y proteínas. Para 

lograr estos efectos generales, la insulina estimula el transporte de 

sustratos y de iones hacia el interior de las células, promueve la 

translocación de proteínas entre compartimientos celulares, activa o 

inactiva enzimas específicas y modifica la cantidad de proteínas 

regulando la transcripción de genes específicos. Por otra parte, también 

existen hormonas cuyo efecto es opuesto al de la insulina por lo que se 

les conoce como hormonas contrareguladoras [14]. Estas hormonas 

estimulan la degradación del glucógeno hepático, aumentan la síntesis 

hepática de glucosa y disminuyen su captación en tejidos periféricos. 

Entre estas hormonas se encuentran el cortisol, la hormona de 

crecimiento, las catecolaminas y el glucagon [26]. 

Las causas de resistencia a la insulina son múltiples: fallas en la 

síntesis del receptor de la insulina, mutaciones en el receptor de la 

insulina, factores hormonales o metabólicos, estados fisiológicos 

transitorios como pubertad, embarazo y edad avanzada [27], 

alteraciones en la transducción del receptor de insulina y en los 

transportadores de glucosa. También existen factores secundarios que 

pueden ocasionar resistencia a la insulina y que afectan a la célula 

blanco, tal es el caso de infecciones, el ayuno, la diabetes y la obesidad. 

Existen evidencias, tanto en humanos como el animal 

experimental, de la estrecha relación entre la obesidad y la resistencia a 

la insulina. Se estima que en individuos cuyo peso corporal excede entre 

35 y 40% del peso ideal, la sensibilidad a la insulina puede disminuir 

hasta un 40% [28, 29, 30]. Se ha sugerido que la llamada obesidad 

androide o abdominal tiene una asociación más específica con la 

resistencia a la insulina; sin embargo, el mecanismo por el que la 

obesidad produce resistencia a la insulina no está claro. En el tejido 
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adiposo, la acción de la insulina es disminuir la lipólisis y mantener las 

concentraciones sanguíneas de AGL y TG en límites normales. Sin 

embargo, cuando el tejido graso se vuelve resistente a la insulina [14], 

los TG almacenados en los adipocitos se hidrolizan, generando AGL que 

son transportados por el torrente sanguíneo a otros órganos como el 

músculo, vasos sanguíneos y al hígado [17, 31]. En estos órganos, los 

AGL se almacenan como TG. En el hígado, el exceso de AGL induce la 

síntesis de glucosa (gluconeogénesis) y mayor síntesis de VLDL. El 

exceso de glucosa en el plasma estimula una mayor síntesis de insulina 

por el páncreas, pero el hígado al volverse resistente a la insulina [32], 

continua sintetizando glucosa, alterando las concentraciones 

plasmáticas. Por otro lado, la hiperinsulinemia ocasiona vasoconstricción 

ocasionando un aumento en la presión sanguínea (Fig. 3) [31]. 

 

 

Figura 3. Resistencia a la insulina en tejidos 

periféricos y en hígado (Adaptado de [31]).  
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Existen varias formas de estimar el grado de resistencia a insulina 

de un individuo. Uno de los índices más empleados en la práctica clínica 

es el índice HOMA-IR (Homeostasis model assesment of insulin 

resistance, por sus siglas en inglés). En el índice HOMA-IR las 

concentraciones de glucosa en ayuno e insulina permiten evaluar la 

respuesta de las células β y la resistencia a la insulina. Este índice se 

calcula de la siguiente manera: HOMA-IR = {[Insulina en ayuno 

(µU/mL)] x [glucosa en ayuno (mmol/L)]}/ 22.5. La constante del 

denominador es el producto del valor de la insulina (5 µU/mL) y de la 

glucosa (4.5 mmol/L) cuando estos se encuentran en valores normales 

durante el ayuno [27]. 

 

Síndrome metabólico 

Un síndrome es el conjunto de signos y síntomas que definen una 

enfermedad. El síndrome metabólico (SM) es un término utilizado para 

referirse a la coexistencia de, al menos, tres de los siguientes signos y 

síntomas clínicos: obesidad, hipertensión arterial, triglicéridos elevados, 

cifras bajas de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) y 

elevadas de glucosa [15, 31].  

Hasta ahora, no existe una definición exacta del SM y diversas 

organizaciones en el mundo como la OMS, la Federación Internacional 

de Diabetes (IDF, siglas en inglés), el Grupo Europeo para el Estudio de 

la Resistencia a la Insulina (European Group for the Study of Insulin 

Resistance) y el Panel para el Tratamiento de Adultos III (ATP III, siglas 

en inglés) han propuesto varias definiciones. En todas ellas se incluyen 

prácticamente los mismos componentes, la diferencia entre las 

definiciones son los puntos de corte para cada componente y la 
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importancia que se le da a cada uno. Algunas definiciones son más útiles 

en la práctica clínica y otras tienen mayor utilidad en la investigación. En 

la actualidad, los criterios clínicos diagnósticos más utilizados para 

definir el SM son los de la OMS y los de la ATP III (Tabla 4). Por lo 

tanto, la prevalencia puede variar de acuerdo a los criterios clínicos 

utilizados para definir al SM en la población de estudio [15, 31, 33]. 

 

Tabla 4. Criterios del ATP III para definir síndrome metabólico [15, 34]. 

 ATP III, 2001 

Obesidad central 

Circunferencia de 

cintura (CC) 

> 102 cm en hombres. 

> 88 cm en mujeres. 

 

Triglicéridos elevados ≥ 1.7 mmol/L (150 mg/L)  

C-HDL bajo 
< 1.0 mmol/L (40 mg/dL) en hombres. 

< 1.3 mmol/L (50 mg/dL) en mujeres. 

Presión sanguínea 

elevada 

Sistólica ≥ 130 mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg  

Glucosa plasmática 

elevada 

Glucosa en ayuno ≥ 5.6 mmol/L (100 mg/dL) o 

diagnóstico previo de DMT2. 

 

En las últimas décadas, y en todo el mundo varios de los 

componentes del SM como la obesidad, la dislipidemia y la diabetes se 

han incrementado significativamente. De acuerdo con la ENSANUT 2012 

que empleó los criterios de la IDF, en México la prevalencia de obesidad 

abdominal determinada por la CC fue de 82.8% en las mujeres (CC > 

80 cm), mientras que en los hombres fue de 64.5% (CC > 90 cm). En 

cuanto a diabetes la prevalencias fue 9.2%. La prevalencia de 

hipertensión arterial es de 33.3% en hombres y de 30.8% en mujeres; 

y a partir de los 60 años, más del 50% de los hombres y 60% de las 

mujeres presentan hipertensión arterial [22]. De acuerdo con la 

ENSANUT 2006, la prevalencia de hipertrigliceridemia, 

hipercolesterolemia y C-HDL bajo es de 19.7%, 22.7% y 47.2%, 
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respectivamente [35]. Por lo tanto, siguiendo los criterios de la ATP III, 

la prevalencia de SM en México es 36.8% [34]. 

En la etiología del SM participan tanto factores genéticos como 

ambientales. Como se presenta en la figura 4, los factores ambientales 

tienen un papel central ya que el consumo excesivo de calorías y la 

inactividad física son los factores que inician el acumulo de grasa, la 

infiltración de macrófagos y el incremento en la síntesis y liberación de 

citocinas como el TNF-α [33]. Cuando en los adipocitos se almacenan TG 

en exceso, aumenta la lipólisis con la consecuente liberación de ácidos 

grasos a la circulación. El aporte de AGL al hígado se incrementa y 

aumenta la síntesis de TG que se acumulan en los hepatocitos y dan 

origen al HG, aumenta la producción y liberación de VLDL ricas en TG a 

la sangre (hipertrigliceridemia) [31]. En el metabolismo de las VLDL 

ricas en TG participa la enzima CETP (proteína transportadora de ésteres 

de colesterol) cuyo papel es catalizar el intercambio de TG de VLDL, IDL 

y LDL por el colesterol de las HDL; el resultado final es la disminución 

del colesterol y aumento de TG en las HDL lo que ocasiona un aumento 

en la depuración de estas lipoproteínas [31, 36].  

El HG también aumenta la síntesis y secreción de la PCR y del 

inhibidor del activador de plasminógeno 1 (PAI-1) hacia la circulación 

sanguínea, que sumando al aumento en la agregación plaquetaria, trae 

como consecuencia la disfunción endotelial vascular que se manifiesta 

como aumento en la tensión arterial. Además, existen otros mecanismos 

que pueden elevar la tensión arterial, entre ellos se encuentra la 

hiperinsulinemia que promueve el aumento en la reabsorción de sodio 

en el riñón con la consecuente elevación del volumen sanguíneo [31, 

37]. Por otra parte, en tejidos como el músculo, los AGL alteran la 

cascada de fosforilación que promueve la expresión de los 
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transportadores de glucosa en la superficie de la membrana de los 

miocitos, evitando que la glucosa ingrese a las células y aumentando las 

concentraciones de la glucosa en sangre. Para compensar la elevación 

de la glucosa, la concentración de insulina se eleva, ocasionando 

también disfunción del endotelio vascular [31, 38]. Todos estos factores 

contribuyen a generar el SM. 

 

 

Figura 4. Esquema de desarrollo de síndrome metabólico (Adaptado de [33]). 

 

Hígado graso 

El hígado graso no alcohólico (HGNA) se define actualmente como 

la acumulación de grasa en una cantidad mayor a 5% del peso del 

hígado en ausencia de consumo de alcohol en exceso (más de 20 g/día). 

Esta patología también puede presentarse de manera secundaria a 

fármacos, sustancias tóxicas y procesos infecciosos [33]. Es la alteración 
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hepática más frecuente en los adultos ya que 25% a 37%, según el 

grupo étnico, la padecen; sin embargo, la prevalencia es aún mayor en 

sujetos con obesidad, resistencia a la insulina, hipertensión y 

dislipidemia y es considerada como la manifestación hepática del 

síndrome metabólico [39]. El HGNA es un problema de salud cada vez 

más frecuente, no sólo en la población adulta, ya que el aumento en la 

prevalencia de obesidad y diabetes en niños y adolescentes también ha 

incrementado la incidencia de HGNA en este grupo de la población [40].  

Debido a la naturaleza multifactorial del HGNA, la fisiopatología no 

se conoce por completo, sin embargo, las dos anormalidades 

metabólicas más fuertemente asociadas con el HGNA son la resistencia 

a la insulina y el aumento de ácidos grasos almacenados en el hígado 

[15]. De acuerdo a los cambios en los niveles de grasa hepática, el 

HGNA inicia como esteatosis simple o hígado graso (HG), progresando a 

esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), y que puede evolucionar a 

fibrosis y cirrosis [41]. 

La hipótesis de “dos golpes” propuesta desde 1998 sigue siendo la 

hipótesis frecuentemente utilizada para explicar la patogénesis del 

HGNA. El primer golpe, la resistencia a la insulina, causa la acumulación 

de TG en los hepatocitos (esteatosis). En el segundo golpe, el estrés 

oxidativo, la lipoperoxidación y la inflamación en las células hepáticas 

provocan la esteatohepatitis. En condiciones normales, la insulina regula 

la lipólisis en el tejido graso y el flujo de AGL a la circulación (Fig. 5). La 

resistencia a la insulina resulta en un incremento de los AGL liberados 

de los depósitos de grasa, provocando que el metabolismo hepático de 

los AGL se altere. En el hígado, los AGL pueden ser oxidados para 

generar ATP o ser esterificados para producir TG los cuales pueden ser 

almacenados o ensamblados con apoB para formar las  VLDL. Los 
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defectos en cualquiera de estas dos vías pueden conducir al HG. La 

acumulación de AGL en los hepatocitos induce la producción en exceso 

de sustancias oxidantes, más de las que el hígado es capaz de manejar. 

Bajo estas condiciones el HG evoluciona a un estado de inflamación y 

fibrosis conocido como esteatohepatitis [15]. 

 

 

Figura 5. Diagrama de los mecanismos de acumulación de grasa en el 

hígado. Las líneas negras indican las vías metabólicas, las líneas negras 

punteadas indican moléculas de entrada o salida del hígado, y las líneas 

rojas indican regulación transcripcional (Adaptado de [42, 43]). 
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Por lo tanto, el exceso de ácidos grasos intracelulares, el estrés 

oxidativo, el TNF-α y la disfunción mitocondrial ocasionan un proceso 

inflamatorio con activación de citocinas y agentes proinflamatorios, los 

cuales pueden ser los causantes de daño hepático intenso. Entre estas 

citocinas se encuentra la IL-6, cuya función es activar factores de 

transcripción como el STAT3 y C/EBPβ, y de esta forma regular la 

síntesis de PCR en los hepatocitos (Fig. 5). Así mismo, la IL-1β puede 

actuar sinérgicamente con la IL-6 a través de la activación del factor de 

transcripción NF-κB aumentando la síntesis de IL-6, estimulando de esta 

manera una mayor síntesis de PCR [44, 45]. 

Los métodos para realizar el diagnóstico de HGNA pueden dividirse 

en métodos invasivos y no invasivos (Tabla 5), en donde el estándar de 

oro es la biopsia hepática. Debido a que la biopsia hepática sólo es 

justificable en ciertos casos, generalmente se emplea una combinación 

de pruebas como el aumento de las transaminasas, el aumento en el 

IMC, la determinación del contenido de grasa en el hígado y la 

determinación de componentes del síndrome metabólico [39] para tener 

una mayor precisión en el diagnóstico. Sin embargo, el ultrasonido 

hepático y las transaminasas en suero son de valor limitado para la 

estimación de inflamación hepática y fibrosis [46]. 
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Tabla 5. Métodos empleados para diagnosticar HGNA [47, 48, 49]. 

Tipo de 

método 
 Características 

Invasivos Biopsia hepática 

 Distingue entre EHNA e HG. 

 Permite evaluar el grado de fibrosis. 

 Determina la severidad del HGNA y 

excluye a otras patologías hepáticas. 
 Puede causar dolor y hemorragia. 

No 
invasivos 

Características 

clínicas y 

examen físico 

 Incluye medidas antropométricas como el 

IMC, CC y la relación C/C. 

 Los signos y síntomas son inespecíficos. 

 La mayoría de los pacientes son 

asintomáticos. 

Pruebas 

bioquímicas de 

laboratorio 

 Incluye la cuantificación en suero de 
enzimas hepáticas como la alanina 

aminotransferasa (ALT), aspartato 

aminotransferasa (AST) y gamma 

glutamiltransferasa (GGT). 

 No discrimina entre HG, EHNA y cirrosis. 

 Baja sensibilidad. 

Paneles de 

marcadores 

 Toman en cuenta diversas variables como 

la medición de enzimas hepáticas, insulina 

en ayuno, IMC, concentraciones de lípidos, 

entre otras. 

 La especificidad y sensibilidad de los 

paneles es muy variable. 

Imagenología 

 Cuantifica la grasa hepática. 

 Incluye al ultrasonido, la tomografía 

computada, y la resonancia magnética. 

 Se pueden detectar niveles de grasa 

hepática desde menos de 3% con 

resonancia magnética y >30% con 

tomografía computada. 
 La precisión en la detección de esteatosis 

por ultrasonido disminuye cuando el 

contenido de grasa hepática es menor del 

30%. 

 Tienen una sensibilidad mayor al 90% y 

especificidad mayor al 80%. 
 No puede diferenciar los subtipos 

histológicos de HG o EHNA. 

 No determina el grado de fibrosis. 

 Son estudios más costosos. 

 Se requiere equipo especial y personal 

capacitado. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la población 

adulta es de 70%, siendo una de las más altas en el mundo [50] y 

31.2% de la población tiene PCR elevada (≥3 mg/L) [1]. Se estima que 

en el mundo, la prevalencia de HG es de 25% a 37%, dependiendo del 

grupo étnico y la frecuencia de obesidad en cada población. Por otro 

lado, el exceso de peso se asocia con comorbilidades como resistencia a 

la insulina, hiperglucemia, dislipidemia, hipertensión, DMT2, enfermedad 

cardiovascular e HG, también frecuentes en nuestra población y 

asociadas con un estado inflamatorio sistémico en el que moléculas 

proinflamatorias como la proteína C reactiva y otras más se encuentran 

elevadas. 

 

JUSTIFICACIÓN 

Los estudios sobre HG en población mexicana son escasos y se 

han realizado en grupos pequeños y seleccionados de la población. En la 

mayoría de estos estudios, la esteatosis se identificó por métodos poco 

sensibles como la concentración elevada de enzimas hepáticas y en dos 

de ellos por ultrasonido, pero en ninguno se ha utilizado la tomografía 

computada para su diagnóstico. En la literatura se ha descrito la 

asociación de la PCRas con el exceso de peso evaluado mediante el IMC 

o la circunferencia de cintura, pero la asociación de la PCRas con la GAV 

y GAS determinada por tomografía computada se desconoce en nuestra 

población. Además, debido al grave problema de salud que representa el 

sobrepeso y obesidad para nuestro país, es importante conocer si existe 

asociación entre el HG, los depósitos de GAV y GAS con la concentración 
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de PCRas, ya que los resultados al respecto pudieran ayudar en un 

futuro a mejorar su diagnóstico oportuno. 

 

HIPÓTESIS 

La presencia de HG, de GAV y de GAS, identificadas mediante 

tomografía axial computada, se encuentran asociados con un aumento 

en la concentración de PCRas (≥ 3 mg/L). 

 

OBJETIVOS 

 Identificar la presencia de HG, GAS y GAV por tomografía axial 

computada. 

 Determinación de la concentración de PCR en muestras de plasma. 

 Determinar la prevalencia de HG en la muestra de población 

adulta mexicana. 

 Investigar si existe asociación independiente y aditiva del HG, la 

GAV, la GAS y los factores de riesgo cardiometabólicos con la 

presencia de PCRas elevada en una muestra de adultos mexicanos 

sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria. 
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METODOLOGÍA 

Población y muestra 

El estudio “Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (GEA) fue 

diseñado en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez en 

México para examinar las bases genéticas de la enfermedad arterial 

coronaria (EAC) y para investigar la relación entre los factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales y los emergentes con la aterosclerosis en 

población mexicana adulta. Los participantes fueron seleccionados de 

voluntarios que acuden con fines de donación al Banco de Sangre del 

Instituto o bien reclutados mediante invitación realizada a la población 

que acude a centros comunitarios. De los 1600 individuos sin historia 

familiar o personal de enfermedad arterial coronaria prematura, 

únicamente se incluyeron 846 hombres y mujeres entre 30 y 65 años de 

edad, cuyo consumo de alcohol fue menor a 20 g/día, sin procesos 

inflamatorios agudos o crónicos, sin DM, sin historia o evidencia clínica 

de enfermedad renal (creatinina menor a 1.5 mg/dL), o hepática 

(hepatitis viral o por medicamentos) [51].  

 

Características demográficas y antropometría 

A los participantes se les aplicaron cuestionarios para obtener 

información demográfica, antecedentes personales de riesgo 

cardiovascular, actividad física, consumo de alcohol y uso de 

medicamentos (ver Anexo 1). El peso se midió en kilogramos (kg) y la 

talla en centímetros (cm), utilizando una báscula calibrada y un 

estadímetro de pared. El índice de masa corporal (IMC) fue calculado 

con la fórmula peso (kg) / talla2 (m). La circunferencia de cintura se 

midió con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la 
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distancia entre la parte inferior de la última costilla y la cresta iliaca con 

una aproximación de 0.5 cm. La tensión arterial sistólica y diastólica se 

midió en tres ocasiones, en posición sedente después de por lo menos 5 

minutos de reposo. El promedio de las dos últimas mediciones 

consecutivas se utilizó para el análisis. 

 

Determinaciones bioquímicas 

Después de 10 h de ayuno y 20 min en posición sedente, se 

recolectaron muestras de sangre venosa. En el plasma se determinaron 

las concentraciones de glucosa, colesterol total (CT), TG y C-HDL, con 

métodos enzimático-colorimétricos (Roche/Hitachi, Alemania) (ver 

Anexo 2) en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD, Tokio Japan) 

[52]. El colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) se 

calculó usando la fórmula de Friedewald (C-LDL = CT – (TG*0.16 + C-

HDL)) [53]. El colesterol no HDL, se calculó restando el C-HDL al CT. La 

reproducibilidad y precisión de las determinaciones de los lípidos y 

lipoproteínas se evaluaron periódicamente por el Programa de 

Estandarización de Lípidos del Centro de Control y Prevención de 

Enfermedades (LSP-CDC, Atlanta, GA. EUA). Los coeficientes de 

variación intra e inter-ensayo fueron menores al 3%. La concentración 

de insulina en suero se determinó por radioinmunoanálisis (Human 

insulin RIA kit; Millipore, Cat. HI-14K, St. Charles, Missouri USA) (ver 

Anexo 2). Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron de 

2.1% y 6.8%, respectivamente. La resistencia a la insulina se estimó 

con el uso del modelo de homeostasis (Insulina UI/mL X Glucosa 

mmoL/22.5) (HOMA-RI) [54]. La concentración de PCRas se determinó 

mediante inmunonefelometría (Cardiophase hsCRP de SIEMENS, 

Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Alemania) (ver Anexo 
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2) en equipo automatizado BN ProSpec de acuerdo con los 

procedimientos del fabricante. Los coeficientes de variación intra e inter-

ensayo fueron menores de 6%.  

 

Tomografía axial computada (TAC) 

La TAC es un método validado para cuantificar GAV y GAS e 

identificar la presencia de esteatosis. En el presente trabajo estas 

mediciones se realizaron utilizando un tomógrafo de 64 canales 

(Somaton Sensation, 64, Forcheim, Alemania). La atenuación del hígado 

en la TAC se determinó como el promedio de cinco mediciones 

realizadas en las regiones de interés de 1.0 cm2 en ambos lóbulos 

hepáticos. La atenuación del bazo se registró en varias zonas del órgano 

en una región homogénea y se utilizó como control interno para 

estandarizar la atenuación hepática. La presencia de HG se definió como 

el índice de atenuación hígado/bazo (IA H:B) inferior a 1.0 [55].  

Para medir la grasa abdominal se realizó un sólo corte tomográfico 

a nivel del espacio intervertebral L4-L5. El área de GAV y el área de 

GAS, se separaron mediante un trazo manual siguiendo la pared 

muscular abdominal. Se cuantificó la grasa abdominal total (GAT) y la 

GAV en cm2 y la GAS se calculó restando el área de GAV a la GAT [56, 

57]. 

 

Definiciones de los factores de riesgo cardiometabólicos 

El sobrepeso se definió como IMC de 25 a 29.9 Kg/m2 y la 

obesidad como IMC ≥ 30 kg/m2. Se consideró la existencia de obesidad 

abdominal cuando los valores de circunferencia de cintura fueron ≥80 
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cm en mujeres y ≥90 cm en hombres [58]. 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 se 

usaron para definir la presencia de diabetes mellitus. La hipertensión 

arterial se definió con cifras de tensión arterial sistólica ≥140 mmHg o 

diastólica ≥90 mmHg y/o uso de medicamentos antihipertensivos. De 

acuerdo con los criterios de la ATP III (modificado para población 

mexicana), el síndrome metabólico se definió en base a la presencia de 

3 o más de los siguientes factores: 1) obesidad central (CC ≥80 cm en 

mujeres y ≥90 cm en hombres,); 2) triglicéridos ≥150 mg/dL; 3) C-HDL 

<40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres; 4) glucosa en ayuno 

≥100 mg/dL; tensión arterial sistólica ≥130 mmHg y/o diastólica  ≥85 

mmHg [59]. Las cifras de PCRas ≥3 mg/L se consideraron elevadas [8]. 

El colesterol no HDL representa el colesterol contenido en las partículas 

de VLDL y LDL, siendo un buen marcador de riesgo cardiovascular. Las 

concentraciones de colesterol no HDL < 160 mg/dL se consideran como 

normales [60].  

La actividad física se cuantificó utilizando el cuestionario de 

Baecke [61] (ver Anexo 3). La actividad total se obtuvo con la suma de 

los índices de actividad en el trabajo, durante el ejercicio y en el tiempo 

libre. Este cuestionario se ha validado en poblaciones de edad media y 

proporciona información confiable.  

Para definir los puntos de corte de otros factores de riesgo 

cardiometabólico en la muestra estudiada, de la base de datos del 

estudio GEA se seleccionó una submuestra de individuos con las 

siguientes características: IMC <30, sin hipertensión arterial, 

hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y/o diabetes mellitus, 

resultando una muestra de 138 mujeres y 66 hombres. La percentila 75 
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(P75) para los factores de riesgo en la submuestra fueron los siguientes: 

insulina: hombres = 15.34 μU/mL, y mujeres = 16.22 μU/mL; HOMA-

RI: hombres = 3.44, mujeres = 3.45; GAS: hombres = 221 cm2, 

mujeres = 320.5 cm2; GAV: hombres = 152.5 cm2, mujeres = 121 cm2. 

 

Análisis estadístico 

Las variables continuas con distribución normal se expresaron 

como media ± DE, y las variables categóricas en porcentaje. Las 

variables con distribución normal se compararon con la t de Student y 

las variables con distribución asimétrica con la U de Mann-Whitney. Se 

aplicó prueba de Chi cuadrada para comparar las prevalencias de los 

factores de riesgo coronario entre los grupos. La asociación entre las 

variables se estimó mediante correlación de Spearman. La 

independencia de las asociaciones se evaluó con análisis de regresión 

logística multivariada (razón de prevalencias OR) e intervalo de 

confianza al 95% (IC 95%). Los valores de p< 0.05 para dos vías se 

consideraron estadísticamente significativos. Todos los análisis se 

realizaron con el paquete estadístico SPSS v15.0 (SPSS Chicago, II). 

 

Consideraciones éticas 

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética del 

Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez y realizado de acuerdo 

a los lineamientos de la Declaración de Helsinki. Todos los participantes 

firmaron un consentimiento informado (ver Anexo 4). 
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RESULTADOS 

Las características de la población estudiada, estratificada por 

género y concentración de PCRas se presentan en la Tabla 6. La 

prevalencia de PCRas elevada en la población total fue de 26.7% 

(19.3% en hombres y 33.6% en mujeres). Tanto en hombres como en 

mujeres con PCRas elevada, la circunferencia de cintura, el IMC, la 

grasa abdominal subcutánea y visceral, la tensión arterial sistólica y la 

diastólica, fueron significativamente mayores que en los sujetos con 

PCRas ≤3 mg/L, mientras que el índice de atenuación hígado/bazo, fue 

significativamente más bajo. 

 

Tabla 6. Características antropométricas y fisiológicas por género y concen-

tración de PCRas. 

 HOMBRES MUJERES 

 
PCRas 

< 3 mg/L 
PCRas 
≥ 3mg/L 

p 
PCRas 

< 3 mg/L 
PCRas 
≥ 3mg/L 

p 

n (%) 324 (80.7) 77 (19.2) - 295 (66.3) 150 (33.7) - 

Edad, años 53.7±9.7 54.3±10.6 0.58 54.2±9.2 54.2±8.5 0.99 

Cintura, cm. 96.9±10.2 101.0±9.0 0.002 87.8±10.3 96.2±12.2 <0.001 

IMC, Kg/m2 27.5(25.2-30.3) 29.2(27.0-31.6) 0.001 27.0(24.4-29.7) 29.7(26.7-33.7) <0.001 

GAS, cm2 229(174-298) 272(198-327) 0.001 303(242-370) 375(299-454) <0.001 

GAV cm
2
 167(127-216) 203(156-239) 0.001 120(85-159) 151(117-188) <0.001 

TAS, mmHg 121.9±16.3 126.6±20.1 0.019 114.2±18.9 118.0±17.6 0.024 

TAD, mmHg 75.6±9.6 77.5±10.5 0.09 69.3±9.0 71.8±8.5 0.003 

IA H:B 1.04±0.23 0.93±0.25 <0.001 1.1±0.22 0.97±0.31 <0.001 

Los valores expresan el promedio ± DE o la mediana (rango intercuartil). PCRas: 

Proteína C reactiva de alta sensibilidad. IMC: Índice de masa corporal, GAS: Grasa 

abdominal subcutánea, GAV: Grasa abdominal visceral, TAS: Tensión arterial sistólica, 

TAD: Tensión arterial diastólica, IA H:B: Índice de atenuación hígado/bazo. p para t de 
Student o U de Mann-Whitney. 
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En los hombres, el colesterol de LDL, la insulina y el HOMA-IR 

fueron significativamente mayores en los sujetos con PCRas elevada. En 

las mujeres con PCRas ≥3 mg/L el C-HDL fue significativamente menor 

mientras que las cifras promedio de colesterol no HDL, triglicéridos, 

glucosa, insulina y del HOMA-IR fueron significativamente mayores 

(Tabla 7).  

 

Tabla 7. Valores medios de las variables bioquímicas por género y concentra-

ción de PCRas. 

 HOMBRES MUJERES 

 
PCRas 

< 3 mg/L 
PCRas 
≥ 3mg/L 

p 
PCRas 

< 3 mg/L 
PCRas 
≥ 3mg/L 

p 

n 339 81  300 152  

Colesterol total, mg/dL 189.3±34.7 196.4±39.6 0.09 195.2±35.8 199.3±36.1 0.22 

C-HDL, mg/dL 41(34.7-48.9) 41(34.0-47.0) 0.515 52(44.0-63.3) 49(40 – 56.8) 0.001 

C-LDL, mg/dL 116.9±30.8 126.6±33.4 0.008 118.1±30.8 122.1±32.8 0.16 

Colesterol No HDL, 
mg/dL 

148(127-169) 147(130-169) 0.355 137(119-163) 148(127-168) 0.031 

Triglicéridos, mg/dL 161(116-219) 145(110-188) 0.159 128(97-137) 158(119-206) <0.001 

Glucosa, mg/dL 91(86-97) 92(87-96) 0.201 87(82-93) 90(83-94) 0.006 

Insulina UI/mL 17(12-23) 21(15-27) 0.003 16(11-21) 20(16-27) <0.001 

HOMA-IR 3.6(2.6-5.3) 5.1(3.0-6.2) 0.002 3.2(2.3-4.9) 4.5(3.2-6.6) <0.001 

Los valores expresan el promedio ± DE o la mediana (rango intercuartil). C-HDL y C-

LDL: colesterol de lipoproteínas de alta y baja densidad.  

 

En la muestra total, los sujetos con PCRas ≥3 mg/L tuvieron 

mayor probabilidad de presentar HG (46.7% vs. 26.2%, p<0.001), 

síndrome metabólico (SM) (48.0% vs. 37.4%, p<0.001), GAV ≥ P75 

(73.5% vs. 53.0%, p<0.001), GAS ≥ P75 (66.7% vs. 45.4%, p<0.001), 

y HOMA-IR ≥ P75 (70.8% vs. 54.9%, p<0.001), que los individuos con 

PCRas < 3mg/L. La prevalencia por género según concentraciones de 

PCRas se presenta en la Fig. 6. La prevalencia de estos factores de 
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riesgo cardiometabólico fue mayor en los hombres que en las mujeres 

con o sin PCRas elevada.  

 

 

 Figura 6 Prevalencia de hígado graso (HG), síndrome metabólico (SM), grasa 

abdominal visceral (GAV) > P75 (Mujeres: GAV = 121.75 cm2 Hombres: 153.3 
cm2) grasa abdominal subcutánea (GAS) > P75 (Mujeres: GAS = 238 cm2 

Hombres: 223.0 cm2) y HOMA-IR > P75 (Mujeres: 3.3 Hombres: 3.12) según 

concentración de PCRas. 

 

La independencia de la asociación del HG, SM, GAV, GAS y HOMA-

IR > P75 con la PCRas elevada, se evaluó mediante análisis de regresión 

logística múltiple por género. Después de ajustar por los factores de 

riesgo tradicionales y los cardiometabólicos, los hombres y las mujeres 

con HG tuvieron 2.1 y 1.6 veces más riesgo de presentar PCRas ≥3 

mg/L que los sujetos sin HG. En las mujeres el SM, la GAV y la GAS se 

asociaron de manera significativa e independiente con la presencia de 

PCRas elevada. En los hombres no se encontró asociación significativa 

con estas variables (Tabla 8). 
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Tabla 8. Regresión logística multivariada para la asociación de la presencia de 

hígado graso, síndrome metabólico, GAV >P75, GAS >P75 u HOMA-IR >P75 con 

la PCR ≥ 3 mg/L. 

 
HG 

RR (IC95%) 
SM 

RR (IC95%) 
GAV >P75 

RR (IC95%) 
GAS >P75 

RR (IC95%) 
HOMA-IR >P75 

RR (IC95%) 

HOMBRES 

Modelo 1* 2.8 (1.1 - 2.9) 1.2 (0.7- 2.0) 2.1 (1.2 - 3.7) 1.8 (1.1- 3.0) 1.7 (1.1- 3.1) 

Modelo 2† 2.3 (1.0 - 2.9) 1.0 (0.5- 1.7) 1.8 (0.9 - 3.4) 1.4 (0.8 -2.6) 1.3 (0.7 -1.1) 

Modelo 3‡ 2.1 (1.2 - 4.1) 0.8 (0.4- 1.4) 1.6 (0.7 - 3.2) 1.0 (0.5 -1.9) 0.9 (0.5 - 1.9) 

MUJERES 

Modelo 1* 2.7 (1.7- 4.2) 2.1 (1.8 - 3.1) 2.8 (1.8- 4.2) 3.2 (2.1- 4.9) 2.3 (1.5 - 3.4) 

Modelo 2† 2.5 (1.6 - 3.8) 2.3 (1.5 - 3.5) 3.0 (1.9- 4.7) 3.0 (1.9- 4.6) 2.3 (1.5 - 3.7) 

Modelo 3‡ 1.6 (1.0 - 2.5) 1.6 (1.1 - 2.6) 2.0 (1.2 - 3.2) 2.3 (1.4- 3.7) 1.4 (0.9 - 2.4) 

HG: hígado graso, SM: síndrome metabólico, GAV: grasa abdominal visceral, GAS: 

grasa abdominal subcutánea.  
* Modelo 1: No Ajustado. 

† Modelo 2: Ajustado por edad, tabaquismo, actividad física e hipertensión arterial. 

‡ Modelo 3: Modelo 2 ajustado por los otros 4 factores cardiometabólicos de la tabla. 

 

Ya que la prevalencia de HG, SM y GAV ≥ P75 es diferente entre 

hombres y mujeres y a que la presencia de más uno de estos factores 

pudieran asociarse a un mayor estado inflamatorio, se analizó el efecto 

de su combinación sobre la prevalencia de PCR elevada (Fig. 7). En 

ambos géneros, se observó un incremento progresivo en la prevalencia 

de PCRas elevada con el aumento en el número de factores de riesgo. 

La p de tendencia fue estadísticamente significativa para ambos géneros 

(Hombres: p=0.042, Mujeres: p=0.048). En los hombres la presencia de 

HG, SM y GAV se asoció con una prevalencia de PCRas elevada de 30% 

mientras que 50.8% de las mujeres presentaron cifras de PCR ≥3mg/L 

(Fig. 7). Después de ajustar por factores de riesgo tradicionales, la 

probabilidad de PCRas elevada aumentó dos veces en presencia de 2 y 3 
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factores de riesgo (Hombres: RR 1.9 (1.03-3.7), Mujeres: RR 2.1 (1.2-

3.8). 

 

 

Figura 7 Prevalencia de PCRas (≥ 3mg/L) asociada a la combinación de EH, 

SM y GAV≥P75. * Factores cardiometabólicos: HG, SM y GAV≥ P75. Tendencia 

en hombres p=0.042, en mujeres p=0.048. 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

En este estudio transversal realizado en 846 hombres y mujeres 

adultos sin diabetes mellitus y sin historia personal o familiar de EAC, se 

encontró una prevalencia de PCRas ≥ 3 mg/L de 26.7%, HG de 33.9%, 

GAV y GAS ≥ P75 de 58.4% y 53.3%, respectivamente. Después de 

ajustar por factores de riesgo cardiovascular tradicionales, en ambos 

géneros el HG se asoció de manera independiente con la PCRas elevada. 

En las mujeres, el SM, la GAV y la GAS elevadas, también se asociaron 

significativamente con la PCRas ≥ 3 mg/L. Los sujetos con dos o más 

anormalidades metabólicas tuvieron un riesgo 2 veces mayor de 

presentar cifras elevadas de PCRas que los sujetos sin alteraciones 

metabólicas. 

Los resultados confirman que 1 de cada 3 sujetos adultos de la 

población tienen cifras de PCR ≥ 3 mg/L [1] e HG [10]. La diferencia de 

estas prevalencias con otros estudios en población mexicana pudiera 

deberse a que la gran mayoría de ellos se realizaron en grupos 

pequeños y seleccionados de la población y al uso de enzimas hepáticas 

elevadas o ultrasonido hepático para diagnosticar la presencia de HG [1, 

62, 63]. Aunque la sensibilidad del ultrasonido hepático es aceptable 

[64, 65], se ha demostrado que la tomografía computada tiene una 

mayor sensibilidad y especificidad, además de correlacionar 

significativamente con la cantidad de grasa en el hígado [66, 67]. 

En México los estudios sobre PCR se han enfocado en su papel 

como factor de riesgo cardiovascular más que en su asociación con el 

HG [1, 63]. Hasta donde sabemos, solamente hay un estudio realizado 

en sujetos aparentemente sanos de nivel socioeconómico medio y alto, 

en los que el HG diagnosticado por ultrasonido se encontró asociado a 

valores elevados de PCR [10]. Los resultados de ésta tesis, obtenidos en 
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sujetos de diferentes estratos socioeconómicos y culturales de la 

población y utilizando tomografía computada para identificar el HG, 

confirman y amplían la información previa ya que el análisis por género 

demuestra que existen diferencias en la asociación del HG, el SM y la 

obesidad visceral entre hombres y mujeres, además de un efecto aditivo 

de los factores de riesgo cardiometabólicos sobre la inflamación 

sistémica. Resultados similares se han informado en otros grupos 

étnicos [68, 69, 70]. 

Por otro lado, nuestros datos sugieren que en las mujeres la 

resistencia a insulina duplica la probabilidad de presentar PCRas elevada 

(OR 2.3, IC 95% 1.5-3.7), aún después de ajustar por factores 

tradicionales. Sin embargo, ésta asociación es mediada por el HG, la 

adiposidad visceral o el SM ya que al ajustar, además, por estos factores 

metabólicos la asociación entre insulina y PCR ≥ 3 mg/dL perdió 

significado estadístico. 

La asociación significativa e independiente entre la PCRas y el HG 

pudiera deberse a la estrecha relación entre el tejido adiposo y el 

hígado. Por una parte, el HG se presenta con mayor frecuencia en los 

sujetos con sobrepeso y obesidad [71] y por otro lado la GAV secreta 

grandes cantidades de moléculas inflamatorias como IL-6 y TNF-α, entre 

muchas otras, las cuales son transportadas por la vena porta 

directamente al hígado donde estimulan la síntesis y liberación de PCR 

[72]. 

La resistencia a insulina, particularmente en sujetos con obesidad 

abdominal, es considerada factor de riesgo primario para el desarrollo 

de HG, sin embargo, no se ha demostrado la relación causal entre estos 

factores.  
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En el presente estudio, particularmente en las mujeres, se 

encontraron prevalencias significativamente mayores de los 

componentes del SM en los individuos con PCRas elevada.  

Es muy probable que el SM contribuya a que el tejido graso se 

vuelva resistente a la insulina, aumente la hidrólisis de TG y la cantidad 

de AGL que llegan al hígado por el sistema porta [73]. Por otro lado, el 

aumento en la masa de tejido graso y el incremento en la hidrólisis de 

los TG mediante la lipasa sensible a hormona también contribuyen a 

elevar los AGL en el plasma. 

La explicación convencional para la acumulación de los TG en el 

hígado ha sido que la obesidad y la resistencia a insulina inducen un 

incremento en la liberación de AGL y de adipocinas del tejido adiposo al 

sistema porta, sin embargo, y debido a que se conoce el papel del CD36 

en el transporte de ácidos grasos y la acumulación de TG en tejidos 

ectópicos como músculo esquelético [74], se ha propuesto otro 

mecanismo en el que la resistencia insulina, aumenta la actividad del 

CD36 en músculo y posiblemente en el hígado [75] y la disminuye en 

tejido adiposo de sujetos con obesidad e HG. Este efecto diferencial de 

la insulina entre el tejido adiposo y el hígado explicaría la mayor 

captación de ácidos grasos en los hepatocitos. En el hígado los AGL son 

metabolizados por la ß-oxidación para producir ATP o son esterificados 

para la síntesis de TG, que son ensamblados en las lipoproteínas VLDL, 

almacenadas en los hepatocitos o secretadas al plasma. Las alteraciones 

en estas vías metabólicas pueden conducir al desarrollo del HG. 

Se sabe que aproximadamente 60% de los ácidos grasos que 

ingresan al hígado se originan en el tejido adiposo y 15% proviene de la 

dieta y de la lipólisis inducida por resistencia a insulina en el tejido graso 

visceral. El otro 25% de ácidos grasos del hígado se sintetiza en los 
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hepatocitos como resultado de la incremento de la concentración de 

glucosa e insulina en plasma. La hiperinsulinemia activa factores 

nucleares de transcripción como el SREBP-1 (proteína de unión al 

elemento regulador de esterol-1) y la glucosa el factor ChREBP (proteína 

de unión al elemento regulador de carbohidratos) que activan la enzima 

sintasa de ácidos grasos [76]. La mayor prevalencia de los factores 

cardiometabólicos encontrados en los sujetos con PCR ≥ 3 mg/dL 

particularmente en las mujeres, son consistentes con los mecanismos 

bioquímicos descritos. Pero además existen evidencias de que este 

proceso bioquímico es más acentuado en mujeres que en hombres [77]. 

Estas observaciones explicarían, al menos en parte, las diferencias por 

género en la asociación de los componentes del síndrome metabólico 

con la PCRas elevada encontradas en esta tesis. 

Limitaciones del estudio. Se trata de un estudio de tipo transversal 

por lo que no se puede establecer una relación causa efecto entre los 

factores de riesgo cardiometabólicos y la presencia de PCRas elevada. 

La PCRas solo se determinó en una sola ocasión. Se ha sugerido que es 

necesario por lo menos dos mediciones de la concentración de PCRas 

que permita una clasificación precisa del estado inflamatorio. La TAC sin 

contraste como la usada en este estudio tiene una especificidad de 

100% y una sensibilidad mayor de 82% solamente cuando la esteatosis 

es de 30% [78] por lo que sujetos con esteatosis menor pudieron no ser 

identificados y tiene la desventaja de exponer a los sujetos a radiación 

ionizante. 

Fortalezas del estudio. La muestra estudiada estuvo integrada por 

47.4% de hombres y 52.6% de mujeres sin antecedentes personales o 

familiares de EAC, sin DM, seleccionados de todos los estratos 

socioeconómicos de la población lo que permitió el ajuste por 
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potenciales factores de confusión al analizar la asociación de los factores 

cardiometabólicos con la PCRas. El uso de un método no invasivo con 

alta sensibilidad, especificidad y reproducibilidad para identificar los 

sujetos con HG y analizar de manera diferencial los depósitos de GAS y 

GAV.  

En conclusión tanto el HG como la PCR ≥ 3 mg/dL se presentan en 

1 de cada 3 sujetos sin EAC ni DM. El HG en ambos géneros, el SM, la 

adiposidad central y la resistencia a insulina en las mujeres se asocia de 

manera independiente y aditiva con aproximadamente 2 veces más 

riesgo de valores altos de PCR. Las diferencias por género en la 

asociación del HG y los factores de riesgo cardiometabólico sobre el 

estado inflamatorio sistémico sugieren que el riesgo cardiovascular 

asociado a la PCR es mayor en las mujeres que en los hombres.  
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ANEXO 1. CUESTIONARIO DE RIESGO CARDIOMETABÓLICO 
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ANEXO 2. DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS 

Determinación de glucosa: Método enzimático-colorimétrico 

(GOD-PAP) 

Por medio del oxígeno del aire, la glucosa se oxida a gluconolactona 

bajo la acción de la glucosa oxidasa (GOD). También se forma peróxido 

de hidrógeno que, en presencia de la peroxidasa (POD), oxida a 4-

aminofenazona y fenol a 4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona. La 

intensidad cromática del colorante rojo es directamente proporcional a 

la concentración de glucosa y se mide espectrofotométricamente. 

              
   
→                       

                           

   
→    (                       )                

 

Determinación de colesterol total: Método enzimático-

colorimétrico (CHOD-PAP) 

Los esteres de colesterol son hidrolizados por la enzima colesterol 

esterasa produciendo colesterol y ácidos grasos. Posteriormente, el 

colesterol es oxidado por la colesterol oxidasa dando como productos ∆4-

colestenona y peróxido de hidrógeno, éste último es medido a través de 

una reacción de Trinder. El peróxido de hidrógeno en presencia de la 

POD, reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar 4-(p-

benzoquinonamonoimino)-fenazona que es un compuesto rojo. La 

intensidad cromática del colorante rojo formado es directamente 

proporcional a la concentración de colesterol y se mide 

espectrofotométricamente. 

                         
                   
→                               
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→                                 

                           
   
→    (                       )

               

 

Determinación de triglicéridos: Método enzimático-colorimétrico 

(GPO-PAP) 

Este método emplea una lipasa lipoproteica (LPL) de microorganismos, 

para la hidrólisis completa y rápida de TG a glicerol. El glicerol es 

fosforilado por medio de la enzima glicerol cinasa (GK), dando como 

producto glicerol-3-fostato. Éste último es oxidado mediante la glicerol-

fosfato oxidasa (GPO) generando dihidroxiacetonafosfato y peróxido de 

hidrógeno. 

El peróxido de hidrógeno formado reacciona bajo la acción catalítica de 

la POD con 4-aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante 

rojo en una reacción de Trinder. La intensidad cromática del colorante 

rojo es directamente proporcional a la concentración de TG y puede 

medirse espectrofotométricamente. 

       
   
→                  

            
       

→                             

                     
   
→                               

                                 
   
→    (                       )
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Determinación de C-HDL: Método enzimático-colorimetrico 

homogéno 

Es un método que permite determinar la concentración de C-HDL sin 

necesidad de separarlo del resto de las lipoproteínas. En presencia de 

sulfato de magnesio, el sulfato de dextrano forma complejos solubles en 

agua, selectivamente con LDL, VLDL y quilomicrones resistentes contra 

las enzimas modificadas por el polietilenglicol (PEG). 

La concentración de C-HDL se determina enzimáticamente por la 

colesterol esterasa y colesterol oxidasa acopladas con PEG a los grupos 

amínicos (aprox. 40%). 

La colesterol esterasa provoca el desdoblamiento de los esteres de 

colesterol a colesterol libre y ácidos grasos. En presencia de oxígeno, el 

colesterol es oxidado por la colesterol oxidasa a ∆4-colestenona y 

peróxido de hidrógeno. Bajo la acción catalítica de la POD, el peróxido 

de hidrógeno formado reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA (N-(2-

hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5-dimetoxianilina sódica) para formar un 

colorante purpúreo azul. La intensidad del colorante es directamente 

proporcional a la concentración de colesterol que se mide 

espectrofotométricamente. 

                    
                      
→                              

        
                     
→                                     

                              
     

   
→                        
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Determinación de insulina: Radioinmunoanálisis 

El ensayo de insulina de Millipore emplea insulina humana marcada con 

125I y un antisuero de insulina humana para determinar la concentración 

de insulina en suero, plasma o medios de cultivo de tejidos por la 

técnica de doble anticuerpo/PEG. 

 

Determinación de proteína C reactiva de alta sensibilidad: 

inmunonefelometria 

Las partículas de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal 

específico contra la PCR humana, al mezclarse con muestras que 

contienen PCR forman agregados, los cuales van a dispersar el rayo de 

luz incidente. La intensidad de luz dispersada depende de la 

concentración de la correspondiente proteína en la muestra. La 

valoración se hace por comparación con un estándar de concentración 

conocida. 
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ANEXO 3. CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FÍSICA (BEACKE) 

 

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: 

 

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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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: 

  ¿Qué deporte hace con más frecuencia?__________________ 

  ¿Cuántas horas a la semana? 

<1  1-2  3  4  >4 

¿Cuántos meses al año?  

<1  1-3  4-6  7-9  >9 

 

Si hace un segundo deporte: 

 ¿Qué deporte es?_________________ 

  ¿Cuántas horas a la semana? 

<1  1-2  3  4  >4 

¿Cuántos 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: 

1 2 3 4 5 

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre 

1 2 3 4 5 

Más ligero Ligero Igual de pesado pesado Más pesado 

1 2 3 4 5 

Mucho menor Menor Igual  Mayor Mucho mayor 
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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.- ¿Cuántos 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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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ANEXO 4. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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