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AGL      Ácidos grasos libres 

AKT       = Proteína quinasa B  

ALT      Alanina aminotransferasa 

ANOVA     Análisis de la varianza 
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Apo B     Apolipoproteina B (apolipoprotein B) 

APOC3     Apolipoproteina C3 (apolipoprotein C3) 
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AUROC  Área bajo curva ROC (area under receiver operating 

characteristic curve) 
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C       Celsius 
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e.g.      Por ejemplo (exempli gratia) 

F       En fase 
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oxidada) 
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Fe       Hierro 

FFA      Ácidos grasos libres (free fat acids) 
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FPR   Tasa de progresión de fibrosis (fibrosis progression rate) 

GGT      Gamma glutamil transpeptidasa 

gr       gramo 

Grb  Factor de crecimiento unido al receptor (growth factor receptor-
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trombopenia (hemolytic anemia, elevated liver enzyme, low 
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IDEAL Método de descomposición de agua y grasa utilizado en 

resonancia  magnética (iterative decomposition of water and fat 

with echo asymmetry and least-squares estimation) 

IDL Lipoproteína de densidad intermedia (intermediate-density 

lipoprotein) 

i.e. Es decir (id est) 

IL-6      Interleucina 6 (interleukin 6) 

IMC      Índice de masa corporal 



IRS      Sustrato del receptor de la insulina (insulin receptor substrate) 

Kg       Kilogramo 

L       Litro 

LAP      Producto de acumulación lipídico (lipid accumulation product) 

LDL      Lipoproteína de baja densidad (low density lipoprotein) 

LPL      Lipoproteína lipasa (lipoprotein lipase) 

M       Molar 

m2      metro cuadrado 

MAPK Proteína quinasa activada por mitógeno (mitogen-activated 

protein kinase) 

ME Enzima málico (malic enzime) 

mg miligramo 

miRNA     MicroRNA 

ml       mililitro 

mm      milímetro 

mRNA     Ácido ribonucléico mensajero (messenger ribonucleic acid) 

ms      milisegundo 

MTTP Proteina microsomal de transferencia de triglicéridos  

 (microsomal triglyceride transfer protein) 

NAD+ Nicotinamida adenina dinucleótido (nicotinamide adenine 

dinucleotide), (forma oxidada) 

NADH Nicotinamida adenina dinucleótido (nicotinamide adenine 

dinucleotide), (forma reducida) 

NADP+ Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate), (forma oxidada) 

NADPH+ Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate), (forma reducida) 



NAFLD Enfermedad por hígado graso no alcohólico (nonalcoholic fatty 

liver disease) 

NASH     Esteatohepatitis no alcohólica (nonalcoholic steatohepatitis) 

NS       No significativo 

OAA      Ácido oxalacético (oxaloacetic acid)  

OMS      Organización mundial de la salud 

p       Probabilidad 

PASH  Esteatohepatitis asociada a PNPLA3 (PNPLA3-associated 

steatohepatitis) 

PC Piruvato carboxilasa (pyruvate carboxylase) 

PDH Piruvato deshidrogenasa (pyruvate dehydrogenase) 

PDK  Proteína quinasa dependiente de PIP3  (3´-phosphoinositide-

dependent kinase) 

PIP3 Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (phosphatidylinositol (3,4,5)-
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PKC  Proteína quinasa C (protein kinase C) 

PL Fosfolípidos (phospholipides) 

PNPLA3 Adiponutrina (patatin-like phospholipase domain-containing 

protein 3) 

PPAR-γ Receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas 

(peroxisome proliferator-activated receptor γ) 

PPM      Partes por millón 

PRIDE     Philips research image development environment 

p.I148M     Variante genética de la adiponutrina 

r       Coeficiente de correlación de Pearson 

RM      Resonancia magnética 

RNA      Ácido ribonucleico (ribonucleic acid) 



ROC      Receiver operating characteristic 

ROS      Especies reactivas de oxígeno (reactive oxygen species) 

RPC      Regla de predicción clínica 

rpm      Revoluciones por minuto 

SAOS     Síndrome de apnea obstructiva del sueño 

SREBP     Proteína de unión a elementos regulados por esteroles  

       (sterol regulatory element-binding protein) 

T       Tesla (unidad de inducción magnética) 

T1       Tiempo de relajación longitudinal 

T2       Tiempo de relajación transversal 
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TC       Tomografía computarizada (computed tomography) 
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TNF      Factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor) 
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UCP-2     Proteína desacoplante-2 (uncoupling protein 2) 
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1. Enfermedad hepática por depósito de grasa. Definición y categorización 

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (en inglés nonalcoholic fatty 

liver disease, NAFLD) se define como la presencia de esteatosis (macro o 

microvesicular) en más del 5% de los hepatocitos sin consumo significativo de 

alcohol (<20 gr etanol/día) y después de excluir otras causas de enfermedad 

hepática. De acuerdo a las últimos datos, NAFLD afecta hasta el 30% de la 

población occidental [1, 2]. Así, la prevalencia de esta enfermedad en EEUU se 

estima alrededor de un 25% (aunque se considera infra-diagnosticada) [3] y es 

la causa más común de enfermedad hepática crónica [4-9]. 

NAFLD es un término que conlleva un amplio espectro histológico que va 

desde el depósito de grasa en los hepatocitos sin evidencia de daño hepático 

hasta la esteatosis acompañada de un componente necroinflamatorio con o sin 

fibrosis denominada esteatohepatitis no alcohólica (en inglés nonalcoholic 

steatohepatitis, NASH). La esteatohepatitis está caracterizada por respuesta 

inflamatoria y daño hepatocelular crónico que puede evolucionar a fibrosis 

hepática y en su etapa final a cirrosis con riesgo de desarrollar carcinoma 

hepatocelular. 

Gran parte de las características histológicas de NAFLD pueden aparecer en 

otras enfermedades hepáticas, por lo que es recomendable hacer una 

exclusión de otras patologías hepáticas previa a su categorización histológica. 

Ésta debe ser estricta y permitir reconocer los diferentes grados de una misma 

enfermedad. Se han descrito 4 grandes categorías de la enfermedad hepática 

por depósito de grasa [10] (Figura 1): 

- No evidencia significativa de esteatosis: < 5% de hepatocitos muestran 

esteatosis y no se objetivan cambios histológicos que sugieran 

esteatohepatitis. 

- Esteatosis simple (en inglés fatty liver): presencia de esteatosis en > 5% 

de los hepatocitos sin cambios histológicos que sugieran 

esteatohepatitis. 

- Esteatohepatitis (NASH): presencia de esteatosis, inflamación, 

“balonamiento” hepatocelular (degeneración hialina del hepatocito) 

con o sin fibrosis. 

- Fibrosis/Cirrosis criptogenética (cirrosis de causa desconocida o 

inexplicada): presencia de fibrosis con ausencia o mínimos hallazgos 

de esteatosis o esteatohepatitis. En este caso, es necesario descartar 

otras causas (alcohol, virus…) de cirrosis hepática.  
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Figura 1. Imágenes histológicas representativas de NAFLD. A. Esteatosis simple macrovesicular (Tinción de 

hematoxilina-eosina). B. Esteatohepatitis, se observa fibrosis perivenosa y perisinusoidal (azul) y degeneración hialina 

de Mallory (flechas) (Tinción de Tricrómico de Masson). Imágenes obtenidas de Kumar et al. [11]. 

 

La historia natural varía según el diagnóstico histológico inicial. Aunque los 

pacientes con NAFLD normalmente presentan un curso benigno, pueden 

desarrollar formas progresivas a NASH, cirrosis y carcinoma hepatocelular [2, 12]. 

Hasta un 30-40% de los pacientes con NASH presentan en el momento del 

diagnóstico fibrosis avanzada. Se ha comprobado que la cirrosis es una etapa 

tardía de NAFLD que histológicamente ha perdido el patrón necroinflamatorio y 

esteatósico, implicándose como factor etiológico en hasta un 70% de casos de 

cirrosis criptogenética, especialmente entre mujeres mayores y diabéticas tipo 2 

[13-15]. Los factores que influyen en la progresión de la enfermedad son 

múltiples. La esperanza de vida de los pacientes con NAFLD es inferior a la de la 

población sana debido a un aumento de la mortalidad por causas 

cardiovasculares y hepáticas [16-18]. 

 

2. Patogénesis 

La patogénesis de NAFLD no está claramente definida. La teoría más aceptada 

considera la resistencia periférica a la insulina el mecanismo causal de la 

esteatosis hepática simple, y probablemente de la esteatohepatitis [19-21]. Es 

probable que NAFLD represente el componente hepático de un síndrome 

metabólico que en su expresión fenotípica completa está caracterizado por la 

presencia de resistencia periférica a la insulina, obesidad, diabetes mellitus tipo 

2, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipertensión arterial. La obesidad y 

la diabetes tipo 2 son condiciones asociadas con la resistencia periférica a la 

insulina y son frecuentemente observadas en pacientes con NAFLD [22, 23]. Se 

ha demostrado que el síndrome metabólico es un importante factor de riesgo 

para la aparición de NAFLD en la población general [24]. 
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Hay una teoría que habla del “doble daño” (en inglés second hit) o “daño 

oxidativo adicional” necesario para la manifestación del componente necro-

inflamatorio de la esteatohepatitis a partir de la esteatosis hepática simple 

(Figura 2) [25]. Los daños oxidativos más frecuentes son el depósito de hierro en 

el hígado, la leptina (enzima producida en el tejido adiposo que aumenta la 

resistencia a la insulina), la deficiencia de antioxidantes, la translocación de 

componentes bacterianos del tracto gastrointestinal al hígado y las alteraciones 

mitocondriales de los hepatocitos. Los mecanismos que conducen al desarrollo 

de esteatosis hepática y posteriormente a la aparición de los fenómenos 

inflamatorios, solo se conocen de forma parcial aunque apoyan la hipótesis de 

múltiples estímulos paralelos [26].  

 

 
 

Figura 2. Teoría del doble daño o “second hit”. Esquema de la patogenia de NAFLD.  

CYP-2E1: Citocromo P450 2E1. Imagen modificada de Day et al. [25]. 

 

A. Resistencia periférica a la insulina 

Se trata de un desajuste en la capacidad de la insulina para regular el 

metabolismo de la glucosa y los lípidos. Es un defecto temprano e importante 

asociado con obesidad y diabetes mellitus tipo 2 [27, 28] y una de las causas 

etiopatogénicas principales de la esteatosis hepática y probablemente de la 
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esteatohepatitis aunque no todos los pacientes con NASH presentan esta 

alteración. Este dato sugiere que se trata de un síndrome heterogéneo con 

múltiples factores que están involucrados en su patogenia. 

En una situación postprandial, con una carga energética celular y glucemia 

elevadas, domina la acción de la insulina. En el tejido adiposo, frena la lipólisis 

de los triglicéridos almacenados al provocar la inactivación de la lipasa sensible 

a hormonas (HSL), aumenta la entrada de glucosa y su oxidación glucolítica, y 

activa la lipoproteína lipasa (LPL) del endotelio que rompe los triglicéridos de los 

quilomicrones y de VLDL liberando ácidos grasos, que entran en el adipocito 

[29]. La insulina aumenta el contenido de grasa del tejido adiposo y el almacén 

de glucosa y ácidos grasos en el tejido muscular, reduciendo la glucemia y la 

lipemia. Ante la hipoglucemia se activa el glucagón que intenta compensar los 

efectos de la insulina. Activa la HSL en el tejido adiposo generando glicerol que 

es utilizado por el hígado para la síntesis de glucosa y de ácidos grasos libres que 

servirán de combustible para la mayoría de los tejidos [29]. La insulina pone en 

marcha rutas de señalización específicas (Figura 3) y así, la unión a su receptor 

provoca una fosforilación cruzada en residuos de tirosina de las cadenas del 

interior celular del receptor que actúan como puntos de anclaje para sustratos 

del propio receptor, tales como IRS-1, IRS-2 o Grb-2 [30, 31].  

El tejido adiposo es una fuente de señales moleculares (e.g., TNF- e IL-6) que 

regulan la acción de la insulina [32, 33]. Dichas moléculas son las principales 

responsables de la resistencia a la insulina ya que desajustan la fosforilación 

cruzada del receptor [32]. En este sentido, se ha observado una elevada 

producción de TNF- en individuos obesos. Así, la insulina no es capaz de revertir 

la activación de la HSL en la hipoglucemia, liberándose ácidos grasos libres 

desde el tejido adiposo al torrente circulatorio [30]. Los ácidos grasos y la 

hiperglucemia estimulan la secreción de insulina por las células  del páncreas, 

provocando hiperinsulinemia [30] y cuando se agota el páncreas, puede 

desembocar en la aparición de una diabetes tipo 2. Además, los niveles 

elevados de ácidos grasos libres evitan la activación de la LPL en el endotelio, 

impidiendo la metabolización de lipoproteínas ricas en triglicéridos (VLDL y 

quilomicrones) lo que produce una elevación de su concentración sérica [34]. 

La base genética de la resistencia periférica a la insulina que suele ocurrir en 

pacientes con NAFLD no está clara, aunque existen evidencias de diferentes 

alteraciones genéticas involucradas, tales como polimorfismos en el gen APOC3 

que codifica para apolipoproteína C3 [35], en el gen IL6 que codifica para 

interleucina 6 [36] o en el gen PNPLA3 que codifica adiponutrina (proteína 

expresada en el tejido adiposo, piel e hígado) [37]. 
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Figura 3. Resistencia periférica a la insulina producida por TNF-. (A) La unión de la insulina a su receptor frena a 

la lipasa sensible a hormonas (HSL) y detiene la lipólisis en el tejido adiposo. El TNF- impide la fosforilación de 

residuos de tirosina del receptor de insulina, el reclutamiento de sustratos IRS y la acción antilipolítica de la insulina; al 

liberarse ácidos grasos al torrente en periodos postprandiales, aumenta la secreción de insulina por células  

pancreáticas y se bloquea la acción de la lipoproteína lipasa (LPL) en músculo y tejido adiposo, causando 

hipertrigliceridemia asociada a quilomicrones y VLDL. (B) Principales acciones de la insulina. 

SREBP, proteína de unión a elementos regulados por esteroles; PDK, proteína quinasa dependiente de PIP3; PKC, 

proteína quinasa C; AKT, proteína quinasa B; MAPK, proteína quinasa activada por mitógeno; IDL, lipoproteína de 

densidad intermedia. Imagen obtenida de Buqué et al. [31] 

 

 

Un aumento de concentración de grasa intrahepática se correlaciona con 

incremento de la gluconeogénesis, del nivel de ácidos grasos libres y de la 

resistencia a la insulina [38]. La resistencia periférica a la acción de la insulina 

produce cambios marcados del metabolismo de los lípidos, como son el 

aumento de la lipólisis periférica, síntesis de triglicéridos y captación hepática de 

ácidos grasos libres [39], lo que contribuye a la acumulación de triglicéridos 

hepatocelulares [40]. 

Insulin 
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La presencia de grasa intrahepática favorece la aparición de fenómenos de 

inflamación y fibrosis, posiblemente mediados por la interleucina 6 [41]. Se ha 

demostrado que la resistencia a la insulina es importante en la etiopatogenia de 

esteatosis simple y NASH. Los fármacos que actúan sobre la glucosa, tales como 

rosiglitazona [42] y pioglitazona, producen efectos beneficiosos en pacientes 

con NAFLD [43]. Ambos son fármacos antidiabéticos de la familia de las 

tiazolidindionas que actúan a nivel del receptor nuclear PPAR-γ  disminuyendo la 

resistencia a la insulina en tejido adiposo, músculo esquelético e hígado y de 

forma secundaria, consiguen disminuir la esteatosis y los fenómenos inflamatorios 

y de necrosis celular en pacientes con NASH [44]. 

 

B. Acumulación de triglicéridos intrahepatocitarios 

La esteatosis hepática es una manifestación del acúmulo excesivo de 

triglicéridos en el hígado. Estos triglicéridos provienen principalmente de ácidos 

grasos libres en suero liberados del tejido adiposo o de ácidos grasos generados 

en el hígado por lipogénesis de novo [45]. La insulina es lipogénica y 

antigluconeogénica en el hepatocito. En situación fisiológica, la insulina 

favorece la entrada de glucosa y su posterior conversión por fosforilación a 

glucosa 6-fosfato en el hepatocito, derivándola posteriormente a la formación 

de glucógeno primero y a su oxidación después [46]. De esta manera la glucosa 

proporciona el Acetil-CoA y el NADPH necesarios para la síntesis de novo de 

ácidos grasos [47]. 

Los ácidos grasos son biomoléculas de naturaleza lipídica formadas por una 

larga cadena hidrocarbonada lineal en cuyo extremo hay un grupo carboxilo. 

Forman parte de los fosfolípidos y glucolípidos que son las moléculas que 

constituyen la bicapa lipídica de todas las membranas celulares y, en los seres 

humanos, la mayoría de los ácidos grasos se encuentran en forma de 

triglicéridos que se almacenan en el tejido adiposo.  

En el hígado el contenido lipídico está regulado por una serie de procesos 

fisiológicos, tales como la importación de ácidos grasos libres (AGL) desde el 

tejido adiposo, la síntesis de novo, la -oxidación y la esterificación de los AGL en 

el hepatocito y la exportación de triglicéridos como VLDL. En los pacientes con 

NAFLD, la resistencia a la insulina favorece el acúmulo de lípidos en el hígado 

mediante el aumento de la lipolisis de los triglicéridos en el tejido adiposo, el 

aumento de su síntesis y la disminución de la -oxidación de AGL a nivel 

hepatocitario (Figura 4) [48]. 
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Figura 4. Metabolismo lipídico hepático. A) Síntesis hepática normal de triglicéridos y VLDL. El contenido lipídico 

del hígado está determinado por el equilibrio de varios procesos fisiológicos. B) En NAFLD, la resistencia a la insulina 

favorece el acúmulo de lípidos en el hígado. Imagen obtenida de Brea et al. [48] 
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Se ha demostrado que los ácidos grasos libres pueden aumentar en el hígado 

debido a una mayor entrada de triglicéridos (obesidad y pérdida rápida de 

peso) o una excesiva conversión de carbohidratos y proteínas a triglicéridos 

debido a un excesivo aporte calórico que produce un aumento de la 

lipogénesis (secundario a una sobrealimentación o el uso de nutrición parenteral 

total) [49]. La alteración de la síntesis y secreción de VLDL son mecanismos 

patogénicos que ocurren durante la malnutrición proteica. Además, los 

pacientes con NASH pueden tener un defecto en la secreción de Apo B 

(Apoproteina B) postprandial que tiene como consecuencia el aumento del 

acúmulo de triglicéridos [50]. Se ha comprobado que el defecto en la lipidación 

de Apo B, causada por la inhibición de la proteína microsomal de transferencia 

de triglicéridos (MTTP), puede ser un mecanismo clave en la presencia de NAFLD 

inducido por fármacos, tales como la amiodarona y las tetraciclinas [51]. 

Alteraciones en la síntesis y secreción de VLDL son más evidentes en pacientes 

con NASH, lo que favorece la oxidación lipídica y el daño oxidativo de los 

hepatocitos [52]. 

Por otro lado, la vitamina B5 es necesaria para formar coenzima A y se 

considera fundamental en el metabolismo y síntesis de carbohidratos, proteínas 

y grasas. El déficit de cualquiera de estas dos moléculas produce alteraciones 

en la β-oxidación de ácidos grasos libres a ATP (tratamiento con ácido valproico 

o uso crónico de aspirina). La capacidad de recuperarse de la depleción de 

ATP hepático está gravemente deteriorada en los pacientes obesos con NASH 

[53] y  la homeostasis alterada del ATP hepático puede predisponer a la lesión 

inducida por otros agentes.  

Además, la adiponectina, hormona sintetizada en el tejido adiposo que 

participa en el metabolismo de glucosa y ácidos grasos, tiene un papel 

importante mejorando la oxidación y disminuyendo la síntesis de ácidos grasos 

[54] y su administración extrínseca mejora la esteatosis. La síntesis y oxidación de 

triglicéridos están reguladas parcialmente por la enzima acil-CoA:diacilglicerol 

aciltransferasa 1 (DGAT1). La actividad de esta enzima es necesaria para el 

desarrollo de esteatosis hepática y por ello, los hepatocitos con deficiencia de 

DGAT1 no presentan NAFLD debido a la reducción de la síntesis de triglicéridos y 

el aumento de la oxidación de ácidos grasos [55]. 

Los microRNAs (miRNAs) también juegan un rol importante en el metabolismo 

lipídico hepatocelular y en la inmunidad. Se trata de pequeños fragmentos de 

RNAs no codificantes (~22 nucleótidos) que inhiben postranscripcionalmente la 

traducción de determinados mRNAs (RNA mensajeros), regulando así diversos 

procesos celulares como proliferación celular, inflamación y apoptosis [56]. 
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Alteraciones en la expresión y/o actividad de miRNAs pueden favorecer la 

aparición de daño hepatocelular, apoptosis y fibrosis portal [57]. En NAFLD, 

determinados miRNAs (miR-122, miR-192 entre otros) regulan la expresión de 

genes implicados en la biosíntesis de ácidos grasos y que tienen influencia en el 

desarrollo de NAFLD [58]. Así, el uso experimental de oligonucleótidos antisentido 

(asRNAs, antisense RNAs) frente a ciertos mRNAs (e.g., ADRP mRNA) provoca la 

disminución de la síntesis y el aumento de la oxidación hepática de ácidos 

grasos [59, 60]. Los oligonucleótidos antisentido (~20-22 nucleótidos) son 

cadenas de una sola hebra de ácidos nucleicos no codificadora con una 

secuencia que es complementaria a la secuencia de determinados mRNA. 

Cuando los oligonucleótidos antisentido se unen al mRNA, inhiben su traducción 

(ie., degradan el mRNA o inhiben la traducción del mRNA a proteína).  

Los pacientes obesos con resistencia periférica a la insulina suelen presentar 

elevada concentración de ácidos grasos libres (AGL) en el hepatocito, cuya 

acumulación es citotóxica. Los hepatocitos procesan los AGL incorporándolos 

en lípidos complejos y oxidándolos en mitocondrias, peroxisomas y retículo 

endoplasmático [61]. La principal vía de oxidación es la mitocondrial. Esta vía 

está bloqueada en el hepatocito normal produciéndose un flujo elevado de 

AGL hacia su incorporación en triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolípidos. 

Normalmente, se eliminan en forma de VLDL o se secretan en la bilis como 

ácidos biliares. En presencia de esteatosis con resistencia a la insulina, la 

formación de triglicéridos supera su tasa de recambio y secreción en forma de 

VLDL. Los ácidos biliares son moléculas de 24 átomos de carbono dihidroxilados 

o trihidroxilados que derivan del colesterol. Por lo tanto son esteroides, una clase 

de lípidos insaponificables. Además, estos ácidos son derivados estructurales del 

ácido cólico que se caracteriza por tener en el carbono 17 una cadena 

alifática ramificada de 5 átomos de carbono. Los ácidos biliares componen la 

bilis, en la que se encuentran formando sales que actúan como detergentes en 

el intestino delgado, al disminuir la tensión superficial de las grasas, provocando 

su emulsión y posterior degradación por la acción de las lipasas. Son necesarios 

para la absorción de vitaminas liposolubles.  

Las adipocitoquinas, los AGL y la hiperglucemia pueden contribuir en el 

desarrollo de resistencia hepática a la insulina en pacientes con NAFLD, al 

modular su respuesta, el metabolismo lipídico o la respuesta inflamatoria del 

hígado [62, 63]. El TNF-, al igual que en el tejido adiposo, puede alterar la 

señalización intracelular de la insulina en el hígado y el perfil de expresión de 

otras citoquinas que también alteran la señal de la hormona en el hepatocito 

(Figura 5) [62, 63]. 
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Figura 5. Metabolismo hepatocitario de los ácidos grasos en una situación de resistencia a la insulina.  

FFA: ácidos grasos libres; CMR: remanentes de quilomicrones; ACS: acil-CoA sintetasa; CPT: carnitina 

palmitiltransferasa; TAC: ciclo de los ácidos tricarboxílicos; PDH: piruvato deshidrogenasa; OAA: oxalacetato; CS: 

citrato sintasa; PC: piruvato carboxilasa; ACL: ATP:citrato liasa; ME: enzima málico; ACC: acetil-CoA carboxilasa; FAS: 

ácido graso sintasa; TG: triglicéridos; EC: ésteres de colesterol; PL: fosfolípidos; FC: colesterol libre; MTP: proteína 

transferidora de triglicéridos microsomal; apoB100: apolipoproteina B100. Imagen reproducida de Buqué et al. [31]. 

 

 

C. Daño hepatocelular 

Los ácidos grasos libres son inductores de varias lipoxigenasas microsomales del 

citocromo P-450, capaces de producir radicales libres de oxígeno que son 

hepatotóxicos [64]. La β-oxidación de ácidos grasos libres, junto a los defectos 

de fosforilación oxidativa mitocondrial, generan radicales libres, daño 

hepatocelular y fibrosis. Se han observado importantes anomalías estructurales 

mitocondriales en pacientes con NASH que no están presentes en pacientes 

con esteatosis simple [30, 40]. Ante estos hallazgos microscópicos, se plantea la 

posibilidad de que en ausencia de defectos mitocondriales, la resistencia 

periférica a la insulina pueda producir únicamente esteatosis simple y por ello, se 

postula que en pacientes con NASH existe un descenso de expresión de genes 

involucrados en la función mitocondrial [65]. 
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Las anomalías estructurales mitocondriales observadas en pacientes con 

NASH pueden ser consecuencia de los productos derivados de la peroxidación 

lipídica, ya que estos alteran el DNA y la respiración mitocondrial [66, 67].  La -

oxidación mitocondrial es la principal ruta de oxidación de los ácidos grasos 

[68]. En pacientes con NASH se ha encontrado disfunción mitocondrial (Figura 6), 

anomalías ultraestructurales, actividad reducida de los complejos de la cadena 

respiratoria, fosforilación oxidativa deficiente, menor capacidad para sintetizar 

ATP, descenso en la concentración del ATP intracelular y daño en el DNA 

mitocondrial [30].  

 

 

 

 

 

Figura 6. Disfunción mitocondrial en la esteatosis. Un transporte de electrones mitocondrial defectuoso produce 

una elevada síntesis de especies reactivas de oxígeno (ROS) y baja de ATP. La incorporación de protones a la matriz 

mitocondrial por exceso de FFA, ROS y proteína desacoplante UCP-2 (4) inhiben la ATP sintasa (F0 y F1), decayendo 

el potencial electroquímico de membrana y la síntesis de ATP. Además, los radicales libres de oxígeno lesionan los 

complejos de la cadena respiratoria, la proteína transportadora de nucleótidos de adenina ANT y el DNA mitocondrial 

(2). La formación de poros permite la salida del citocromo C (Cyt c) (3). Todo ello ocasiona el deterioro de la cadena 

respiratoria y la generación de más ROS, en un ciclo de autoperpetuación, y una reducida producción de ATP. CPT: 

carnitina palmitiltransferasa; TAC: ciclo de los ácidos tricarboxílicos. Imagen obtenida de Buqué et al. [31]. 
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En el hepatocito esteatósico con mitocondrias disfuncionales, una parte 

sustancial de ácidos grasos se metabolizan por los sistemas oxidativos 

peroxisomal y microsomal con formación de radicales libres de oxígeno que 

producen estrés oxidativo en la célula. Se ha demostrado que este efecto 

puede aparecer en pacientes con esteatosis simple y NASH [69]. Los radicales 

libres de oxígeno provocan multitud de efectos tales como el aumento de la 

síntesis de TNF- (resistencia a la insulina, necrosis y apoptosis), agotamiento de 

sustancias antioxidantes naturales, de ATP y NAD+, daño del DNA, alteración de 

la estabilidad proteínica, distorsión de membranas y secreción de citoquinas 

[70]. La teoría del “doble daño” o “second hit” defiende la necesidad de dos 

eventos para que se produzca el daño hepatocelular, por un lado la resistencia 

periférica a la insulina y por el otro, un segundo defecto producido por la 

acumulación de radicales libres de oxígeno. Además, es bien conocido que 

numerosas citoquinas proinflamatorias y mediadores de la inflamación parecen 

estar involucrados en el daño hepatocelular, tales como la activación de TNF-α, 

el sistema de complemento [71], mieloperoxidasa en plasma [72] y las células 

natural killer [73]. 

 

D. Factores etiopatogénicos 

 

I. Antioxidantes 

Los radicales libres de oxígeno procedentes de la peroxidación lipídica pueden 

agotar la acción de las enzimas antioxidantes, así como de otras moléculas con 

dicha función tales como glutatión, vitamina E, β-caroteno y vitamina C, 

haciendo que el hígado sea susceptible al daño oxidativo [74, 75].  

La hemooxigenasa 1, principal enzima implicada en el catabolismo del grupo 

hemo, juega un papel importante en la modulación de procesos inflamatorios, 

mecanismos de defensa antioxidante y bloqueo de  procesos apoptóticos. Esta 

enzima interrumpe la progresión de NASH mediante la inducción de una vía 

antioxidante y la supresión de citoquinas proinflamatorias [76]. La xantina 

oxidasa es una enzima que cataliza la oxidación de hipoxantina a xantina y 

posteriormente a ácido úrico. Esta enzima produce radicales libres de oxígeno y 

en los pacientes con NASH se aprecian niveles séricos elevados, mientras que los 

niveles de enzimas antioxidantes son más bajos que en la población sana [77]. 

Los linfocitos T reguladores o supresores pertenecen a una subpoblación 

especializada de linfocitos T que actúa suprimiendo la activación del sistema 

inmunitario, manteniendo así la homeostasis de este sistema y favoreciendo la 
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tolerancia hacia autoantígenos. El efecto beneficioso de la terapia antioxidante 

parece estar mediado por las células T reguladoras, que se reducen en los 

ratones esteatósicos [78]. Los antioxidantes producen una reducción de la 

apoptosis de las células T reguladoras y una atenuación de la inflamación 

hepática. 

 

II. Hierro 

El aumento del hierro hepático parece jugar un papel importante en el 

desarrollo de NASH y además, la resistencia a la insulina se asocia con un 

aumento del nivel férrico intrahepático [79]. Un control adecuado de la 

glucemia mejora la cifra de ferritina sérica y la concentración férrica hepática 

[80]. Asimismo, el aumento de la concentración hepática de hierro en pacientes 

con NASH parece correlacionarse con la severidad de la fibrosis [81, 82]. 

El mecanismo específico por el cual el hierro intrahepático puede producir 

fenómenos inflamatorios o de necrosis celular es desconocido, aunque se cree 

que está relacionado con la generación de radicales libres de oxígeno que se 

producen en el proceso de reducción de Fe3+ a Fe2+ [83]. En pacientes con 

NAFLD, la depleción del hierro intrahepático mejora tanto la hiperinsulinemia 

como la elevación de las transaminasas. La hemocromatosis es una 

enfermedad hereditaria que afecta al metabolismo del hierro, provocando un 

acúmulo excesivo e incorrecto de este metal en diferentes órganos. La etiología 

de la enfermedad es genética con herencia autonómica recesiva. Se produce 

por mutaciones del gen HFE y únicamente se desarrolla en estado homocigoto. 

La hemocromatosis no parece conferir mayor riesgo para el desarrollo de 

esteatosis simple [84] y por otra parte, no hay estudios suficientes que 

demuestren que la acumulación de hierro hepático aumenta la mortalidad o el 

riesgo de desarrollar cirrosis [85]. 

 

III. Leptina 

Es un péptido producido principalmente en el tejido adiposo. Cuando aumenta 

la masa de tejido adiposo por encima del punto de equilibrio, aumenta la 

síntesis y secreción de leptina por lo que se estimulan varios efectos 

compensadores a nivel hipotalámico: disminución del apetito, aumento del 

gasto energético y de la temperatura corporal, además de la modificación del 

punto de equilibrio hormonal para reducir la lipogénesis y aumentar la lipólisis en 

el tejido adiposo. Muchos obesos tienen altas concentraciones de leptina en 

suero o resistencia a la misma. Esta hormona puede contribuir al desarrollo de 
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fibrosis en pacientes con NASH aunque no parece haber relación entre los 

niveles de leptina y el estadío de fibrosis. El mecanismo de acción de la leptina 

parece consistir en la inducción de la defosforilación del receptor tipo I de la 

insulina que produce en los hepatocitos mayor resistencia a la misma [86]. 

Por otra parte, la ausencia de leptina y adiponectina por déficit parcial o 

total de tejido adiposo (lipodistrofia) es clave en el desarrollo de las alteraciones 

metabólicas propias de esta patología donde se asocian resistencia a la insulina 

con hipertrigliceridemia, las cuales contribuyen al desarrollo de esteatosis simple 

y NASH en estos pacientes. La terapia con leptina disminuye el nivel sérico de 

triglicéridos y mejora el depósito de grasa en el hígado [87]. 

 

IV. Adiponectina 

Es una hormona secretada exclusivamente por el tejido adiposo que produce 

efectos beneficiosos sobre el metabolismo de lípidos y efectos antiinflamatorios 

directos en el hígado. Los niveles bajos de adiponectina sérica se correlacionan 

con presencia de NAFLD, fibrosis hepática y mayor severidad del síndrome 

metabólico [88] y, de la misma manera, con mayor severidad de la histología 

hepática en NASH [89] y con aumento de resistencia a la insulina hepatocitaria 

[90]. Se ha comprobado que la administración de pioglitazona  produce un 

aumento de los niveles de adiponectina con clara mejoría de la esteatosis 

hepática, necroinflamación y fibrosis [90, 91]. 

 

V. Resistina 

Es una proteína derivada del tejido adiposo que parece tener un papel 

importante en el desarrollo de resistencia a la insulina en pacientes obesos [92, 

93]. Estudios realizados en roedores han demostrado que la sobreexpresión de 

resistina produce intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia [94]. 

 

VI. Flora bacteriana intestinal 

La flora bacteriana intestinal parece estar implicada en el daño oxidativo 

hepatotóxico. En este sentido, se han propuesto varios mecanismos de acción 

probables.  

Por una parte, estos microorganismos bacterianos están capacitados para 

producir grandes cantidades de etanol y acetaldehído. Este último es 

fácilmente absorbido al torrente circulatorio y puede producir cambios 

histológicos hepáticos similares a los observados en NAFLD [95]. Las bacterias 
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intestinales también pueden contribuir a la lesión hepática mediante la 

producción de endotoxina. Así, se ha observado aumento de la endotoxinemia 

portal en ratones obesos [96]. En pacientes con NASH, se ha podido comprobar 

aumento significativo de marcadores de permeabilidad intestinal y mayor 

prevalencia de proliferación bacteriana endoluminal, cambios que se 

correlacionan con la severidad de la esteatosis hepática [97]. 

En diferentes estudios se ha comprobado que la administración de 

antibióticos mejora la esteatosis hepática en roedores y seres humanos [98, 99]. 

Un estudio realizado en roedores con NAFLD ha demostrado que el uso de 

probióticos mejora la esteatosis y la hepatomegalia [100]. 

 

VII. Otros: 

El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) se debe a episodios 

repetidos de obstrucción o colapso de la vía aérea superior que tiene lugar 

durante el sueño. La apnea es la interrupción temporal de la respiración de más 

de diez segundos de duración produciendo una disminución de los niveles de 

oxígeno y un aumento del nivel de anhídrido carbónico. El SAOS parece tener 

un papel importante en la inflamación que ocurre en NAFLD. Un estudio 

experimental realizado en roedores con alto contenido en grasas y sometidos a 

hipoxia intermitente crónica durante 6 meses ha demostrado daño hepático 

(inflamación y fibrosis centrolobulillar), aumento significativo de la peroxidación 

lipídica del hígado y de los niveles de citoquinas proinflamatorias hepáticas 

[101]. De forma similar, los pacientes con obesidad mórbida que tienen índices 

muy altos de desaturación de oxígeno (número de caídas en la saturación de 

oxígeno del 3%/hora) presentan cambios inflamatorios más severos en la biopsia 

hepática [102]. 

El colesterol dietético parece ser otro factor importante en el desarrollo de 

inflamación hepática. Se ha demostrado que roedores hiperlipidémicos 

alimentados con dietas altas en grasa (colesterol) desarrollan esteatosis 

hepática en comparación con los animales control normolipidémicos. La 

inflamación hepática está relacionada con niveles altos de lipoproteínas de 

muy baja densidad (VLDL) y colesterol en suero [103]. 

 

E. Fibrosis 

La fibrosis perisinusoidal en pacientes con NASH es una consecuencia del 

proceso inflamatorio crónico. Una lesión crónica hepatocitaria produce un 

enlentecimiento replicativo primario. La fibrosis tiene su origen en la activación 
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de una vía secundaria de replicación que afecta a células progenitoras 

hepáticas. Se produce entonces una reacción ductular que puede 

desembocar en fibrosis periportal. El incremento de esta reacción ductular se 

correlaciona con el grado de actividad de la esteatohepatitis, de fibrosis y el 

grado de enlentecimiento de la replicación primaria de los hepatocitos, que a 

su vez se asocia con resistencia a la insulina [104]. 

Se ha demostrado que la acumulación de ácidos grasos en el hepatocito 

produce fenómenos de peroxidación lipídica, generación de grandes 

cantidades de radicales libres de oxígeno, liberación de citoquinas y 

adipoquinas y, finalmente, fibrosis hepática. Hay evidencia que demuestra que 

tanto la esteatosis simple como NASH pueden progresar hacia la fibrosis [105, 

106]. La tasa de progresión de fibrosis (FPR) se define como el número de grados 

que aumenta la fibrosis entre dos biopsias y depende del tiempo que transcurre 

entre ambas. Los pacientes con NASH presentan una FPR mayor y una 

progresión más rápida a grados altos de fibrosis en comparación a los que 

presentan esteatosis simple [106]. La progresión de la fibrosis en pacientes con 

esteatosis representa una interacción compleja de factores genéticos, factores 

extrínsecos y factores microbianos intrínsecos [107-109].  

 

3. Epidemiología 

El creciente interés por esta enfermedad está motivado por varias 

circunstancias: la elevada prevalencia de NAFLD en el mundo occidental, su 

capacidad de progresión hacia formas histológicas agresivas y la asociación 

con enfermedades que incrementan el riesgo cardiovascular. Aunque se 

desconoce la prevalencia real de NAFLD, existe el consenso general de que 

ésta se ha incrementado de forma notable durante los últimos años, afectando 

a cerca de un tercio de la población adulta en los países desarrollados. El rango 

de prevalencia estimada oscila entre el 3 y el 46% de la población analizada, 

siendo esta extraordinaria variabilidad dependiente tanto de las herramientas 

utilizadas como de la población objeto del estudio [2, 110-112]. En la población 

adulta norte-americana, se ha demostrado que la prevalencia de NAFLD es 

superior a la sospechada con anterioridad, alcanzando cifras cercanas al 50% 

de la misma [113] y que ésta es diferente en función del sexo, raza, peso o los 

niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c). Así, NAFLD es más prevalente en los 

hombres, hispanos (probablemente relacionado con una mayor tasa de 

obesidad en esta raza), individuos diabéticos con niveles elevados de  HbA1c  y 

pacientes con criterios de obesidad [111, 113]. 
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NAFLD presenta mayor prevalencia en grupos de alto riesgo. Así, la obesidad 

es un factor de riesgo bien documentado de NAFLD [114]. En pacientes con 

criterios de obesidad mórbida candidatos a cirugía bariátrica la prevalencia de 

NAFLD alcanza valores del 90% y de cirrosis insospechada por encima del 5% [2, 

115]. Asimismo, la prevalencia de NAFLD entre pacientes con diabetes tipo 2 

puede ser hasta del 70% [28, 116, 117] y en individuos con dislipemía hasta del 

50% [118]. Hay datos que sugieren que el hipotiroidismo, el hipopituitarismo, el 

hipogonadismo y el síndrome de apnea obstructiva del sueño son factores de 

riesgo independientes de NAFLD [119]. 

La prevalencia de NASH en la población general no se conoce bien, 

principalmente a causa de las limitaciones de los métodos incruentos en el 

diagnóstico de dicha patología. La prevalencia de NASH confirmada por 

biopsia hepática es del 12% en los pacientes con diagnóstico ecográfico de 

esteatosis en un estudio poblacional realizado en EEUU, cifra superior a la que se 

manejaba con anterioridad [113]. En pacientes con obesidad mórbida ésta 

asciende hasta el 37% [120]. 

La mayoría de los casos debutan entre los 40 y 60 años, aunque se ha 

comprobado que NAFLD es la causa más común de enfermedad hepática en 

edad adolescente [121, 122]. Es de destacar que los gastos económicos de 

atención sanitaria son significativamente más elevados en personas con NAFLD 

respecto a la población sana [123]. 

 

4. Asociación con el síndrome metabólico y obesidad 

 

A. Síndrome metabólico 

Es bien conocida la asociación frecuente de NAFLD con la obesidad, la 

diabetes mellitus tipo 2, la hiperlipemia y la hipertensión arterial. Dicha 

asociación combinatoria recibe el nombre de síndrome metabólico (síndrome X, 

cuarteto de la muerte, síndrome de resistencia a la insulina o síndrome 

obesidad-dislipemia). La obesidad, especialmente la obesidad abdominal, se 

asocia con resistencia periférica a la insulina y suele conducir al desarrollo de 

una diabetes mellitus tipo 2. La asociación de resistencia a la insulina, 

hiperinsulinemia/hiperglucemia y adipoquinas (citoquinas de los adipocitos) 

puede conducir a disfunción vascular endotelial, perfil lipídico anormal, 

hipertensión arterial e inflamación vascular, todo lo cual promueve el desarrollo 

de una enfermedad cardiovascular ateroesclerótica [124]. 
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I. Criterios diagnósticos 

Las guías clínicas actuales definen el síndrome metabólico como la presencia 

de 3 de los siguientes criterios [125]: 

- Obesidad abdominal definida por la presencia en individuos adultos 

de una circunferencia de cintura abdominal en hombres ≥ 102 cms y 

en mujeres ≥ 88 cms. 

- Triglicéridos séricos ≥ 150 mg/dl. 

- Lipoproteína de alta densidad (HDL) sérica < 40 mg/dl en hombres o < 

50 mg/dl en mujeres. 

- Tensión arterial ≥ 130/85 mm Hg. 

- Glucosa sérica en ayunas ≥ 100 mg/dl. 

El síndrome metabólico es significativamente más frecuente en pacientes con 

NASH que en los que presentan únicamente esteatosis [19]. La pérdida de peso 

secundaria a la cirugía bariátrica produce mejoría del síndrome metabólico y 

de la esteatosis hepática [126-128]. De la misma forma, en los pacientes con 

NASH se ha observado diabetes tipo 2 en el 34-75% e hiperlipemia en el 20-80% 

de los casos [129, 130]. 

 

B. Obesidad 

La obesidad, considerada la epidemia global del siglo XXI,  es una enfermedad 

crónica cuya prevalencia está aumentando en adultos, adolescentes y niños. 

Las tasas de prevalencia de obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) varía según las áreas 

geográficas desde el 20 al 35% en los países industrializados. Todos los resultados 

sugieren que en la mayoría de los países se ha incrementado el porcentaje de 

sobrepeso en los últimos 30 años [131, 132]. La obesidad se asocia con un 

aumento significativo de la mortalidad [133] y con un riesgo elevado de muchos 

trastornos, tales como diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipemia, 

enfermedad cardiaca, accidente cerebro-vascular, síndrome de apnea 

obstructiva del sueño y cáncer. Los gastos económicos de atención sanitaria son 

significativamente más elevados en personas con sobrepeso y obesidad [134, 

135]. Estudios epidemiológicos revelan que entre el 30 y el 97% de los individuos 

con NASH son obesos [33, 136] y, viceversa, el 60-90% de los pacientes con 

obesidad mórbida presentan alguna característica histológica de NAFLD [137].  

Los beneficios potenciales de la detección de la obesidad en adultos 

parecen ser superiores a los riesgos. Los exámenes más habituales son el índice 

de masa corporal (IMC), la circunferencia de la cintura abdominal y la 
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evaluación de los factores de riesgo. Por desgracia, la detección de la obesidad 

todavía no parece ser una práctica de rutina y se ha comprobado que menos 

del 25% de los obesos tienen diagnóstico clínico de obesidad o se les ha 

recomendado un plan terapéutico [138]. 

 

I. Detección 

 

I.1. Índice de masa corporal (IMC) 

El cálculo del IMC depende del peso y la talla del paciente. Las diferentes 

clasificaciones consideran el riesgo de enfermedades cardiovasculares [139] y 

se basan en las recomendaciones dadas por la organización mundial de la 

salud (OMS) [140] para caucásicos, hispanos y negros: 

- Bajo peso:        IMC < 18,5 kg/m2 

- Peso normal:      IMC: 18.5-24.9 kg/m2 

- Sobrepeso:       IMC: 25-29.9 kg/m2 

- Obesidad:       IMC ≥ 30 kg/m2 

o Obesidad clase I:  IMC: 30-34.9 kg/m2 

o Obesidad clase II:  IMC: 35-39.9 kg/m2 

o Obesidad clase III:  IMC ≥ 40 kg/m2  

 

I.2. Circunferencia de la cintura abdominal 

La presencia de obesidad abdominal se considera un factor de riesgo 

cardiometabólico. La medición de la circunferencia de cintura abdominal es 

recomendable en pacientes adultos con sobrepeso y obesidad clase I (IMC: 25-

35 Kg/m2) y es necesaria cuando el IMC es ≥ 35 Kg/m2. Una circunferencia 

abdominal ≥ 102 cms en hombres y ≥ 88 cms en mujeres es indicativa de mayor 

riesgo cardiometabólico [141]. Los pacientes con obesidad abdominal 

(obesidad central, visceral, androide) tienen mayor riesgo de enfermedades 

cardiacas, diabetes, hipertensión, dislipemia y NAFLD [142-145]. 
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5. Historia Natural 

Existe poca evidencia acerca de la historia natural de los pacientes con NAFLD 

debido a la naturaleza indolente del proceso y a la ausencia de grandes 

estudios prospectivos. La historia natural varía según el diagnóstico histológico 

inicial.  

Los pacientes con NAFLD tienen una mortalidad global aumentada en 

comparación con la población control [14], sobre todo en relación a patología 

cardiovascular [5]. Por ello, se recomienda la vigilancia de las enfermedades 

cardiovasculares en los pacientes diagnosticados de esteatosis simple y NASH 

[16]. Además, los pacientes con NASH presentan tasa de mortalidad elevada 

atribuida a la enfermedad hepática.  

La morbi-mortalidad atribuida al hígado parece estar relacionada con la 

extensión de la fibrosis e inflamación en la biopsia hepática. Las complicaciones 

derivadas del hígado incluyen la insuficiencia hepática, la hipertensión portal, el 

síndrome hepato-pulmonar y el carcinoma hepatocelular [146]. Los pacientes 

con cirrosis por NASH parecen tener mejor pronóstico en relación a las 

complicaciones relacionadas directamente con el hígado que los pacientes 

con cirrosis vírica por hepatitis C. Así, existe una menor tasa de mortalidad y de 

riesgo de  hepatocarcinoma en los pacientes con cirrosis-NASH en comparación 

con el grupo que presenta cirrosis vírica [147, 148]. En general, se considera que 

los pacientes con NASH tienen mejor pronóstico que los que padecen una 

esteatohepatitis alcohólica o vírica. 

En la mayor parte de pacientes, la evolución de la enfermedad es insidiosa 

apreciándose pocos cambios en la función hepática. Sin embargo, existe un 

subgrupo de pacientes que evoluciona hacia enfermedad hepática en fase 

terminal. Así, se han demostrado mayores tasas de mortalidad en relación al 

aumento progresivo del estadío histológico de la enfermedad [149]. Por tanto, la 

detección precoz de pacientes que tienen riesgo elevado de desarrollar NASH 

es fundamental para prevenir la progresión de la enfermedad hepática. Ante la 

escasa presencia de técnicas de imagen adecuadas y marcadores no 

invasivos, actualmente la biopsia hepática es todavía necesaria para detectar 

o excluir la presencia de esteatosis y sobre todo, de NASH [150, 151]. 

En la actualidad se manejan una serie de criterios para definir NASH [152, 153]: 

- Criterios histológicos: Presencia de esteatosis, degeneración vacuolar 

de los hepatocitos, inflamación aguda y crónica moderada y difusa 

del lobulillo hepático, depósito de colágeno perisinusoidal y 

perivenoso. Otros hallazgos histológicos pueden estar presentes: hialina 
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de Mallory (acumulaciones eosinofílicas hepatocitarias), núcleos 

vacuolados de los hepatocitos periportales, lipogranulomas y fibrosis 

periportal en estadíos avanzados de cirrosis. Estos hallazgos son 

indistinguibles de los encontrados en la esteatohepatitis alcohólica.  

- Ausencia de consumo significativo de alcohol (< 20 gr de etanol/día). 

- Ausencia de evidencia serológica de infección por virus de hepatitis B 

o C. 

Diferentes estudios han analizado la evolución histológica de la enfermedad 

mediante biopsias hepáticas en serie. Se ha comprobado que un 35-40% de los 

pacientes diagnosticados de NASH muestran un estadío de fibrosis avanzada en 

el momento de la primera biopsia o progresión de la fibrosis en las biopsias 

seriadas [154, 155].  

 

A. Factores de riesgo de progresión de la enfermedad hepática 

Los factores predictivos independientes de progresión a fibrosis en los pacientes 

con esteatosis simple o NASH no están claramente definidos aunque destacan 

la presencia de inflamación en la biopsia hepática inicial, la edad avanzada 

[156], la presencia de diabetes mellitus, hipertensión arterial, concentraciones 

altas de transaminasas hepáticas en sangre e índice AST/ALT bajo [106, 157]. La 

presencia de degeneración vacuolar asociada a hialina de Mallory en la 

biopsia hepática inicial de los pacientes diagnosticados de esteatosis simple 

aumenta la probabilidad de progresión a cirrosis en comparación con el grupo 

que presenta únicamente esteatosis en dicha biopsia [12]. 

Cuando se habla de factores de riesgo para la progresión de la enfermedad 

hepática, en la literatura podemos encontrar el término “Índice de adiposidad 

visceral” que tiene en cuenta la circunferencia de la cintura abdominal, el 

índice de masa corporal (IMC), la concentración de triglicéridos y lipoproteína 

de baja densidad (LDL) en suero. Se trata de un factor predictivo de fibrosis y por 

ello, los pacientes con NAFLD que tienen un índice de adiposidad visceral 

elevado presentan más fibrosis en la biopsia hepática que aquellos con índice 

bajo [158]. 

Ciertos polimorfismos genéticos se han relacionado con el pronóstico de 

NAFLD, pero su utilidad clínica aún no se ha establecido claramente. La 

predisposición genética causada por la variante frecuente p.I148M del gen de 

la enzima adiponutrina (PNPLA3) es bien conocida, emergiendo como una 

causa genética importante en el desarrollo de esteatosis simple y NASH, así 

como de cirrosis y carcinoma hepatocelular [159]. El gen PNPLA3 codifica una 
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enzima transmembrana expresada en los adipocitos y los portadores 

homocigotos de la variante p.I148M tienen mayor predisposición a desarrollar  

cirrosis cuando están diagnosticados de NAFLD. Esta variante se ha relacionado 

también con mayor riesgo de esteatosis y fibrosis en otras enfermedades 

hepáticas crónicas [160]. Así, la variante PNPLA3 p.I148M está asociada con 

mayor riesgo de esteatosis simple, NASH y fibrosis [159]. La esteatohepatitis 

asociada a PNPLA3 (en inglés PNPLA3-associated steatohepatitis, PASH) se ha 

definido como un nuevo término de enfermedad grasa hepática con base 

genética [160]. Como la prevalencia de este alelo de riesgo es 40-50% entre la 

población europea, la identificación de esta mutación en el gen PNPLA3 debe 

ser considerado en el estudio diagnóstico de NAFLD y los portadores 

homocigotos de dicha variante podrían beneficiarse de una vigilancia 

periódica que permita descartar o realizar un diagnóstico precoz del carcinoma 

hepatocelular [161]. 

Con la excepción de ciertas características histológicas, no hay 

características clínicas o de laboratorio que puedan predecir la progresión de la 

enfermedad hepática. El grado de obesidad no altera significativamente el 

curso clínico, aunque hay evidencia de que la pérdida de peso tiene impacto 

beneficioso sobre la histología hepática. Así, los pacientes que tienen pérdida 

de peso después de la cirugía bariátrica muestran mejoría de la inflamación y 

fibrosis en una biopsia hepática realizada a los dos años de la intervención [162, 

163]. 

A pesar de la similitud histológica entre NASH y esteatohepatitis alcohólica, el 

pronóstico es mucho mejor en la primera. El 40-50% de los pacientes con  

esteatohepatitis de origen alcohólico progresan hacia cirrosis en un periodo de 

7 años, siendo este porcentaje mayor en aquellos que son alcohólicos activos. 

Por el contrario, únicamente el 3-26% de pacientes con NASH progresan a 

cirrosis. Así, se ha demostrado que la supervivencia a 5 y 10 años es mayor en los 

pacientes con NASH respecto a los que padecen esteatohepatitis alcohólica 

[164, 165]. Los pacientes con NASH que desarrollan cirrosis tienen mayor riesgo 

de desarrollar hepatocarcinoma, particularmente si beben de forma regular 

alcohol [166-168]. 

Los datos precisos sobre el porcentaje de trasplantes hepáticos realizados en 

pacientes con cirrosis relacionada con NASH se desconocen. En un estudio que 

analiza una serie larga de trasplantes hepáticos se ha demostrado que la causa 

del trasplante es una cirrosis relacionada con NASH en el 1,2% de los casos y que 

la mayoría de estos pacientes presentan infiltración grasa persistente en el 

hígado sano al año del trasplante [169]. 
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6. Manifestaciones clínicas 

La mayoría de los pacientes con esteatosis simple o NASH son asintomáticos. 

Algunos presentan fatiga, malestar general o ligera molestia abdominal en el 

hipocondrio derecho. Los pacientes diagnosticados de NASH tienen a menudo 

niveles elevados de ferritina sérica y hepatomegalia [170]. 

La presentación más común es la elevación de las aminotransferasas 

hepáticas. AST y ALT se elevan en casi el 90% de los pacientes, siendo la relación 

AST/ALT inferior a 1 en la mayor parte de los casos. Este dato es diferente a la 

hepatitis alcohólica donde este valor suele ser mayor de 2 [171, 172]. Sin 

embargo, el valor normal de las aminotransferasas no excluye el diagnóstico de 

NAFLD en cualquiera de sus formas evolutivas. Hay evidencia que demuestra 

que un porcentaje elevado de pacientes con diagnóstico histológico de NAFLD 

puede tener un valor normal de aminotransferasas e incluso progresión de la 

enfermedad con fibrosis y cirrosis establecida hasta en el 35% de los casos [173].  

 

7. Diagnóstico 

El hígado graso no alcohólico suele ser asintomático en el momento del 

diagnóstico [174]. Por lo tanto, la determinación del contenido lipídico del 

hígado plantea un desafío importante en términos de identificación, tratamiento 

y control de la progresión de la enfermedad [175].  

El diagnóstico de NAFLD requiere la presencia de los siguientes criterios [4]:  

- Demostración de esteatosis hepática por técnicas de imagen o 

biopsia. 

- Exclusión de consumo alcohólico > 20 gr/día. 

- Exclusión de otras causas de esteatosis hepática. 

La mayor parte de las técnicas de imagen nos aportan un diagnóstico 

cualitativo de depósito graso en el hígado. Así, el diagnóstico de NAFLD se ha 

realizado principalmente por el análisis histológico de biopsia hepática que es 

cruento y semicuantitativo. El diagnóstico y el tratamiento precoz de la 

esteatosis hepática son importantes para prevenir el desarrollo de enfermedad 

hepática hacia un estado terminal o de hepatocarcinoma. 

 

A. Biopsia hepática y análisis histológico 

En ausencia de pruebas diagnósticas definitivas, la biopsia hepática ha sido 

tradicionalmente la única forma de confirmar el diagnóstico de esteatosis simple 
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o NASH [176]. Permite determinar la gravedad, el daño estructural (inflamación, 

necrosis, fibrosis) y proporcionar información sobre el pronóstico de dicha 

enfermedad. La biopsia hepática se considera en la actualidad el único 

método diagnóstico para diferenciar la esteatosis simple de NASH. Al tratarse de 

una prueba cruenta, no está exenta de riesgos y potenciales complicaciones 

como infección, hemorragia o fuga biliar [177], alcanzando cifras de morbilidad 

del 3% y mortalidad del 0,03% [178]. En algunas series hasta el 30% de los 

pacientes tienen dolor tras el procedimiento y una tasa de complicaciones 

severas cercana al 0,3% [179, 180]. 

En los protocolos diagnósticos actuales se recomienda la realización de una 

biopsia hepática en pacientes diagnosticados de esteatosis con sospecha de 

NASH y que tengan alguna de las siguientes características clínicas o de 

laboratorio: 

- Estigmas periféricos de enfermedad hepática crónica. 

- Esplenomegalia. 

- Citopenias. 

- Estudios anormales del hierro. 

- Presencia de diabetes u obesidad significativa en una persona con edad 

superior a 45 años. 

En caso de duda diagnóstica o interés por conocer el daño hepático real 

puede estar indicada la realización de una biopsia hepática. Como hemos 

dicho previamente, se trata de una prueba diagnóstica invasiva que la hace 

inadecuada en el screening de gran número de pacientes en riesgo o en el 

seguimiento longitudinal de pacientes con NAFLD sometidos a tratamientos 

[181]. 

El primer sistema de evaluación histológico semicuantitativo solo era aplicable 

a NASH, sin validez para la esteatosis simple ni para pacientes pediátricos [182]. 

Actualmente, se utiliza otro sistema histológico semicuantitativo que permite 

hacer una evaluación histológica del espectro completo de NAFLD y que es 

también aplicable a la población pediátrica (Tabla 1) [183]. 

El sistema de puntuación histológico se puede utilizar para evaluar la 

respuesta a un tratamiento específico [182]. La principal limitación que tiene 

esta prueba en el diagnóstico de NAFLD y en el estadiaje de NASH sigue siendo 

la gran variabilidad muestral [184] y la gradación semicuantitativa subjetiva de 

la esteatosis hepática [182]. Se trata igualmente de una técnica cara, tomando 

en consideración la realización de la biopsia y el procesamiento de la muestra 

[184]. 
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Actualmente, el procedimiento estándar para evaluar la esteatosis hepática 

es el examen histológico de secciones hepáticas y la estimación 

semicuantitativa del porcentaje de hepatocitos (0% -100%) que contienen grasa 

macrovesicular, que se clasifica en una escala de 0-3 [184]. La estimación 

histológica es bidimensional (2D) y considera fracciones de células en lugar de 

fracciones de volumen. Esta estimación desvirtúa la realidad ya que desestima 

la información procedente de la 3ª dimensión. Es importante añadir que la 

biopsia hepática aporta información de una pequeña parte del hígado que a 

veces no es representativa de un proceso difuso hepático (i.e., esteatosis 

parcheada). Presenta diferencias inter-individuales del cálculo cualitativo y 

cuantitativo de los depósitos de grasa hepática [185, 186] y los resultados 

dependen de la experiencia del patólogo, resultando habitualmente en una 

sobreestimación del contenido de grasa en el hígado [187]. Para conseguir 

resultados más objetivos, es posible la evaluación de la esteatosis usando análisis 

de imagen computacional de cortes histológicos, pero no se lleva a cabo de 

forma rutinaria en la práctica clínica [188, 189].  

 

Clasificación histológica de NAFLD 

Esteatosis  

   Grado I (leve): afectación de menos del 33% de los hepatocitos 

   Grado II (moderada): afectación del 33-66% de los hepatocitos 

   Grado III (severa): afectación de más del 66% de los hepatocitos 
 
Esteatohepatitis (NASH) 

  Actividad necroinflamatoria 

     Grado I (leve): esteatosis de menos del 66% de los hepatocitos, “balonamiento” de algunos hepatocitos de la  zona 3, algún 

foco inflamatorio e infiltrado polinuclear en el lobulillo e inflamación portal ausente o leve 

     Grado II (moderada): esteatosis de cualquier grado, importante “balonamiento” de los hepatocitos, inflamación portal y 

lobulillar leve o moderada 

     Grado III (severa): esteatosis, “balonamiento” difuso de los hepatocitos, inflamación e infiltrado polinuclear en la zona 3 e 

inflamación portal 

  Fibrosis 

     Estadio I: fibrosis pericelular/perisinusoidal de la zona 3 

     Estadio II: fibrosis pericelular/perisinusoidal de la zona 3 con fibrosis periportal focal o extensa 

     Estadio III: fibrosis pericelular/perisinusoidal de la zona 3 con fibrosis portal focal y puentes de fibrosis 

     Estadio IV: cirrosis 

 
Tabla 1. Clasificación histológica del espectro completo de la enfermedad grasa hepática. 

Modificado de Kleiner et al. [183]. 

 

Hoy en día, existen métodos bioquímicos más precisos que permiten cuantificar 

la grasa hepática con exactitud y se están mejorando igualmente las diferentes 

técnicas de imagen. 



Cuantificación y monitorización de NAFLD por RM  
  

 

 28 

B. Cuantificación bioquímica de la grasa 

La determinación de la grasa total de cualquier órgano se realiza habitualmente 

mediante el método bioquímico descrito por Folch et al [190] que permite 

cuantificar la grasa exacta (triglicéridos) en la muestra analizada. La exactitud 

diagnóstica permite considerar el método bioquímico como una prueba “gold 

standard” adecuada, con la que se pueden comparar otras pruebas 

diagnósticas en estudio. En la práctica clínica, la extracción y medición 

bioquímica de los triglicéridos hepáticos raramente es utilizada debido a la 

destrucción de la muestra hepática obtenida con la biopsia que impide su 

utilización en otro tipo de estudios. 

 

C. Biomarcadores serológicos 

Ante las limitaciones que tiene la biopsia hepática, la búsqueda de 

biomarcadores incruentos para la estimación de daño hepático como la 

presencia de esteatosis se ha convertido en un objetivo prioritario en muchos 

estudios de investigación. Así, el fibrotest se ha validado con el análisis 

histológico como un marcador de fibrosis en hepatitis crónica C [191], B [192], 

alcohólica [193, 194] y en NAFLD [195]. Por otro lado, el ActiTest se ha validado 

con el análisis histológico de biopsia hepática como marcador de necrosis en 

pacientes con hepatitis crónica C [191] y B [192].  

En los últimos años, se han descrito varios índices de biomarcadores 

serológicos  para la predicción de esteatosis hepática como SteatoTest [196], FLI 

(en inglés fatty liver index) [197], LAP (en inglés lipid accumulation product) [198] 

y NAFLD Liver Fat Score [199]. Sin embargo, únicamente el SteatoTest está 

validado con los resultados obtenidos mediante el análisis histológico.  

La metabolómica es el estudio científico de los procesos químicos que 

involucran metabolitos de molécula pequeña. El metaboloma representa la 

colección de todos los metabolitos en una célula, tejido, órgano u organismo 

que son producto de los procesos celulares. En este sentido, el metaboloma en 

suero se ha validado con el análisis histológico, obteniéndose cerca de 700 

metabolitos séricos dependientes del IMC mediante una técnica denominada 

cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas. Interesantemente, 

se ha descrito que el patrón diferencial de metabolitos en suero es capaz de 

distinguir entre esteatosis simple y NASH [200].  
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D. Técnicas de imagen 

Es esencial establecer nuevos métodos incruentos para determinar con precisión 

la concentración de grasa hepática, que permita el diagnóstico correcto y el 

seguimiento adecuado de la esteatosis. Entre estos procedimientos diagnósticos 

no invasivos destacan las técnicas de imagen. 

Varias técnicas de imagen pueden detectar la presencia de grasa en el 

hígado pero ninguna es capaz de diferenciar entre los diferentes subtipos 

histológicos de NAFLD [201].  

El diagnóstico radiológico cualitativo de NAFLD es suficiente si se cumplen las 

siguientes condiciones: 

- Imagen de infiltración grasa en el hígado. 

- Exclusión de otras causas de enfermedad hepática. 

- Ausencia de signos o síntomas de cirrosis. 

- Ausencia de riesgo elevado para la presencia de fibrosis avanzada o 

cirrosis. 

 

I. Ecografía 

La ecografía a menudo muestra una imagen hiperecogénica o hígado brillante 

debido a la infiltración grasa difusa con acúmulo intracelular de vacuolas 

grasas. Sin embargo, otras lesiones como la fibrosis hepática pueden determinar 

un resultado similar. La sensibilidad y especificidad de la ecografía son 85% y 94% 

respectivamente cuando se usa la biopsia hepática como gold standard [202]. 

Sin embargo, esta sensibilidad es menor en pacientes con criterios de obesidad 

mórbida, no superando el 50% [203, 204]. Es una prueba diagnóstica que está 

sujeta a variabilidad intra-observador e inter-observadores [205]. 

Por otra parte, se trata de una prueba diagnóstica muy accesible y 

económica, que la hace muy adecuada en la detección de esteatosis 

hepática en pacientes asintomáticos con enzimas hepáticas elevadas y 

sospechosos de presentar NAFLD [206]. La ecografía convencional es una 

prueba dinámica que presenta un sesgo importante ya que ofrece una 

información diagnóstica observador-dependiente y por esa razón, no se trata 

de un método diagnóstico adecuado para realizar una cuantificación objetiva 

de la concentración de grasa hepática [204, 207, 208]. 

Por el contrario, debido principalmente a la baja precisión diagnóstica en 

casos de esteatosis leve, la dependencia del observador y la ausencia de un 
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tratamiento posterior de las imágenes obtenidas, la ecografía convencional no 

debe utilizarse como herramienta en la monitorización de los pacientes con 

NAFLD sometidos a cualquier tipo de tratamiento. Así, métodos computarizados 

de análisis cuantitativo pueden solucionar en parte dichas limitaciones pero 

necesitan una correcta validación clínica [181]. En dos estudios muy recientes, 

comparan los resultados de ecografía computarizada con los de una técnica 

de RM utilizada como prueba de referencia mostrando una correlación positiva 

[209, 210].  

 

II. Tomografía Computarizada 

La TC es también sensible para la detección de esteatosis mostrando 

hipodensidad hepática en comparación al hígado normal. Tiene bastante 

precisión para el diagnóstico de esteatosis hepática moderada-severa aunque 

es menor cuando la concentración grasa hepática es baja. En la literatura 

encontramos una gran variabilidad en relación a los valores umbrales que 

permiten diferenciar el grado de esteatosis, lo que limita el uso generalizado de 

la TC en el diagnóstico de NAFLD [181]. Otros factores diferentes a la grasa 

hepática tales como la presencia de hierro en el hígado y la ingestión de ciertas 

drogas como la amiodarona pueden influir en el valor de atenuación o 

densidad hepática de la TC e interferir en la evaluación de la esteatosis [211-

213]. La baja precisión de la TC para detectar esteatosis leve sugiere que este 

método no es adecuado para el diagnóstico de NAFLD. El depósito escaso de 

grasa hepática en la mayor parte de los pacientes y el potencial peligro 

derivado de la radiación ionizante utilizada en la TC hacen que su uso no sea 

recomendable en niños, ni en la monitorización longitudinal de pacientes con 

NAFLD sometidos a algún tipo de tratamiento [154, 214]. 

 

Tanto la tomografía computarizada como la resonancia magnética pueden 

identificar la esteatosis pero no son sensibles para la detección de inflamación o 

fibrosis [215]. 

 

III. Resonancia Magnética 

La RM tiene capacidad de cuantificar la grasa hepática de forma incruenta 

con gran exactitud  y se trata de la técnica de imagen más sensible y específica 

para el diagnóstico de esteatosis hepática [216]. Tanto las técnicas de imagen 

por RM como la espectroscopia por RM tienen la capacidad de cuantificar la 

grasa hepática lo que las convierte en un adecuado biomarcador incruento de 
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NAFLD. Esta capacidad se basa en que el campo magnético local que percibe 

la RM de los núcleos de hidrógeno es diferente si forman parte de la molécula 

de agua o de la grasa y por tanto, esta diferencia se refleja en la frecuencia de 

precesión alrededor del campo magnético principal. Ésta se define como la 

frecuencia o número de giros por segundo que realiza un protón en relación a la 

fuerza del campo magnético externo a la que esta sometido. Se representa por 

ω y se calcula por la ecuación de Larmor ω0 = γ B0, donde ω0  es la frecuencia 

de precesión; γ es la constante giromagnética, específica de cada material, y 

B0 es la fuerza del campo magnético medido en teslas.  

 La espectroscopia por RM permite distinguir entre estos componentes 

codificando la información espectral de la señal de RM y haciendo que cada 

pico corresponda a una frecuencia de precesión determinada. El pico del agua 

tiene una frecuencia de 4.7 ppm y el pico dominante de la grasa (metileno) es 

de 1.3 ppm. La altura de cada pico depende de la cantidad de átomos de 

hidrógeno girando con la frecuencia correspondiente. Al comparar la altura de 

los dos picos, la espectroscopia es capaz de cuantificar la proporción de agua y 

grasa. Los inconvenientes de la espectroscopia por RM son el estudio de un 

volumen limitado del hígado y la poca accesibilidad en las máquinas operativas  

[217]. 

En los estudios de Imagen por RM puede evaluarse tanto cualitativa como 

cuantitativamente la esteatosis hepática mediante el efecto de desplazamiento 

químico en secuencias eco de gradiente. Este desplazamiento químico es la 

consecuencia de adquirir imágenes sensibles a las diferencias en frecuencia de 

precesión entre el agua y la grasa. Ajustando diferentes parámetros en estas 

secuencias de adquisición, principalmente el Tiempo de Eco (TE), se hace más 

evidente esta diferencia en la frecuencia de precesión del agua y de la grasa 

en aquellas circunstancias en que ambos componentes compartan el mismo 

voxel de la imagen, como suele ocurrir en pacientes con esteatosis hepática. En 

aquellos casos donde el TE ajusta para que las diferencias de frecuencia entre 

ambos componentes hagan que la magnetización de la grasa se reste a la del 

agua se denomina “Fase Opuesta” (FO). Por otro lado, si la magnetización de 

ambos componentes se deja evolucionar, habrá un TE en que ambos se 

encuentren alineados en la misma orientación y se denomina en “Fase” (F). 

(Figura 7). 
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Figura 7. Esquema Fase/Fase opuesta. Oscilación de la señal del agua (rojo) y de la grasa (azul) con la variación del 

Tiempo de Eco (TE). En Fase Opuesta la separación de la señal del agua (positiva) y de la grasa (negativa) es 

máxima de forma que se anulan entre sí. En el hígado con esteatosis se apreciará una ausencia de señal en la 

imagen. En Fase, la señal del agua y de la grasa coinciden absolutamente: las dos son positivas y con la misma 

intensidad. La señal del hígado con esteatosis hepática en este TE será igual a la del hígado normal. (Ver  

Figura 8) 

 

 

En esta técnica de imagen, los átomos de hidrógeno que se encuentran en un 

medio graso como la esteatosis hepática tienen un comportamiento específico 

que no puede ser reproducido por ninguna otra lesión hepática y que permite 

su cuantificación mediante diferentes métodos [175, 218-222]. Comparando 

imágenes en Fase y en Fase Opuesta es muy fácil reconocer el depósito de 

grasa en el hígado. Como la esteatosis es una combinación de agua y grasa, el 

antagonismo de la señal de ambos componentes en Fase Opuesta se traducirá 

en una gran disminución de la señal. Sin embargo, en TE en Fase, el hígado 

presentará una señal normal (Figura 8). Este comportamiento en las imágenes 

en Fase y en Fase Opuesta es específico de la esteatosis hepática.  

La relajación en el ámbito de imagen por RM es el conjunto de procesos por 

los que la magnetización nuclear recupera el equilibrio tras un pulso de un 

campo magnético externo. Se distinguen dos tipos: relajación longitudinal que 

se caracteriza por una constante de tiempo T1 y relajación transversal que se 

caracteriza por una constante de tiempo T2 (T2* = T2 en eco de gradiente). 

Actualmente en todos los estudios de imagen por RM del abdomen se realiza 

una secuencia con dos tiempos de eco en Fase y en Fase Opuesta para poder 

reconocer la esteatosis hepática. Existe un consenso generalizado de que la RM 

con esta secuencia en Eco de gradiente es la técnica más sensible para el 

diagnóstico de la esteatosis. La técnica Fase/Fase Opuesta (Dual eco) es 

precisa para el diagnóstico cualitativo de depósito graso; sin embargo, esta 

Fase  

TTEE  

Fase  

Opuesta 
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secuencia con dos ecos no puede cuantificar la concentración de grasa en el 

hígado de manera fiable.  

 

 

 

     

     

 

Figura 8. Imagen representativa de hígado sano/esteatósico. Hígado sano (A) e hígado con esteatosis difusa (B) 

en las secuencias en Fase y en Fase Opuesta. Hígado Sano: no hay diferencias significativas de la intensidad de 

señal del hígado en ambos TE. Esteatosis Hepática: gran disminución de la señal de todo el hígado en TE en Fase 

Opuesta con normalidad completa de la Señal en TE en Fase, similar a la del hígado sano. Esta diferencia de 

comportamiento en ambos TE es específica de la esteatosis.  

 

 

La sobrecarga férrica, que con frecuencia coexiste con el acúmulo de grasa en 

la enfermedad hepática crónica [223, 224], genera una disminución de la señal 

que es más importante en las secuencias con TE más prolongados, debido a 

que acorta el T2*. Esto se traducirá en una mayor disminución de la señal a 

medida que aumenta el TE de la secuencia, lo que a 1.5 Teslas se traducirá en 

una disminución de la señal más importante en Fase (4.6 ms) que en Fase 

Opuesta (2.3ms) y por tanto distorsionará el análisis comparativo entre ambas 

imágenes cualitativa y cuantitativamente. Para obviar este problema es 

necesario utilizar más de dos ecos. De esta forma puede medirse la disminución 

de señal en función de la variación del TE y corregir así el efecto T2* (Figura 9).  

 

(A) Sano 

(B) Esteatosis 

Fase Opuesta Fase 
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Figura 9. Curvas representativas T2. Variación de la curva de decaimiento T2 en caso de esteatosis hepática. Cada 

medición corresponde a un TE.  

A.- Curva T2 del hígado normal (sin sobrecarga de hierro y sin sobrecarga de grasa).  

B.- Curva T2 en un hígado con sobrecarga de hierro sin sobrecarga de grasa. Observamos una verticalización de 

la curva que se traduce en un acortamiento del T2.  

C.- Curva T2 en un hígado con esteatosis hepática sin sobrecarga de hierro. Oscilación importante de la señal 

entre los TE en Fase Opuesta (FO) y en Fase (F). La pendiente es la misma que en la curva A.  

D.- Curva T2 de un paciente con esteatosis hepática y sobrecarga férrica. La sobrecarga férrica modifica la 

pendiente que se verticaliza de manera similar a la curva B y la esteatosis hepática genera una gran oscilación 

simultánea de la señal entre los TE en Fase (F) y en Fase Opuesta (FO). 

 

 

 

La fibrosis y la inflamación, también coexistentes con la esteatosis en la 

hepatopatía crónica, generan variaciones en la señal de intensidad de las 

secuencias en Fase por factores independientes de la esteatosis. La fibrosis y la 

inflamación modifican la cantidad de agua en el hígado y suponen por tanto 

un alargamiento del T1. Para evitar esta interferencia deben utilizarse 

parámetros de adquisición mínimamente ponderados en T1 reduciendo el 

ángulo de excitación (en inglés flip angle) de la secuencia y así, los efectos de 

saturación de la misma por utilizar tiempos de repetición muy cortos. Esta 

estrategia permite adquirir secuencias ponderadas en densidad protónica con 

poca influencia en las variaciones en los T1 del agua y de la grasa. 
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Una vez adquirida la señal es necesario hacer un análisis espectral de la 

misma para determinar el contenido de grasa y agua. Sin esta información no 

puede ajustarse de manera precisa la función matemática que permite separar 

la aportación de la grasa y del agua a la señal medida a lo largo de todos los  

TE. Este análisis puede realizarse utilizando diferentes métodos siendo los más 

conocidos IDEAL y Dixon [225-227]. Como resultado de este análisis se obtienen 

imágenes cuantitativas llamadas “mapas” de señal del agua y de la grasa, así 

como de la relación entre ambas denominada fracción grasa (Fracción grasa= 

señal grasa/ señal agua + señal grasa) [220, 225, 228-231].  

La cuantificación por RM multieco, que pretende subsanar esta interferencia 

grasa/hierro realizando una corrección T2*, se ha validado con el análisis 

histológico de la esteatosis [232] pero todavía no lo ha sido con determinaciones 

bioquímicas de grasa  hepática en estudios comparativos con gran número de 

pacientes.  

La resonancia magnética representa una técnica incruenta potencial para la 

evaluación de la esteatosis hepática en 3D [233], ya que se mide la proporción 

de la densidad de protones móvil del hígado que es atribuible a la grasa [232]. 

La evidencia científica al comparar con fantomas agua/grasa y/o análisis 

histológico semicuantitativo de la grasa hepática como estándar de referencia, 

sugiere que la RM puede representar un método exacto para determinar el 

contenido hepático de lípidos [232, 234]. Sin embargo, todavía se necesita 

investigación adicional para validar esta hipótesis y, sobre todo, para poner a 

prueba el potencial de la RM con una herramienta que nos permita determinar 

la concentración exacta de lípidos intrahepáticos (i.e., método bioquímico de 

Folch). 

La capacidad de cuantificar la grasa hepática y su carácter incruento, 

hacen que las técnicas de imagen por RM y espectroscopia por RM sean de 

elección en los trabajos de investigación y en la práctica clínica, sobre todo en 

los estudios longitudinales de seguimiento en pacientes con NAFLD después de 

cualquier tratamiento [235-239]. 

 

F. Diagnóstico diferencial 

Hay múltiples causas de esteatosis hepática que deberían ser consideradas en 

un paciente con sospecha de NAFLD y que incluyen la mayor parte de las 

enfermedades hepáticas crónicas [4]: 

- Enfermedad hepática alcohólica. 

- Hepatitis C (sobre todo genotipo 3). 
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- Hemocromatosis hereditaria. 

- Enfermedad de Wilson. 

- Déficit de -1 antitripsina. 

- Hepatitis autoinmune. 

- Lipodistrofia. 

- Abetalipoproteinemia. 

- Medicación (amiodarona, metotrexate, tamoxifeno, glucocorticoides, 

valproato, agentes antiretrovirales para VIH). 

- Síndrome de Reye. 

- Esteatosis hepática aguda del embarazo. 

- Síndrome HELLP (anemia hemolítica, elevación de enzimas hepáticas, 

trombopenia). 

- Inanición. 

- Nutrición parenteral prolongada. 

Dentro del diagnóstico diferencial, la entidad más frecuente es la hepatitis 

alcohólica, que por su similitud histológica requiere la realización de un correcto 

y exhaustivo diagnóstico diferencial entre ambas. Como hemos dicho 

previamente, la principal diferencia entre ambas entidades estriba en la ingesta 

o no de alcohol en cantidad suficiente y de forma habitual. Por todo ello, se 

considera fundamental la confirmación o exclusión de ingesta alcohólica de 

forma objetiva. 

 

G. Severidad de la enfermedad hepática 

Es difícil predecir la severidad de la enfermedad hepática en función de 

características clínicas o de laboratorio [240], aunque hay evidencia de que un 

valor de ferritina sérica 1,5 veces el límite superior del valor normal en pacientes 

con NASH se asocia con mayor riesgo de fibrosis hepática avanzada [170]. Así, 

un método incruento que es potencialmente útil para la exclusión de fibrosis 

avanzada es la medición de la rigidez hepática mediante elastografía. El 

principal problema de este método es su escasa disponibilidad y uso infrecuente 

en pacientes con esteatosis simple y NASH. 

Es importante identificar factores clínicos y serológicos que permitan predecir 

la presencia de fibrosis en pacientes con NAFLD. La edad superior a 45-50 años 

se ha revelado como un factor independiente de fibrosis en pacientes con 
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diagnóstico de NAFLD [241-243]. De forma similar, la presencia de obesidad es 

un factor de riesgo conocido para el desarrollo de NAFLD y se considera 

también un factor predictor de fibrosis [241-243]. A la vista de los datos 

publicados, la presencia de enfermedades asociadas con NAFLD y que forman 

parte del síndrome metabólico pueden comportarse como un factor de riesgo 

independiente para fibrosis en pacientes con NAFLD tales como diabetes 

mellitus [241], hiperlipemia [242] e hipertensión arterial [106]. Por otra parte, 

diversos marcadores analíticos se consideran probables factores predictores de 

fibrosis, destacando la presencia de concentración de ALT ≥ 2 veces el valor 

normal [242], trombopenia e índice AST/ALT bajo [106, 243].  

La presencia de grasa en el hígado es un factor de riesgo para desarrollar 

complicaciones después de resección hepática o trasplante [244-248]. Se 

acepta que la esteatosis hepática caracterizada por un porcentaje de grasa 

superior al 30% está relacionada directamente con incremento del riesgo de 

complicaciones tras la realización de cirugía hepática mayor o trasplante [245, 

246].  

 

8. Tratamiento 

Los objetivos principales del tratamiento incluyen medidas de prevención y 

regresión de daño hepático y fibrosis [249]. No hay una terapia probada y eficaz 

para NAFLD, aunque es recomendable la modificación de factores de riesgo, 

como obesidad, hiperlipemia y diabetes. 

 

A. Pérdida de peso y ejercicio físico 

La pérdida de peso es el único tratamiento beneficioso con evidencia científica  

razonable [4]. La actividad física y la pérdida de peso producen mejoría en 

aminotransferasas hepáticas, histología, niveles séricos de insulina y calidad de 

vida en los pacientes con NASH [250-253], siendo la mejoría histológica más 

importante en los pacientes que pierden ≥ 7% del peso inicial [252]. 

Recientemente, se ha demostrado que la mayor tasa de regresión de NASH y 

fibrosis ocurre en pacientes con una perdida ponderal ≥ 10% [254]. Igualmente, 

se ha objetivado una mejoría histológica de la inflamación y fibrosis en 

pacientes con pérdida de peso tras la realización de cirugía bariátrica [162, 163, 

255]. Se ha demostrado que la pérdida de peso produce mejoría de los factores 

hepáticos implicados en la regulación de la inflamación, fibrogénesis [127] y 

resistencia periférica a la insulina que produce disminución de la concentración 

lipídica hepática [128]. La pérdida ponderal debe ser gradual, ya que la 
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reducción rápida se asocia a empeoramiento de la enfermedad y no debe 

exceder de 1,6 kg por semana [256]. El ejercicio físico sin reducción del peso 

también tiene un efecto beneficioso sobre la esteatosis produciendo 

disminución del contenido graso del hígado y mejoría de la resistencia periférica 

a la insulina [257-259]. 

 

B. Antioxidantes 

Los antioxidantes son moléculas capaces de retardar o prevenir la oxidación de 

otras moléculas. Los niveles bajos de antioxidantes o la inhibición de las enzimas 

antioxidantes causan estrés oxidativo y pueden dañar o matar las células. Se ha 

comprobado que su administración exógena (vitaminas C y E) disminuye el 

estrés oxidativo en los hepatocitos esteatósicos y las aminotransferasas de 

pacientes con NASH [260-262]. Como consecuencia de este efecto se produce 

mejoría histológica hepática tanto de la actividad necroinflamatoria como de 

la fibrosis. 

Se ha comprobado que la administración diaria de vitamina E produce clara 

mejoría de la histología hepática en individuos con NASH no diabéticos y se 

puede considerar un tratamiento de primera línea en este grupo de pacientes 

[4]. La evidencia respecto a la eficacia de este tratamiento en el resto de 

pacientes con esteatosis simple y/o NASH es limitada. Por otra parte, existen 

datos controvertidos sobre el ligero incremento de la tasa de morbi-mortalidad 

en los pacientes que son tratados con altas dosis de vitamina E [263-267]. Por 

todo ello, no se recomienda su uso en los pacientes con esteatosis simple, NASH, 

NASH-cirrosis o cirrosis criptogenética [4]. 

 

C. Agentes hipoglucemiantes 

Los agentes hipoglucemiantes reducen los niveles de glucosa en sangre por lo 

que se suelen utilizar en el tratamiento de la diabetes mellitus.  

 Biguanidas: reducen la producción de glucosa por parte del hígado y 

aumentan su captación en los tejidos periféricos, incluyendo el músculo 

esquelético. La metformina se utiliza en pacientes con sobrepeso ya que 

reduce los niveles de glucosa, triglicéridos y LDL, ayudando a la pérdida 

de peso y a la prevención de enfermedades cardiovasculares asociadas 

a diabetes. En relación a NAFLD, se han demostrado diferentes efectos 

beneficiosos de la metformina tales como la mejoría de los niveles séricos 

de aminotransferasas, insulina y péptido C [268]. No hay evidencia que 

demuestre claro beneficio de la metformina sobre la histología hepática, 
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lo que no hace recomendable su uso en el grupo de pacientes con 

NAFLD [269]. 

 Tiazolidinedionas: son agentes que se unen a los receptores celulares 

actuando como agonistas selectivos de la insulina y están involucrados 

en la transcripción de genes que regulan el metabolismo de glucosa y 

grasas. Se han utilizado en el tratamiento de pacientes con NASH. La 

pioglitazona produce mejoría histológica de la esteatosis, inflamación y 

fibrosis en los pacientes con NASH [270], aunque dicha mejoría parece 

revertir tras la interrupción del tratamiento [271]. Así, es probable que sea 

necesario un tratamiento a largo plazo para conseguir beneficio 

clínicamente importante. Los principales efectos adversos asociados a 

este tratamiento son el riesgo de enfermedad cardiaca y el aumento de 

peso. Por todo ello, no se recomienda el uso de pioglitazona en pacientes 

con NAFLD. La Rosiglitazona produce mejoría de la esteatosis en 

pacientes con NASH [272]. Sin embargo, no se ha demostrado que el uso 

prolongado del tratamiento produzca beneficio adicional [273]. Cuando 

la rosiglitazona se asocia con otros tratamientos como la metformina se 

produce mejoría histológica de la esteatosis, inflamación hepatocelular y 

fibrosis [274]. 

 

D. Estatinas 

Son fármacos usados para disminuir el colesterol en pacientes con 

hipercolesterolemia. Su acción la ejercen inhibiendo la enzima HMG-CoA 

reductasa con disminución del riesgo de ateroesclerosis y de patología 

cardiovascular. La hepatotoxicidad secundaria de este fármaco en pacientes 

con NAFLD no parece estar aumentada en comparación con la población 

general, por lo que se pueden administrar estatinas en pacientes con 

diagnóstico de esteatosis hepática [275]. Así, la hipercolesterolemia asociada a 

NAFLD se puede tratar con estatinas, aunque no es recomendable su uso como 

tratamiento específico de la esteatohepatitis [4, 276]. 

Estudios realizados en roedores han demostrado que la atorvastatina parece 

producir efecto beneficioso sobre los niveles de aminotransferasas en animales 

con NAFLD [277, 278]. La combinación de atorvastatina con agentes 

antioxidantes  en pacientes con NAFLD produce reducción significativa del 

riesgo de progresión histológica hepática durante un periodo largo de 

seguimiento [279]. 
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E. Otros 

Probucol 

Se trata de un agente hipolipemiante con propiedades antioxidantes que 

produce una reducción significativa de aminotransferasas hepáticas en 

pacientes con NASH [280]. No se ha evaluado el efecto que produce sobre la 

histología hepática. 

 

Betaína 

Es un metabolito normal de la metionina. Estudios realizados en roedores han 

demostrado que la betaína tiene efecto protector contra la esteatosis. En 

humanos, ha demostrado mejoría de la esteatosis sin efecto significativo sobre 

los marcadores de inflamación hepática o el estrés oxidativo [281]. No es 

recomendable su uso en pacientes con NAFLD. 

 

Ácido Ursodeoxicólico 

Es un ácido biliar secundario que reduce la síntesis de colesterol en el hígado y 

la reabsorción del mismo por el intestino, disuelve el colesterol y la grasa a nivel 

intestinal y tiene un efecto inmunomodulador inhibiendo la producción de 

algunas citoquinas y la peroxidación lipídica en los hepatocitos. No ha 

demostrado mejoría histológica hepática en pacientes con NASH [282-284] por 

lo que su uso no es recomendable para el tratamiento específico de NAFLD [4]. 

 

Losartán 

La Angiotensina II está implicada en la patogénesis de la fibrosis hepática y 

aumenta el depósito de hierro y la resistencia a la insulina en el hígado. El 

Losartán es un antagonista del receptor de la angiotensina II y su uso en 

pacientes con NASH parece producir beneficio mínimo con mejoría de los 

marcadores séricos de fibrosis y aminotransferasas hepáticas [285]. 

 

Pentoxifilina 

Es un fármaco hemorreológico (efecto sobre el flujo sanguíneo) que además 

inhibe el TNF-α que puede participar en la patogenia de NASH. El TNF-α es un 

factor etiológico importante en la resistencia a la insulina y participa en la 

progresión de NAFLD. Se ha demostrado que la pentoxifilina produce mejoría de 

la esteatosis, inflamación y fibrosis en pacientes con NASH confirmada por 

biopsia hepática [286]. 
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Orlistat 

Se trata de un inhibidor de la lipasa gastrointestinal con uso clínico en el 

tratamiento de obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Se ha comprobado que el 

orlistat se asocia a pérdida de peso a corto plazo con mejoría de los niveles de 

AST, ALT e histología hepática  [275, 287]. Por otra parte, se ha demostrado que 

cuando la pérdida de peso es del 5-9% del peso inicial mejora la resistencia 

periférica a la insulina y si ésta supera el 9%, la mejoría también se observa a 

nivel de la histología hepática en pacientes diagnosticados de NAFLD [288]. 

 

Ácidos grasos Omega-3 

Son ácidos grasos esenciales poliinsaturados con múltiples efectos beneficiosos 

para la salud. Hay evidencia que demuestra mejoría de la esteatosis hepática 

en pacientes con NAFLD tratados con ácidos grasos omega-3 [289]. La 

recomendación de uso de los ácidos grasos omega-3 para el tratamiento 

específico de NAFLD es precipitada aunque si se pueden considerar agentes de 

primera línea para tratar la hipertrigliceridemia asociada en muchos casos de 

NAFLD [4]. 

 

 

 

Como se puede apreciar en la literatura hay pocos estudios que comparen la 

fracción grasa medida por RM con la cuantificación bioquímica de los 

triglicéridos hepáticos. Los estudios realizados en humanos comparan la fracción 

grasa por RM con el análisis histológico semicuantitativo de una biopsia 

hepática o con los resultados obtenidos con espectroscopia por H1 RM, donde 

una técnica de resonancia se valida con otra RM. 

Igualmente, hemos comprobado que son tres los métodos de medición de la 

grasa hepática más comúnmente utilizados: la fracción grasa obtenida por RM, 

la gradación histológica y la cuantificación bioquímica. Sin embargo, no existen 

estudios en humanos que hayan comparado los tres métodos de medición 

grasa. 
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Debido a la alta prevalencia de NAFLD en los países occidentales y el riesgo de 

progresión desde estadíos histológicos precoces con presencia de esteatosis 

simple a fases tardías de la enfermedad con inflamación o fibrosis, el interés 

científico por esta enfermedad ha aumentado en los últimos años. Hay 

evidencia de que esta entidad clínico-patológica de amplio espectro se 

relaciona con la obesidad y con el síndrome metabólico. Así, los pacientes que 

cumplen criterios diagnósticos de síndrome metabólico y NAFLD tienen un riesgo 

cardiometabólico elevado. Aunque no existe un tratamiento específico, es 

recomendable regular la dieta y promover la actividad física, encaminada a 

conseguir pérdida de peso que se ha destacado como el único tratamiento 

beneficioso para la mejoría de NAFLD.  

Todos estos datos indican la necesidad de realizar un correcto diagnóstico de 

dicha enfermedad. Los métodos diagnósticos utilizados suelen ser cualitativos o 

semicuantitativos, tomando como prueba de referencia el análisis histológico de 

una biopsia hepática. Frente a este método invasivo y poco preciso, parece 

interesante analizar algún método incruento que permita cuantificar la grasa 

hepática con exactitud y comparar dicho método con una prueba de 

referencia adecuada que aporte información precisa del depósito graso 

hepático, como puede ser el método bioquímico de Folch.  

 

Así, nuestros resultados de un estudio piloto que realizamos en un modelo 

experimental de esteatosis en roedores [290] nos animó a plantearnos la 

siguiente hipótesis de trabajo:  

 

“La RM con secuencia multieco puede permitir cuantificar el contenido de 

grasa del hígado y monitorizar la evolución de la esteatosis tras la pérdida de 

peso secundaria a cirugía bariátrica”. 

 

Para demostrar dicha hipótesis, nos planteamos los siguientes objetivos: 

 

Objetivos principales: 

  

I. Evaluar la determinación cuantitativa de la grasa hepática mediante la 

RM multieco respecto al método bioquímico (i.e., Folch) sobre biopsia 

hepática. 

II. Evaluar la capacidad de la RM para monitorizar la evolución de la 

esteatosis hepática en pacientes obesos con NAFLD sometidos a cirugía 

bariátrica. 

 



Cuantificación y monitorización de NAFLD por RM  
  

 

 46 

Objetivo secundario: 

 

III. Evaluar la exactitud diagnóstica del método histológico respecto al  

método bioquímico para determinar la grasa hepática. 

 

 

Con la finalidad de alcanzar dichos objetivos seguimos el siguiente 

planteamiento de investigación:  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

DERIVACIÓN DE LA REGLA DE PREDICCIÓN CLÍNICA (RPC) 

1. Pacientes no obesos (IMC<35 Kg/m2) [No obesos 1]  RM multieco  Cirugía hepática + 

histología + cuantificación bioquímica. 

2. Pacientes obesos (IMC≥35 Kg/m2) [Obesos 1]  RM multieco  Cirugía bariátrica / hepática 

+ histología + cuantificación bioquímica. 

3. Análisis univariante (Histología / Bioquímica). 

4. Análisis multivariante. 

MONITORIZACIÓN 

- Pacientes  obesos (IMC≥35 Kg/m2) [Obesos 1 y 2]  RM multieco 12 meses después de la cirugía. 

 

VALIDACIÓN 

1. Pacientes no obesos (IMC<35 Kg/m2) [No obesos 2]  RM multieco  Cirugía hepática + 

histología + cuantificación bioquímica. 

2. Pacientes obesos (IMC≥35 Kg/m2) [Obesos 2]  RM multieco  Cirugía bariática / hepática 

+ histología + cuantificación bioquímica. 
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1. Selección de Pacientes y diseño del estudio 

Hemos diseñado un estudio transversal descriptivo de prueba diagnóstica y 

prospectivo para la monitorización o seguimiento longitudinal de la esteatosis 

hepática en un solo hospital (desde mayo 2009 hasta enero 2014). Dicho estudio 

fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética de Investigaciones Científicas 

(CEIC) del Hospital Universitario Donostia como se define por la legislación 

española y las directivas europeas. Se trata de un estudio de prueba 

diagnóstica para evaluar las características nosológicas de la RM en la 

cuantificación de la grasa hepática tomando como “gold standard” la 

determinación de grasa en tejido hepático mediante el método bioquímico de 

Folch. 

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos remitidos a nuestro hospital 

para realizar cirugía hepática por diferentes etiologías y sin enfermedad 

hepática subyacente durante 2009.  

Criterios de inclusión: Índice de masa corporal (IMC) < 35 kilogramos por 

metro cuadrado y edad > 18 años (No obesos 1). 

Criterios de exclusión: Ingesta de etanol > 20 gr/día, hepatopatía crónica 

subyacente (serología hepatitis B y C, VIH +) o contraindicaciones de RM 

(claustrofobia, dispositivos metálicos: marcapasos, implantes cocleares...). 

Posteriormente, se incluyeron todos los pacientes obesos consecutivos 

remitidos a nuestro hospital para la realización de una técnica de cirugía 

bariátrica (tubulización gástrica o bypass gástrico) o de cirugía hepática por 

diferentes etiologías sin enfermedad hepática subyacente entre 2010 y 2013.  

Criterios de inclusión: IMC ≥ 35 kg/m2 y edad > 18 años (Obesos 1).  

Criterios de exclusión: Ingesta de etanol > 20 gr/día, hepatopatía crónica 

subyacente (serología hepatitis B y C, VIH +), contraindicaciones de RM 

(claustrofobia, dispositivos metálicos: marcapasos, implantes cocleares…) 

o perímetro abdominal > perímetro interno del tubo de la RM. 

Los pacientes de este grupo fueron clasificados por el tipo de obesidad que 

presentaban según el IMC: clase II (IMC = 35-39.9 kg/m2) y clase III (IMC ≥ 40 

kg/m2) según la clasificación de la OMS [291]. Todos los pacientes obesos 

sometidos a cirugía bariátrica tenían indicación quirúrgica (IMC ≥ 40 o IMC = 35-

39.9 con una morbilidad significativa asociada). 

La resonancia magnética multieco se realizó en todos los pacientes del 

estudio el día antes de la cirugía y se obtuvo una biopsia hepática en el 

momento de la cirugía bariátrica o hepática. Es importante destacar que el 

período de tiempo transcurrido entre la realización de la RM y la toma de 
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biopsia fue menor de 24 horas en todos los pacientes. Las muestras hepáticas 

obtenidas se dividieron en dos partes iguales que se procesaron para el análisis 

histológico, así como para la cuantificación de la concentración de grasa 

hepática medida por el método bioquímico de Folch.  

Los profesionales expertos que participaron en cada método de 

cuantificación (RM, histología y análisis bioquímico de lípidos) no conocían datos 

clínicos ni otros resultados de los pacientes cuando realizaron la estimación de la 

esteatosis hepática. 

Un grupo de validación con 31 pacientes adicionales [24 obesos (IMC ≥ 35 

kg/m2) [Obesos 2] y 7 no obesos (IMC < 35 kg/m2) [No obesos 2]] fue analizado 

para confirmar la eficacia de la nueva fórmula diseñada para la predicción del 

valor bioquímico de la grasa hepática desde el valor obtenido con la RM 

multieco. Por lo tanto, en este grupo de validación se realizó una RM multieco 

antes de la cirugía y una biopsia hepática en el momento de la intervención, 

con la intención de poder comparar la concentración de triglicéridos hepática 

medida (por Folch en la biopsia hepática) y la estimada o predicha (por RM) 

aplicando nuestra fórmula. 

Por último, todos los pacientes con criterios de obesidad mórbida (Obesos 1 y 

2) que aceptaron, tanto los sometidos a una resección hepática como aquellos 

que se sometieron a una cirugía bariátrica, fueron monitorizados un año después 

de la intervención realizando una segunda RM multieco con el objetivo de 

cuantificar la esteatosis hepática y valorar con ello el efecto que producía la 

pérdida de peso sobre la cantidad de grasa hepática.  

 

2. Consideraciones éticas 

Este estudio conlleva realizar una biopsia hepática tanto en pacientes obesos 

como no obesos. El riesgo del procedimiento es menor que el de la biopsia 

cerrada percutánea ya que se realiza con visión directa del órgano. La 

realización de este estudio no supone un cambio en el manejo clínico ni en el 

plan terapéutico del paciente. El desarrollo de esta investigación implica la 

realización de exploraciones que habitualmente no se hacen en estos pacientes 

como la biopsia hepática del borde anterior del segmento III o la resonancia 

magnética preoperatoria. Ninguna prueba ha supuesto coste económico 

añadido a la práctica clínica habitual porque el estudio se ha financiado con 

proyectos de Investigación del Instituto de Salud Carlos III (PI10/01984) y del 

Departamento de Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco (2010111043). 
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El protocolo del estudio y las consideraciones aquí descritas se presentaron al 

Comité de Ética de Investigaciones Científicas (CEIC) del Hospital Universitario 

Donostia, que dio su aprobación en mayo del 2009  

Anexo I: aprobación del CEIC. 

Para la fase de monitorización consultamos con el CEIC sobre la idoneidad 

de una biopsia hepática percutánea. Tras valorar las características nosológicas 

de la RM y los riesgos inherentes de la biopsia, el CEIC desaconsejó la realización 

de una biopsia percutánea.  

Un formulario de consentimiento informado aprobado por la junta de revisión 

institucional fue firmado por todos los pacientes antes de iniciar el estudio. Los 

pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a un mínimo riesgo añadido 

al de la propia intervención realizada 

 

Anexo II: información al paciente. Anexo III: consentimiento informado. 

 

3. Datos Clínicos 

El sexo y la edad fueron considerados en todos los pacientes. Las medidas 

antropométricas incluyeron peso y talla en el momento de la biopsia hepática. 

El IMC se calculó en cada paciente a partir de estos valores antropométricos. La 

presencia de enfermedades asociadas como diabetes, hiperlipidemia y apnea 

obstructiva del sueño se comprobó en todos los pacientes. Además, también se 

consideró el tratamiento con fármacos tales como anticonceptivos orales, 

estatinas, inmunosupresores, antidepresivos, bloqueantes de los canales del 

calcio (tipo nifedipino), hormonas y paracetamol. Los datos biológicos para 

cada paciente incluyeron parámetros hematológicos, pruebas de función 

hepática y perfiles lipídicos. 

 

A. Variables    

1. Datos de filiación: nombre y apellidos, número de historia clínica, fecha 

de entrada en el estudio. 

2. Características personales: edad, sexo, peso, talla, IMC, tipo y fecha de 

cirugía.  

3. Enfermedades: diagnóstico previo de diabetes mellitus, dislipemia o SAOS. 

4. Hábitos tóxicos: ingesta de alcohol semanal en gramos y otros tóxicos. 

5. Tratamientos potencialmente hepatotóxicos recibidos en los últimos 12 

meses. 
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6. Analítica: AST (U/L), ALT (U/L), GGT (U/L), FA (U/L), bilirrubina (mg/dL), 

triglicéridos (mg/dL), colesterol (mg/dL). 

7. Esteatosis: cuantificación por RM, gradación histológica (Grado 0, 1, 2 y 

3), cuantificación bioquímica (mg TG/gr tejido hepático). 

 

4. Análisis histológico hepático 

Dos expertos patólogos realizaron un análisis histológico, a doble ciego, de las 

biopsias hepáticas obtenidas de cada paciente. Todas las biopsias se 

obtuvieron de una cuña hepática en el borde anterior del segmento III del 

lóbulo hepático izquierdo. Las muestras de tejido fueron fijadas en formalina al 

10% e incluidas en parafina. Las secciones de 4 micras de espesor fueron teñidas 

de forma rutinaria con hematoxilina-eosina.  

La esteatosis hepática se informó tras realizar una evaluación semicuantitativa 

del porcentaje de hepatocitos (0% -100%) que contiene grasa macrovesicular 

(i.e., gotas de lípidos igual o mayor que el tamaño del núcleo, a menudo 

desplazándolo) o grasa microvesicular (i.e., numerosas pequeñas gotas de 

grasa que rodean un núcleo situado en el centro).  

Los resultados se expresaron en términos de porcentaje de grasa en los 

hepatocitos y varió de 0 a 3 (i.e., 0: < 5% de grasa, 1: hasta 33% de grasa, 2: 33-

66% de grasa y 3:  > 66% de grasa) [182]. 

 

5. Análisis bioquímico de lípidos intrahepáticos 

La concentración de lípidos del hígado se determinó según el método descrito 

por Folch et al. [190]. Este análisis bioquímico determinó la concentración de 

lípidos en las muestras de hígado (mg de lípidos / gr de tejido hepático) y se 

utilizó como método de referencia con el que se compararon los datos 

obtenidos por RM y por histología. Este método, bajo diversas modificaciones, 

continúa siendo considerado la técnica clásica y más fiable para la 

cuantificación bioquímica de lípidos, muy utilizada en la empresa agro-

alimentaria [292]. Así, nos referiremos en muchas ocasiones al valor de medición 

bioquímica de triglicéridos intrahepáticos como valor Folch. 

Un farmacéutico y un nutricionista realizaron la cuantificación bioquímica de 

grasa intrahepática en cada biopsia obtenida, sin conocer ningún dato clínico 

ni los resultados histológicos o los obtenidos por RM. 
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A. Técnica 

El tejido hepático se lava con solución salina para eliminar cualquier rastro de 

sangre, y posteriormente se homogeniza con solución de cloroformo/metanol 

(2:1). A continuación, las muestras se incuban a 50° C durante 30 minutos con 2 

ml de cloruro potásico 0,1 M para acelerar el proceso de separación de fases; la 

mezcla obtenida se agita durante 1 minuto.  

La muestra se mantiene durante 2 horas a 4° C, y luego se centrifuga a 2000-

3000 rpm durante 20 minutos para facilitar la separación de la fase superior o 

acuosa (arrastra el metanol) y la fase inferior o clorofórmica que contiene los 

lípidos. La mayor parte de la fase acuosa se elimina, y la fase de cloroformo se 

ajusta a un volumen final conocido. 

1 ml de la fase clorofórmica se transfiere a un tubo previamente pesado y la 

solución se evapora mediante secado utilizando una corriente de nitrógeno. El 

tubo se pesa de nuevo y se calcula la cantidad de grasa mediante el método 

gravimétrico por diferencia de pesada.  

Por último, los lípidos se disuelven en isopropanol y los triglicéridos se miden 

por espectrofotometría utilizando un kit comercial de Spinreact (Sant Esteve de 

Bas, España). 

 

6. Resonancia Magnética 

Empleamos una nueva técnica de reconstrucción basada en una secuencia 

multieco en eco de gradiente que permite una separación completa de las 

señales de agua y grasa.  

La técnica de adquisición por RM y el post-proceso para calcular la fracción 

grasa fueron ya previamente evaluados con muy buenos resultados en un 

modelo experimental en roedores  por miembros del equipo investigador [290]. 

 

A. Secuencia de adquisición 

Los parámetros de adquisición son los siguientes:  

- 12 ecos diferentes. 

- Primer TE = 0.944 ms.  

- δTE (Intervalo de Tiempo de Eco) = 0.68 ms.  

- TE final = 25.14 ms.  

- TR (Tiempo de Repetición) = 72 ms.  
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- Ángulo de excitación o flip angle = 5º.  

- FOV (Campo de Visión) 375/328 mm. 

- Resolución matriz 232/129.  

- Número de cortes 10. 

- Espesor 12 mm. 

- Tiempo de adquisición 20 segundos.  

- Máquina RM 1.5 Teslas (Achieva  Philips Healthcare, Países Bajos).  

- Antena de superficie de 16 canales en los pacientes con IMC<35 

Kg/m2. 

- Sin antena de superficie, con la bobina de cuerpo integrada (Q    

body) en los pacientes con criterios de obesidad mórbida. 

 

B. Postproceso 

Las imágenes se consiguen por análisis espectral de la señal de RM para 

distinguir entre el contenido de grasa y agua en cada píxel (punto) de imagen.  

Se realizó un análisis cuantitativo de las imágenes siguiendo una metodología 

previamente publicada [290]. Dicha metodología fue implementada en una 

herramienta PRIDE (software específico de cálculo) que se ejecuta en una 

estación de trabajo de RM (MR Extended WorkSpace, Philips Healthcare). El 

software genera automáticamente los mapas de intensidad de agua y grasa, 

corregidos por los decaimientos T2* de las mismas y el mapa de fracción grasa. 

 

   Señal grasa 

Fracción grasa =                                                                                                                                          

 Señal agua + Señal grasa 

 

Los mapas de agua y grasa se analizan como un mapa paramétrico 

convencional haciendo medidas de intensidad en regiones de interés. Para 

calcular la fracción grasa final sobre estos mapas paramétricos, un radiólogo 

analiza tres áreas de interés en el segmento III hepático de forma manual, 

evitando  incluir estructuras vasculares. Para evitar cualquier sesgo, el cálculo de 

la fracción grasa se realiza calculando la media de la medida de las tres áreas 

en cada uno de los mapas.  
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El radiólogo que realizó el postproceso no analizaba directamente las 

imágenes multieco originales, ni tenía conocimiento de otros resultados del 

estudio (histología, análisis bioquímico). 

 

7. Recogida de los datos 

Los datos antropométricos y clínicos iniciales para la inclusión de los pacientes se 

recogieron por parte de cada cirujano de la sección de Cirugía Bariátrica del 

servicio de Cirugía General y Digestiva de nuestro hospital en una hoja de 

recogida de datos.  

Los datos posteriores, intervención quirúrgica, datos analíticos y evaluación 

de la esteatosis fueron recogidos por un solo investigador. Los datos fueron 

transcritos semanalmente mediante doble entrada a una base de datos 

especialmente diseñada para tal fin. 

Al finalizar la recogida de datos, se procedió a eliminar los errores que pudiera 

contener. Se realizó depuración de la base de datos mediante comprobación 

de rangos lógicos y detección de códigos imposibles. Igualmente, se procedió a 

la corrección de los errores encontrados mediante cotejo con la historia clínica. 

Una vez depurada la base de datos, procedimos a su análisis estadístico. 

 

8. Análisis estadístico 

Las variables cuantitativas se expresan como media ± desviación estándar (DE) 

o error estándar de la media (EEM) y las variables categóricas como frecuencias 

absolutas y relativas en porcentaje. El coeficiente de variación se estimó como 

medida de la dispersión de los datos continuos.  

Se comparó la distribución de las variables entre los grupos mediante los tests 

estadísticos t-Student (2 grupos independientes) o ANOVA de 1 vía (más de 2 

grupos) para variables continuas y prueba de X2 o prueba exacta de Fisher para 

variables categóricas. Estas comparaciones se repitieron utilizando pruebas no 

paramétricas (Mann-Whitney y Kruskal-Wallis). 

La asociación de variables con el contenido de lípidos en el tejido hepático 

(análisis bioquímico e histológico) se llevó a cabo mediante regresión lineal 

simple y cálculo del coeficiente de correlación de Pearson (r) en el caso de 

variables continuas, y mediante ANOVA de una vía para las variables 

categóricas (o test no paramétrico cuando fue necesario). 

 La cuantificación bioquímica de Folch se consideró la prueba de referencia 

para valorar el contenido de grasa en el hígado. La capacidad de la RM para 
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cuantificar el contenido graso hepático se midió utilizando un modelo de 

regresión lineal. Todas las variables que mostraron una relación con la 

determinación Folch en el análisis univariado con un valor de “p” inferior a 0.20 

fueron seleccionadas para un modelo multivariado. Utilizando un modelo lineal 

de regresión se estimó su capacidad de contribuir a mejorar la predicción Folch 

sobre el modelo que solo contemplaba el valor obtenido en la RM. 

Hemos diseñado una curva de calibración para la validación de los datos 

obtenidos y estudiamos la relación entre el valor de la cuantificación bioquímica 

de Folch medida en la biopsia hepática y el valor de Folch estimado por RM 

utilizando un modelo de regresión lineal. 

Para evaluar el efecto de los parámetros clínicos en la mejoría de la grasa 

hepática medida por RM (diferencia entre el contenido inicial y el contenido 

final de grasa hepática estimados por RM), se utilizó un modelo de regresión 

lineal. 

Por otra parte, se realizó un análisis multivariado (Folch estimado inicial, peso 

total, pérdida de peso, edad y sexo) de la fracción grasa calculada por RM 

multieco y el valor Folch estimado. 

Hemos clasificado a los pacientes en 2 grupos atendiendo al resultado del 

examen histológico: 

- Ausencia de esteatosis (grado histológico=0) 

- Presencia de esteatosis (grado histológico≥1) 

Describimos la capacidad nosológica de los diferentes valores de Folch 

estimado para la presencia o ausencia de esteatosis mediante una curva ROC 

con estimador no paramétrico. Una curva ROC resume gráficamente las 

características nosológicas de una prueba diagnóstica continua calculando los 

parámetros de sensibilidad y especificidad para los puntos de corte elegidos. 

Una prueba será tanto mejor cuanto mayor sea el área bajo curva ROC 

(AUROC): el valor mínimo de este estadístico es 0.5 (la prueba diagnóstica no es 

mejor que el azar) y el máximo es de 1 (la prueba diagnóstica es perfecta, con 

una sensibilidad y especificidad de 1). Se considera que una prueba diagnóstica 

tiene interés clínico cuando su AUROC es mayor de 0.80. El análisis de la curva 

ROC se utiliza también para establecer el valor umbral diagnóstico de una 

prueba continua, que es aquél con mayor sensibilidad y especificidad. 

Los resultados se consideraron estadísticamente significativos con valores de 

p<0.05. El análisis estadístico se realizó utilizando el software STATA® SE v13 

(StataCorp. LP, College Station Drive, Texas, EE.UU.). 
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1. Descripción de los pacientes del estudio: Diagrama de Flujo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

32 pacientes no obesos 
(IMC<35 Kg/m2) 
- No obesos 1 - 

97 pacientes obesos 
(IMC≥35 Kg/m2) 

- Obesos 1 - 

RM multieco 
Análisis histológico 

Análisis bioquímico 

Derivación 

Ecuación para la 
cuantificación grasa 

basada en RM 

Junio 2009 – Enero 2013 

Validación 

7 pacientes no obesos 
(IMC<35 Kg/m2) 
- No obesos 2 - 

24 pacientes obesos 
(IMC≥35 Kg/m2) 

- Obesos 2 - 

RM multieco 
Análisis histológico 

Análisis bioquímico 

Validación de la 

ecuación  

Febrero – Junio 2013 

121 pacientes obesos 
intervenidos 

- Obesos 1 (97) 
- Obesos 2 (24) 

 

Cirugía hepática Cirugía bariátrica 

Cirugía hepática 

Cirugía hepática 
Cirugía hepática 

Cirugía bariátrica 

1 año 

9 pacientes 

112 pacientes obesos 

Monitorización 

Monitorización 

Cirugía bariátrica Cirugía hepática 

95 pacientes 17 pacientes RM  

Enero 2011 – Junio 2014 
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A. Datos clínicos y biológicos  

Ciento veintinueve pacientes adultos (52 hombres y 77 mujeres) con una edad 

media de 50 años fueron incluidos de forma prospectiva en el estudio entre junio 

del 2009 y enero del 2013 (Tabla 2).  

 

Los pacientes se dividieron en dos grupos:  

a) No obesos 1: pacientes sin criterios de obesidad mórbida (IMC<35 

Kg/m2) sometidos a cirugía hepática (n = 32). 

b) Obesos 1: pacientes con criterios de obesidad mórbida (IMC≥35 

Kg/m2) sometidos a cirugía bariátrica (n = 83) o cirugía hepática 

(n= 14), [Total = 97].  

 

Los pacientes sin criterios de obesidad (No obesos 1) fueron sometidos a 

resección parcial del hígado por diferentes etiologías que justificaron la 

intervención durante el año 2009: 22 metástasis, 3 hepatocarcinomas, 1 

colangiocarcinoma, 3 adenomas y 3 hemangiomas.  

Entre los pacientes obesos (Obesos 1), 83 se sometieron a cirugía bariátrica y 

14 a resección parcial hepática entre 2010 y 2013. 

El grupo de pacientes obesos presentó una edad media (46.7 ± 13.4 años) 

menor que la del grupo sin obesidad (60.9 ± 11.5 años) (p <0.0001).  

Por otro lado, tal y como se esperaba, el grupo de pacientes obesos mostró 

mayor peso corporal (120.7 ± 26.3 vs 71.9 ± 13.6 kg) e índice de masa corporal 

(IMC; 44.6 ± 7.9 vs 26 ± 4.5 kg/m2) en comparación con el grupo de pacientes no 

obesos (p <0.0001 en ambos comparaciones), así como un aumento de la 

apnea obstructiva del sueño (33% vs 3.1%; p <0.001), concentración de 

triglicéridos séricos (163.3 ± 154.8 vs 106.9 ± 54.1 mg / dl; p <0.01) y contenido 

hepático de triglicéridos (94.5 ± 57.1 vs 33.3 ± 28.3 mg / gr; p <0.0001).  

Por último, se objetivó nivel más bajo de fosfatasa alcalina sérica en el grupo 

de pacientes obesos comparado con el valor del grupo sin obesidad (71.6 ± 22.4 

vs 99.9 ± 48.5 U / l; p <0.01). 
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Características clínicas 
Sexo (mujeres) 

Edad (años) 
Peso (Kg) 

IMC (Kg/m
2
) 

Altura (cms) 

 

Enfermedades asociadas y 

tratamientos 
Diabetes 
Dislipidemia 
SAOS 
Anticonceptivos orales 
Estatinas 
Inmunesupresores 
Antidepresivos 
Nifedipino 
Hormonas 
Paracetamol 
 

Datos analíticos 
AST (U/L) 
ALT (U/L) 
GGT (U/L) 
FA (U/L) 
Triglicéridos (mg/dl) 
Colesterol (mg/dl) 
 

Cuantificación bioquímica 

lípidos hepáticos – (mg/gr) 

No obesos 1 

(n=32) 
  
 

10 (31.27%) 

60.9±11.5 
71.9±13.6 

26±4.5 
 166.2±8.1 

 

 

 

5 (15.63%) 
10 (31.25%) 

1 (3.1%) 
1 (3.1%) 
3 (9.3%) 
1 (3.1%) 
2 (6.2%) 
0 (0%) 

1 (3.1%) 
2 (6.2%) 

  
 

26.8±12.9 
31.8±20 
53±46.4 

99.9±48.5 
106.9±54.1 
190.6±54.1 

 

33.3±28.3 

Obesos 1  

(n=97) 
 

 

67 (69.1%) 

46.7±13.4 
120.7±26.3 

44.6±7.9 
164.2±9.3  

 

 

 

28 (28.86%) 
36 (37.11%) 

32 (33%) 
3 (3.1%) 

17 (17.5%) 
5 (5.15%) 

11(11.34%) 
10 (10.3%) 
6 (6.18%) 
7 (7.21%) 

  
 

24.7±12.9 
32.7±21.8 
35.6±29.3 
71.6±22.4 

163.3±154.8 
200.8±42.6 

 

94.5±57.1 

P 
  
 

 

<0.001 

<0.0001 
<0.0001 
<0.0001 

NS  
 

 

 

NS 
0.054 

<0.001 
NS 
NS 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
  
 

NS 
NS 
NS 

<0.01 
<0.01 

NS 
 

<0.0001 

Total 

(n=129) 
  
 

77 (59.69%) 

50.2±14.3 
108.7± 31.8 

40±10.8 
164.7±9 

  
 

 

33 (25.58%) 
46 (35.66%) 
33 (25.6%) 

4 (3.1%) 
20 (15.5%) 
6 (4.65%) 

13 (10.07%) 
10 (7.75%) 
7 (5.42%) 
9 (6.97%) 

  
 

25.2±12.9 
32.4±21.3 
40.2±35.3 
79.7±34.3 

148.5±137.8 
198.2±45.9 

 

79.3±57.8 

 

Tabla 2. Características clínicas de la población en estudio. Abreviaturas: FA, fosfatasa alcalina; ALT, alanina 

aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; IMC, índice de masa corporal; GGT, gamma glutamil 

transpeptidasa. Variables continuas: valor medio ± DE, variables categóricas: frecuencia absoluta y porcentaje. 
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B. Estudio descriptivo de las variables según el valor bioquímico de Folch 

El estudio de nuestra cohorte de pacientes en términos de valor bioquímico de 

Folch y el análisis de las variables categóricas indicaron que la cantidad de 

grasa hepática calculada mediante el método bioquímico es mayor en 

mujeres, en pacientes con dislipemia y con síndrome de apnea obstructiva del 

sueño (Tabla 3). 

 

Variables categóricas 

  
  Número Folch DE P 

Sexo Hombre 
Mujer 

52 
77 

66.98 
87.68 

50.99 
60.98 

<0.05 

Diabetes Si 
No 

33 
96 

89.36 
75.87 

59.02 
57.36 

NS 

Dislipemia Si 
No 

46 
83 

92.61 
71.96 

61.12 
54.97 

0.05 

Anticonceptivos orales Si 
No 

4 
124 

59.75 
79.78 

38.11 
58.58 

NS 

Estatinas Si 
No 

20 
108 

102.23 
74.88 

87 
56.55 

NS 

Inmunosupresores Si 
No 

5 
123 

117.5 
77.6 

75.00 
56.12 

NS 

Antidepresivos Si 
No 

12 
116 

113.02 
75.65 

85.78 
53.72 

NS 

Nifedipino Si 
No 

10 
118 

92.82 
78 

62.59 
57.79 

NS 

Hormonas Si 
No 

7 
121 

86.71 
78.72 

60.62 
58.13 

NS 

Paracetamol Si 
No 

9 
119 

91.55 
78.22 

78.82 
56.51 

NS 

SAOS Si 
No 

33 
96 

116.48 
66.55 

59.4 
51.75 

<0.0001 

 

Tabla 3. Variables categóricas en relación con el valor bioquímico de Folch. Valor medio ± DE. 
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Igualmente, el análisis de las variables continuas de nuestra cohorte de 

pacientes permitió apreciar diferencias del valor bioquímico de Folch según la 

edad, peso, índice de masa corporal, valor analítico de ALT, triglicéridos y 

colesterol (Tabla 4). 

 

 

 

Variables  

continuas  
Constante Coeficiente r

2 P 

Edad (años) 122.28 -0.85 0.04 <0.05 

Peso (Kg) -4.59 0.77 0.18 <0.0001 

Altura (cms) 200.65 -0.74 0.01 NS 

IMC (Kg/m
2
) -27.24 2.66 0.25 <0.0001 

AST (U/L) 67.79 0.44 0.01 NS 

ALT (U/L) 60.33 0.57 0.04 <0.05 

GGT (U/L) 84.74 -0.15 0.01 NS 

FA (U/L) 92.32 -0.21 0.02 NS 

Triglicéridos (mg/dL) 63.67 0.09 0.05 <0.05 

Colesterol (mg/dL) 27.30 0.25 0.04 <0.05 

 

Tabla 4. Variables continuas en relación con el valor bioquímico de Folch. 
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C. Estudio descriptivo de las variables según el grado histológico de esteatosis 

A continuación, se analizaron las distintas variables en nuestra cohorte de 

pacientes en relación con el grado histológico de esteatosis. 

El análisis de las variables categóricas, permitió apreciar diferencias en el 

grado de esteatosis en relación al sexo, ingesta de antidepresivos y presencia de 

SAOS (Tabla 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Variables categóricas en relación con el grado histológico de esteatosis. Frecuencia absoluta y 

porcentaje. 

 

 8 (50%) 29 (67.4%) 32 (76.2%) 27 (96.4%) No  

<0.05 8 (50%) 14 (32.6%) 10 (23.8%) 1 (3.6%) Si SAOS 

 15 (100%) 38 (88.4%) 41 (97.6%) 25 (89.3%) No  

NS 0 (0%) 5 (11.6%) 1 (2.4%) 3 (10.7%) Si Paracetamol 

 14 (92.3%) 41 (95.3%) 39 (92.9%) 27 (96.4%) No  

NS 1 (6.7%) 2 (4.7%) 3 (7.1%) 1 (3.6%) Si Hormonas 

 14 (92.3%) 38 (88.4%) 40 (95.2%) 26 (92.9%) No  

NS 1 (6.7%) 5 (11.6%) 2 (4.8%) 2 (7.1%) Si Nifedipino 

 10 (66.7%) 39 (90.7%) 41 (97.6%) 26 (92.9%) No  

<0.05 5 (33.3%) 4 (9.3%) 1 (2.4%) 2 (7.1%) Si Antidepresivos 

 15 (100%) 41 (95.3%) 40 (95.2%) 27 (96.4%) No  

NS 0 (0%) 2 (4.7%) 2 (4.8%) 1 (3.6%) Si Inmunosupresores 

 11 (73.3%) 36 (83.3%) 36 (85.7%) 25 (89.3%) No  

NS 4 (26.7%) 7 (16.7%) 6 (14.3%) 3 (10.7%) Si Estatinas 

 15 (100%) 40 (93%) 42 (100%) 27 (96.4%) No  

NS 0 (0%) 3 (7%) 0 (0%) 1 (3.6%) Si Anticonceptivos 

 9 (56.3%) 28 (65.1%) 28 (66.7%) 18 (64.3%) No  

NS 7 (43.7%) 15 (34.9%) 14 (33.3%) 10 (35.7%) Si Dislipemia 

 10 (62.5%) 31 (72.1%) 32 (76.2%) 23 (82.1%) No  

NS 6 (37.5%) 12 (27.9%) 10 (23.8%) 5 (17.9%) Si Diabetes 

 13 (81.3%) 29 (67.4%) 16 (38.1%) 19 (67.9%) Mujer  

<0.05 3 (18.7%) 14 (32.6%) 26 (61.9%) 9 (32.1%) Hombre Sexo 

P 

 
3 2 1 0  Variables 

categóricas 

Grado de esteatosis 
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Cuando tomamos en consideración las variables continuas, se pudieron 

comprobar diferencias en la gradación histológica en relación al peso, IMC, 

valor analítico de GGT, FA, cuantificación de la grasa hepática mediante el 

método bioquímico de Folch en biopsia hepática y valor Folch estimado y 

calculado con la fórmula utilizando RM multieco (Tabla 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Variables continuas en relación con el grado histológico de esteatosis. Valor medio + EEM. 

<0.05 (0 vs 1, 2, 3) 146.23 

(7.80) 

109.78 

(5.38) 

57.68  

(5.75) 

26.48  

(4.72) 
Folch estimado 

<0.05 (0 vs 1, 2, 3) 154.51 

(13.30) 

107.34 

(6.39) 

54.93  

(6.56) 

29.95  

(5.20) 
Folch (mg/gr) 

 

NS 

 

195.53 

(13.84) 

210.35 

(7.05) 

194.95 

(6.36) 

186.33  

(9.5) 
Colesterol (mg/dL) 

NS 

 

222.4 

(44.68) 

158.4 

(29.54) 

130.52 

(13.49) 

119.44 

(12.82) 
Triglicéridos 

(mg/dL)  

<0.05 (0 vs 2) 72.25  

(3.53) 

71.31 

(2.73) 

79.08  

(4.60) 

95.62 

(11.13) 
FA (U/L) 

<0.05 (0 vs 1, 2) 36.8  

(8.26) 

32.78  

(3.42) 

28.33  

(4.04) 

60.34 

(10.95) 
GGT (U/L) 

NS 

 

35.06  

(3.57) 

36.53  

(4.39) 

28.33  

(1.98) 

30.85  

(4.03) 
ALT (U/L) 

NS 

 

24.94  

(1.58) 

26.19  

(2.72) 

23.48  

(1.08) 

26.48  

(2.72) 
AST (U/L) 

<0.05 (0 vs 1, 2, 3) 45.81  

(2.36) 

44.42  

(1.40) 

39.17  

(1.50) 

31.14  

(1.85) 
IMC (Kg/m

2
) 

NS 162.25 

(2.32) 

164.58 

(1.43) 

166.90 

(1.47) 

162.89 

(1.30) 
Altura (cms) 

<0.05 (0 vs 1, 2, 3) 121.31 

(6.64) 

120.79 

(4.38) 

109.21 

(4.77) 

82.04  

(4.64) 
Peso (Kg) 

NS 48.06  

(2.65) 

46.53  

(2.11) 

53.60  

(2.21) 

52.21  

(2.99) 
Edad (años) 

ANOVA 

 
3 2 1 0 Variables 

continuas 

Grado de esteatosis 
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D. Estudio descriptivo de las variables según presencia/ausencia de esteatosis 

Finalmente, analizamos las diferentes variables de nuestra cohorte de pacientes 

distribuidos en 2 grupos según presentaran o no esteatosis basándonos en la 

gradación histológica realizada por nuestros patólogos: 

- Ausencia de esteatosis (Grado histológico=0)  

- Presencia de esteatosis (Grado histológico≥1). 

 

Al analizar las variables categóricas, no se apreciaron diferencias entre 

ambos grupos, salvo en el SAOS (Tabla 7). 
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Tabla 7. Variables categóricas en relación con la presencia/ausencia de esteatosis. Frecuencia absoluta y 

porcentaje. 

 

 

 

 

 69 (68.3%) 27 (96.4%) No  

<0.05 32 (31.7%) 1 (3.6%) Si SAOS 

 94 (94%) 25 (89.3%) No  

NS 

 
6 (6%) 3 (10.7%) Si Paracetamol 

 94 (94%) 27 (96.4%) No  

NS 

 
6 (6%) 1 (3.6%) Si Hormonas 

 92 (92%) 26 (92.9%) No  

NS 

 
8 (8%) 2 (7.1%) Si Nifedipino 

 90 (90%) 26 (92.9%) No  

NS 

 
10 (10%) 2 (7.1%) Si Antidepresivos 

 96 (96%) 27 (96.4%) No  

NS 

 
4 (4%) 1 (3.6%) Si Inmunosupresores 

 83 (83.2%) 25 (89.3%) No  

NS 

 
17 (16.8%) 3 (10.7%) Si Estatinas 

 97 (97%) 27 (96.4%) No  

NS 

 
3 (3%) 1 (3.6%) Si Anticonceptivos 

 65 (64.3%) 18 (64.3%) No  

NS 

 
36 (35.7%) 10 (35.7%) Si Dislipemia 

 73 (72.3%) 23 (82.1%) No  

NS 

 
28 (27.7%) 5 (17.9%) Si Diabetes 

 58 (57.4%) 19 (67.9%) 

 
Mujer  

NS 43 (42.6%) 9 (32.1%) 

 
Hombre Sexo 

P 

 
Si No  Variables categóricas 

Esteatosis 
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Sin embargo, al analizar las variables continuas se observaron diferencias en 

relación al peso, IMC, valor analítico de GGT, FA y cuantificación de la grasa 

hepática mediante el método bioquímico de Folch en la biopsia hepática y el 

valor Folch estimado y calculado con la fórmula (Tabla 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 8. Variables continuas en relación con la presencia/ausencia de esteatosis. Valor medio + EEM. 

 

 

 

 

<0.05 93.89 (4.80) 26.48 (4.72) Folch estimado 

<0.05 93.02 (5.64) 29.95 (5.20) Folch (mg/gr) 

NS 

 
201.53 (4.57) 186.33 (9.5) Colesterol (mg/dL) 

NS 

 
156.77 (15.52) 119.44 (12.82) Triglicéridos (mg/dL) 

<0.05 74.87 (2.40) 95.62 (11.13) FA (U/L) 

<0.05 34.77 (2.55) 60.34 (10.95) GGT (U/L) 

NS 

 
32.89 (2.14) 30.85 (4.03)  ALT (U/L) 

NS 

 
24.86 (1.26) 26.48 (2.72) AST (U/L) 

<0.05 42.46 (0.97) 31.14 (1.85) IMC (Kg/m
2
) 

NS 

 
165.18 (0.94) 162.89 (1.30) Altura (cms) 

<0.05 116.06 (11.55) 82.04 (4.64) Peso (Kg) 

NS 

 
49.71 (4.95) 52.21 (2.99) Edad (años) 

T-student 

 
Si No Variables continuas 

Esteatosis 
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2. Estadística analítica 

 

A. Análisis histológico 

Los pacientes obesos mostraron aumento de la esteatosis hepática en relación 

al grupo de pacientes sin obesidad por examen histológico. Además, el análisis 

de la esteatosis por histología mostró diferentes grados de contenido graso en el 

hígado del grupo de obesos 1 y en el grupo de no obesos 1 (Figura 10 / Tabla 9).  

 

[Grados de esteatosis  Grado 0 = No esteatosis (<5%), Grado 1 = Leve (5-33%), 

Grado 2 = Moderado (34-66%), Grado 3 = Grave (>66%)] 

 

No obesos 1:  53.12% Grado 0  Obesos 1:  11.34% Grado 0 

34.38% Grado 1       31.96% Grado 1                             

9.38% Grado 2       41.24% Grado 2 

    3.12% Grado 3       15.46% Grado 3     

 

En general, la prevalencia de la esteatosis hepática en este estudio fue de 

78.29% (101 de 129 pacientes presentaban esteatosis macrovesicular ≥ grado 1 

en el análisis histológico). En el grupo de obesos, la prevalencia de esteatosis fue 

de 88.66% y por el contrario, en el grupo de pacientes no obesos más de la 

mitad no presentaron esteatosis. 

Es importante destacar que en nuestra serie de pacientes no hubo ningún 

efecto adverso mencionable asociado a la biopsia hepática. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 9. Distribución de la esteatosis por grados histológicos.  Los pacientes obesos mostraron mayor grado de 

esteatosis en comparación con los pacientes no obesos que se sometieron a cirugía hepática. La prevalencia total de 

esteatosis hepática en nuestro estudio fue 78.29%. Frecuencia absoluta y porcentaje. 

 

 

Grado esteatosis No obesos 1 Obesos 1 Total 

 
0 

 
17 (53.12%) 

 
11 (11.34%) 

 
28 (21.71%) 

1 11 (34.38 %) 31 (31.96%) 42 (32.56%) 

2 3 (9.38%) 40 (41.24%) 43 (33.33%) 

3 1 (3.12%) 15 (15.46%) 16 (12.40%) 

 
Total 

 
32 

 
97 

 
129 
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Figura 10. Grados histológicos de esteatosis hepática. Imágenes representativas con tinción de hematoxilina-

eosina de pacientes con diferentes grados de esteatosis hepática (grados 0-3).  
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B. Correlación entre la RM multieco y la estimación histológica de la esteatosis 

hepática 

En los 129 pacientes en estudio evaluamos la correlación entre la fracción grasa 

calculada por RM multieco y el análisis semicuantitativo histológico de la 

esteatosis hepática (Figuras 11, 12 y tabla 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Mapas de intensidad de RM multieco. Imágenes representativas de RM multieco que muestran diferentes 

grados de intensidad de agua/grasa y la fracción grasa en diferentes pacientes.  
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Nuestros datos mostraron que los valores de fracción grasa calculada por RM 

multieco se correlacionan positivamente con el grado de esteatosis estimado 

por análisis histológico (r = 0,77, r2 = 0,60; p <0,0001) (Figura 13).  

 

 
 

 

 

Figura 12. Distribución de las intensidades de señal por RM multieco según los grados histológicos de 

esteatosis. Diagrama de puntos. La intensidad de señal de la fracción grasa obtenida por RM multieco se correlaciona 

positivamente con el grado de esteatosis estimado por análisis semicuantitativo histológico (n = 129). 

Los puntos representan los valores de cada caso.  

 

 

 

 

Sin embargo, aunque se encontraron diferencias significativas en los valores de 

fracción grasa hepática calculada con la RM entre todos los grupos de 

pacientes clasificados según el grado histológico de esteatosis, apreciamos una 

variabilidad inter-grupos en los valores de RM [coeficiente medio de variación 

(CV) = 70,6%, Tabla 10].  

Es importante destacar que no se han informado eventos adversos asociados 

a la RM multieco en ningún paciente. 
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Grado de  

esteatosis 

Valor medio de RM 

multieco 

DE Frecuencia 

 

CV 

(%) 

0 0.05 0.06 28 113.8 

1 0.12 0.09 42 70.5 

2 0.24 0.08 43 33.9 

3 0.33 0.07 16 22.0 

Media 0.17 0.12 129 70.6 

 

 

Tabla 10. Fracción grasa según el grado histológico de esteatosis. Distribución de los valores medios de fracción 

grasa por RM multieco de cada grupo de gradación histológica de esteatosis (escala 0-3). CV, coeficiente de variación; 

DE, desviación estándar. Valor medio ± DE. 

 

 

C. Correlación entre el análisis histológico y el método bioquímico 

En todos los pacientes de este estudio se analizó la correlación entre el análisis 

semicuantitativo de la esteatosis por histología y la cuantificación directa de la 

concentración hepática de lípidos (realizadas ambas sobre biopsia hepática 

recogida en el momento de la intervención quirúrgica) (Figura 13, Tabla 11).  

Nuestros datos indicaron una correlación positiva entre los valores de 

cuantificación bioquímica de los lípidos hepáticos (Folch) y el grado de 

esteatosis estimado por histología (r = 0.71, r2 = 0.50; p <0.05), [Figura 13].  

En este sentido, se apreciaron diferencias significativas en los valores de Folch 

entre los grados histológicos 1, 2 y 3, pero no entre los grados 0 y 1.  

Por otra parte, destaca la gran variabilidad de los valores Folch entre los 4 

grupos de esteatosis determinados histológicamente en una escala de 0-3 (CV = 

72.9%, Tabla 11).  
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Figura 13. Distribución de los valores bioquímicos de Folch según los grados histológicos de esteatosis. 

Diagrama de puntos. Correlación positiva entre los valores de Folch y el grado de esteatosis estimado por análisis 

histológico en hígados humanos (n = 129).  

Los puntos representan los valores de cada caso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 11. Valores bioquímicos de Folch según los grados histológicos. Distribución de los valores medios de 

Folch de cada grupo de gradación histológica de esteatosis (0-3 escala). CV, coeficiente de variación; DE, desviación 

estándar. Valor medio ± DE. 
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P  =0 .108 

P <0.001 

P <0.01 

Grado histológico de esteatosis 

r = 0.71 
r
2
= 0.50 

P <0.05 

Grado de 

esteatosis 

Folch 

(Valor medio) 

DE Frecuencia 

 

CV 

(%) 

 

0 29.95    27.55 28 92.1 

1 54.93 42.54 42 77.5 

2 107.34 41.94        43 39.2 

3 154.51  53.23           16 34.5 

 

Total 79.33    57.86 129 72.9 
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D. Características diagnósticas (RM multieco – gradación histológica de la 

esteatosis). Curva ROC y AUROC 

Como hemos comentado previamente, procedimos a distribuir los pacientes de 

la serie en dos grandes grupos: Ausencia de esteatosis (Grado histológico = 0) y 

Presencia de esteatosis (Grado histológico ≥ 1). 

La definición del término esteatosis tiene base histológica y por ello, la 

capacidad de la RM multieco para diagnosticar la grasa intrahepática se 

evaluó usando el método histológico en la comparación. Para analizar la 

precisión diagnóstica de la RM calculamos la curva ROC y el área bajo curva 

ROC (Figura 14). 

 

 
 

 

 

 

Figura 14. Curva ROC RM multieco – análisis histológico. Precisión diagnóstica de la RM multieco para cuantificar 

la esteatosis hepática utilizando el análisis histológico como prueba de referencia.  
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hepática fue de 0.045 ppm. La sensibilidad y especificidad en ese punto fue de 

91.1% y 71.4%, respectivamente (VPP=92% / VPN=69%). 

 

E. Correlación entre la RM multieco y el método bioquímico 

A continuación evaluamos la relación entre la fracción grasa calculada por RM 

multieco comparada con la cuantificación directa de la esteatosis a través de 

la medición bioquímica (prueba de referencia) de la concentración hepática 

de triglicéridos (valor Folch) en los 129 pacientes del estudio, presentando una 

curva de calibración (Figura 15). 

Nuestros resultados indicaron que la fracción grasa calculada con RM 

multieco se correlaciona positivamente con la cuantificación bioquímica de los 

lípidos hepáticos (r = 0.90, r2 ajustado = 0.81; p<0,0001), dando lugar a la 

siguiente ecuación: 

 
 

Figura 15. Curva de calibración RM multieco – Folch. La fracción grasa obtenida por RM multieco se correlaciona 

positivamente con la concentración hepática de triglicéridos (r=0.90 / r2=0.81). Ecuación resultante que predice el valor 

Folch a partir de la fracción grasa derivada de RM multieco. Los puntos representan los valores de cada caso. 
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F. Cálculo de la concentración grasa hepática a través de la fracción grasa 

calculada con RM multieco 

La ecuación mencionada anteriormente fue validada con un nuevo grupo de 

31 pacientes adultos adicionales [24 con criterios de obesidad mórbida (IMC≥35 

kg/m2, Obesos 2) y 7 controles (IMC<35 Kg/m2, No obesos 2)].  

Se realizó una RM multieco 12 horas antes de la intervención quirúrgica 

(cirugía bariátrica o cirugía hepática) y el valor de la fracción grasa obtenida en 

dicha RM se utilizó para predecir la concentración de grasa hepática (Folch) 

calculada con dicha fórmula.  

A continuación, los valores Folch estimados se compararon con la medición 

bioquímica directa de la concentración de grasa hepática cuantificada en una 

biopsia hepática recogida durante la intervención quirúrgica.  

Nuestros datos mostraron que la ecuación antes mencionada es capaz de 

predecir la concentración hepática de triglicéridos con fuerte correlación entre 

a) la medición bioquímica directa de los lípidos hepáticos (Folch en la biopsia 

hepática) y b) el valor Folch estimado obtenido con la fórmula usando los 

valores de fracción grasa por RM (r2 = 0,98; p <0.0001) (Figura 16). 

 

 

 

 

 

Figura 16. Curva de calibración entre los valores de Folch medido y estimado utilizando la fórmula de 

predicción. Los puntos representan los valores de cada caso. 
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G. Análisis univariado de la concentración de grasa hepática y evaluación 

multivariante de la predicción del valor Folch por RM multieco 

Se evaluó el papel de las diferentes variables analizadas en relación con la 

cuantificación bioquímica (Tablas 3 y 4). 

El estudio univariante de las variables categóricas mostró que el valor 

bioquímico de Folch es más bajo en hombres que en mujeres, y mayor en los 

pacientes con apnea obstructiva del sueño (p <0.05 y p <0.0001, 

respectivamente, Tabla 3).  

Además, los valores Folch se correlacionan negativamente con la edad (p 

<0.05; Tabla 4), y positivamente con IMC, peso (p <0.0001; Tabla 4), valor de ALT, 

triglicéridos y colesterol (p <0.05; Tabla 4).  

 

Por otro lado, el análisis multivariado indicó que estas variables no mejoran la 

capacidad predictiva del valor Folch obtenida por la fórmula mencionada 

anteriormente. 

 

 

 

H. Monitorización de la esteatosis hepática con RM multieco 

Antes de analizar los datos obtenidos en la segunda RM realizada al año de la 

cirugía, queremos reflejar que en nuestra serie encontramos una clara diferencia 

en la prevalencia de esteatosis entre el grupo de pacientes obesos y el grupo sin 

obesidad. Así, el grupo de pacientes obesos (Obesos 1) presenta un aumento 

de la esteatosis hepática en comparación con el grupo de pacientes sin criterios 

de obesidad mórbida (No obesos 1) teniendo en cuenta la fracción grasa 

obtenida con RM multieco y el valor Folch (p <0.0001; figuras 17A, B, 

respectivamente). 
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Figura 17. Aumento de la esteatosis hepática en los pacientes obesos.  

A) Fracción grasa calculada por RM Multieco. 

B) Valor Folch. 

A y B revelaron que los pacientes obesos tienen más esteatosis en comparación con los controles.  

Los valores medios se indican mediante barras y los puntos representan los valores de cada caso. 
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Los pacientes con criterios de obesidad mórbida incluyendo el grupo de 

derivación y de validación, fueron en total 121 (97 del grupo Obesos 1 y  24 del 

grupo Obesos 2). 

Del total, 112 pacientes (92.56%) aceptaron realizarse una segunda RM 

multieco al año de la intervención quirúrgica y fueron incluidos en el estudio con 

el objetivo de calcular la nueva fracción grasa obtenida por RM multieco y el 

valor de Folch estimado mediante nuestra fórmula. Nuestros datos indican que 

en los pacientes que se sometieron a cirugía bariátrica disminuyó la intensidad 

de señal de fracción grasa de RM multieco y el valor Folch estimado después de 

un año de la intervención (p <0.0001; Figuras 18 A-C). Este efecto no se observó 

en los pacientes obesos que no fueron sometidos a cirugía bariátrica (Figuras 19 

A-C).  
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Figura 18. Monitorización de la esteatosis tras cirugía bariátrica.  

(A) Imágenes representativas de RM multieco muestran una reducción de la señal grasa y de la fracción grasa en 

pacientes obesos después de cirugía bariátrica. En los pacientes obesos sometidos a cirugía bariátrica (n = 95) 

disminuyeron las intensidades de señal de fracción grasa por RM multieco (B) y el valor de Folch estimado (C) 

después de transcurrido 1 año de la cirugía.  
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Figura 19. Monitorización de la esteatosis tras cirugía hepática.  

(A) Imágenes representativas de RM multieco que no muestran cambios de intensidad de la grasa y de la fracción 

grasa en pacientes obesos que no fueron sometidos a cirugía bariátrica. En los pacientes obesos que se sometieron a 

resección hepática (n=17) no se modificaron las intensidades de señal de fracción grasa por RM multieco (B) ni el 

valor Folch estimado (C) después de 1 año.  
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I. Análisis multivariado de la mejoría de la esteatosis  

El análisis multivariado indicó que tanto el valor Folch estimado antes de la 

cirugía bariátrica como la pérdida de peso mejoran el valor Folch estimado 12 

meses después de la cirugía (p <0.0001; Tabla 12). El peso inicial, el sexo y la 

edad no se correlacionaron con la mejoría de la esteatosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 12. Análisis de regresión multivariante de la mejoría de la esteatosis. Análisis de regresión multivariante 

final para el contenido estimado de lípidos (Folch estimado) por RM después de un año de la cirugía. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mejora de la esteatosis Coeficiente DE P 

Folch estimado inicial 0.78 0.05 <0.0001 

Perdida de peso 0.64 0.10 <0.0001 

Constante -34.77 5.70 <0.0001 

r2 = 0.76 
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La enfermedad de hígado graso no alcohólico (NAFLD) puede presentarse de  

muchas formas clínicas. Sin embargo, pueden clasificarse en dos grandes grupos 

según su evolución: a) formas indolentes y b) formas con mayor daño hepático 

que pueden progresar al desarrollo de cirrosis en estadíos avanzados de la 

enfermedad. La creciente prevalencia de la obesidad, hipertensión arterial, 

dislipemia y diabetes mellitus (i.e., factores de riesgo para el desarrollo de NAFLD: 

síndrome metabólico) en los países industrializados ponen de manifiesto la 

necesidad de generar métodos no invasivos para el diagnóstico y 

monitorización de la enfermedad grasa hepática no alcohólica, así como de 

buscar nuevas dianas terapéuticas. El método diagnóstico tradicional es el 

análisis histológico. Se trata de un procedimiento invasivo que se basa en una 

estimación cualitativa o semicuantitativa de la proporción de grasa 

intrahepática en biopsia hepática, siendo considerado la prueba de referencia 

hasta la fecha [184]. Sin embargo, la determinación de la concentración 

hepática de lípidos tiene que ser una estimación precisa. En la actualidad, 

múltiples estudios tienen como principal objetivo el análisis de la capacidad 

nosológica de diferentes técnicas diagnósticas incruentas y cuantitativas para 

determinar la concentración grasa en NAFLD. Diversos estudios han mostrado la 

capacidad de ciertos biomarcadores serológicos de predecir la presencia de 

esteatosis hepática, aunque no de forma cuantitativa [196, 198]. En este sentido, 

la RM es considerada la prueba no invasiva más sensible para la cuantificación 

de la esteatosis hepática [216].  

 

Datos recientes publicados por nuestro grupo [290] y por otros grupos de 

investigación [293-298] utilizando modelo experimental de esteatosis hepática 

en roedores han demostrado que la RM es un método capaz de determinar la 

concentración intrahepática de triglicéridos utilizando el método bioquímico de 

Folch como prueba de referencia. En nuestro caso, pudimos comprobar que 

existe una correlación muy positiva entre la fracción grasa calculada por RM 

multieco y la medición bioquímica de Folch [290]. El diseño del estudio nos 

permitió analizar la correlación en subpoblaciones con diferentes grados de 

depósito de grasa hepática, aportando robustez a los resultados obtenidos. Por 

el contrario, estos estudios también correlacionaron la fracción grasa por RM y la 

estimación histológica apreciando una mayor discrepancia entre los diferentes 

grupos de investigación [293-298]. Estos datos permitieron concluir que el 

método gold standard adecuado era el análisis bioquímico por su capacidad 

para poder realizar una estimación exacta de la grasa hepática [293, 295].  

Por otro lado, tanto los modelos experimentales de esteatosis en roedores 

como las técnicas de RM utilizadas fueron diferentes entre los distintos trabajos 

de investigación. Así, se pudo comprobar que la técnica de imagen por RM 
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multieco que se basa en el desplazamiento químico con corrección del sesgo T1 

y T2* con posterior modelaje espectral de la grasa (método similar al nuestro) es 

capaz de cuantificar de forma precisa la grasa hepática en un modelo animal 

de roedores alimentados “ad libitum” [294]. De forma similar, se ha descrito una 

alta correlación entre la fracción grasa calculada mediante espectroscopia por 

RM con la medición bioquímica de triglicéridos intrahepáticos en ratas 

alimentadas con una dieta deficiente en metionina y colina [296]. Así, se ha 

demostrado que la espectroscopia por RM puede discriminar de forma precisa 

entre los diferentes grados histológicos y los valores bioquímicos de triglicéridos 

intrahepáticos. 

 

Para corroborar los hallazgos obtenidos en el modelo animal y poder 

extrapolar las conclusiones obtenidas en el ser humano, iniciamos un estudio 

clínico con un planteamiento similar al estudio piloto experimental. El primer 

aspecto importante a destacar en nuestro trabajo es su diseño. Planteamos un 

estudio transversal de prueba diagnóstica y prospectivo para la monitorización 

de la evolución clínico-radiológica de la esteatosis hepática en humanos. Se 

trata de un estudio de prueba diagnóstica para evaluar las características 

nosológicas de la RM en la cuantificación de la grasa hepática tomando como 

método gold standard la determinación de grasa en el tejido hepático 

mediante la medición bioquímica de Folch.  

En el diseño de este estudio, nos planteamos diferenciar tres fases claramente 

definidas en una secuencia cronológica determinada. En una primera fase, 

además de incluir la mayor parte de nuestra cohorte de pacientes, nos 

planteamos como principal objetivo evaluar la capacidad nosológica de la RM 

en la cuantificación de la grasa intrahepática y para ello, desarrollamos una 

regla de predicción clínica. La segunda fase se diseñó con la intención de 

validar los resultados obtenidos en la fase de derivación de la RPC, para lo cual, 

incluimos otra nueva cohorte de pacientes de características clínicas similares a 

la de la primera fase. Por último, desarrollamos una tercera fase en la que 

monitorizamos los cambios que acontecieron en la grasa intrahepática tras la 

realización de una cirugía hepática o bariátrica. En esta última fase, incluimos 

pacientes de las cohortes definidas en las dos primeras fases que cumplieran 

una serie de características determinadas (IMC ≥ 35 kg/m2) en el momento de la 

intervención quirúrgica. 

Los objetivos principales de nuestro estudio eran esclarecer la capacidad 

diagnóstica de la RM multieco para cuantificar la grasa hepática respecto al 

método bioquímico de Folch en una biopsia hepática y monitorizar la evolución 

de la esteatosis en pacientes pertenecientes a un grupo de riesgo de NAFLD. En 

este sentido, consideramos que el diseño de nuestro estudio es apropiado ya 
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que incluye las fases más importantes en un estudio de prueba diagnóstica, 

tales como derivación de la RPC, validación y monitorización. Por el contrario, 

todos los trabajos que han analizado el valor nosológico de cualquier técnica 

de RM para la cuantificación de la grasa intrahepática han mostrado un diseño 

incompleto ya que en ningún estudio se ha desarrollado una fase de validación 

de los resultados obtenidos. Por otro lado, estudios previos que analizaron la 

capacidad de diferentes técnicas de RM para realizar un seguimiento 

longitudinal en pacientes con esteatosis hepática o NASH confirmada por 

biopsia han demostrado que estas técnicas permiten realizar una correcta 

monitorización de la evolución de la esteatosis tras diferentes factores que 

puedan modificarla, tales como el ejercicio físico o la dieta [237, 299]. 

 

Además, es importante destacar igualmente el ámbito clínico en el que se ha 

desarrollado nuestro estudio. Los pacientes fueron reclutados en un Hospital 

Universitario de tercer nivel y, previo a su inicio, el estudio fue evaluado y 

aprobado por el Comité de Ética de Investigaciones Científicas (CEIC) del 

hospital como se define por la legislación española y las directivas europeas.  

 

Otro punto importante de nuestro trabajo es el tamaño y tipo de la muestra 

utilizada en el estudio que da robustez a los resultados obtenidos.  

En una primera fase del estudio incluimos 129 pacientes adultos (32 con IMC < 

35 kg/m2 y 97 con IMC ≥ 35 kg/m2) y en la fase de validación 31 pacientes 

adicionales con una distribución similar a la primera cohorte (7 con IMC < 35 

kg/m2 y 24 con IMC ≥ 35 kg/m2). Estudios previos mostraron una correlación 

positiva entre la capacidad para cuantificar la grasa hepática mediante 

técnicas de RM y la medición bioquímica en una biopsia hepática en humanos 

aunque los resultados poseían escasa consistencia debido al bajo número de 

pacientes incluidos en sus series [300-303].  

Para evaluar correctamente la capacidad nosológica de esta prueba 

consideramos que la distribución de la muestra debía incluir tanto pacientes con 

poco riesgo como con riesgo elevado de desarrollar la enfermedad en estudio y 

por ello, quisimos comprobar dicha capacidad en pacientes con 

concentraciones bajas y altas de triglicéridos intrahepáticos incluyendo 

individuos control que presentaban mínimo riesgo de NAFLD y otros que tenían 

riesgo elevado de desarrollar esteatosis debido a la obesidad.  

Por el contrario, los estudios publicados hasta la fecha que han comparado 

los resultados obtenidos mediante alguna técnica de RM con la medición 

bioquímica de la grasa hepática en humanos no han incluido el tipo de muestra 

más apropiado para evaluar la capacidad nosológica de la RM en la 

cuantificación de la esteatosis ya que en ningún caso se incluyeron factores de 
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riesgo de NAFLD entre los criterios de selección de los pacientes [301-303]. Como 

ha quedado claro anteriormente, el tipo de muestra debe incluir un amplio 

espectro de pacientes que permita asegurar la ausencia y la presencia de 

NAFLD en sus diferentes grados histológicos.  

Así, una distribución heterogénea de la muestra utilizada en cualquier estudio 

puede ser un factor importante que influya en la fragilidad de los resultados 

obtenidos. Por el contrario, nuestro grupo de pacientes presentó una distribución 

equitativa con presencia de individuos en cada grupo según el grado 

histológico y un gran tamaño muestral que dan robustez a los resultados. 

 

A la hora de analizar la capacidad nosológica de la RM multieco para la 

cuantificación de la grasa hepática conviene utilizar una prueba diagnóstica de 

referencia adecuada (i.e., gold standard). Los datos aportados por el gold 

standard deben ser cercanos a la realidad y cuantitativos. En ausencia de 

pruebas diagnósticas cuantitativas de esteatosis hepática simple o NASH, la 

prueba de referencia con la que se han comparado otras técnicas diagnósticas 

ha sido el análisis histológico sobre una biopsia hepática [176]. Sin embargo, 

aunque en nuestro trabajo realizamos la gradación histológica semicuantitativa 

de la grasa intrahepática en todos los pacientes, consideramos que el método 

gold standard adecuado debía aportar información más objetiva y por ello nos 

decantamos por la cuantificación de la grasa intrahepática mediante el 

método bioquímico de Folch. Ambos métodos se realizaron sobre una biopsia 

hepática. 

Se ha demostrado que el análisis histológico presenta limitaciones importantes 

tales como la variabilidad muestral [184] y entre observadores que suele resultar 

en una sobreestimación del contenido de grasa hepática [187, 233]. Hay 

evidencia que demuestra que la histología aporta una información subjetiva y 

semicuantitativa de la esteatosis alejada de la concentración exacta de lípidos 

intrahepáticos [182]. Así, se ha comprobado que los pacientes se pueden 

clasificar de forma errónea según el grado histológico debido a varias 

limitaciones inherentes del análisis histológico como son la variabilidad de 

muestreo y de interpretación [304]. Por todo ello, la estimación de la grasa 

hepática en secciones histológicas no es un método reproducible e incluso 

algunos autores consideran necesario modificar las guías actuales que 

describen el método histológico como gold standard adecuado [185]. Por otra 

parte, la biopsia hepática se trata de una prueba diagnóstica cruenta que la 

hace inadecuada para realizar un diagnóstico de screening de gran número de 

pacientes en riesgo o para el seguimiento longitudinal de pacientes con NAFLD 

sometidos a diferentes procedimientos terapéuticos [181].  
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Las técnicas de imagen por RM estiman la proporción de protones móviles 

contenidos en las moléculas grasas en una zona tridimensional del hígado [233] 

y el análisis histológico, por el contrario, estima únicamente la proporción de 

hepatocitos que contienen vesículas de grasa en una lámina de dos 

dimensiones [182, 183]. Así, los dos parámetros analizan aspectos diferentes de la 

esteatosis. Estudios previos han observado que la correlación entre los valores de 

cuantificación por RM y la estimación histológica son discretos en pacientes con 

esteatosis moderada-severa [1]. El cálculo del porcentaje de hepatocitos que 

muestran vesículas de grasa no permite calcular con precisión la cantidad de 

esteatosis [305].  

El método diagnóstico utilizado como prueba gold standard para contrastar 

los resultados obtenidos con la RM debe aportar información objetiva. En este 

sentido se han propuesto algunas técnicas como la histomorfometría con 

cuantificación de vacuolas lipídicas hepatocitarias basada en un software [300], 

el análisis histológico computacional [188] o el método bioquímico. Los 

resultados obtenidos con estas técnicas diagnósticas no dependen de la 

variabilidad entre los observadores a la hora de realizar la estimación de la 

esteatosis hepática [185]. 

El método bioquímico descrito por Folch es considerado el más fiable para 

extraer y cuantificar los lípidos viscerales [292], ofreciendo una estimación 

tridimensional y exacta del contenido hepático de triglicéridos. Estas 

características hacen del método bioquímico una prueba de referencia más 

adecuada con la que poder comparar los resultados obtenidos con diferentes 

pruebas de imagen incruentas como la RM [233]. No se usa con frecuencia en la 

práctica clínica ya que destruye la biopsia hepática, no pudiendo utilizar dicha 

muestra para su análisis histológico estructural que nos da información valiosa 

sobre la presencia de inflamación, fibrosis o depósito de hierro [233].  

Por todo ello, se considera el método más fiable para la cuantificación de los 

triglicéridos del hígado y por lo tanto, la prueba de referencia ideal para 

comparar y correlacionar con los resultados obtenidos por RM en estudios 

clínicos de diagnóstico.  

 

Nuestros resultados muestran que la estimación histológica de la esteatosis se 

correlaciona positivamente con los resultados obtenidos por el método 

bioquímico, aunque este valor de correlación es modesto. Al analizar los datos, 

hemos observado una significativa variabilidad del valor bioquímico de 

triglicéridos en cada grado histológico de esteatosis, resultando en una baja 

capacidad discriminatoria de la estimación histológica según el valor 

bioquímico de triglicéridos intrahepáticos. Estos datos indican que el análisis 

histológico no es una prueba diagnóstica precisa que se deba utilizar como 
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prueba de referencia.  

Estudios previos apoyan esta consideración. Así, en distintos estudios 

experimentales desarrollados en roedores se mostraron bajas correlaciones entre 

el análisis histológico y la cuantificación bioquímica de la grasa hepática [301, 

303]. 

 

Tanto las técnicas de imagen por RM como la espectroscopia por RM tienen la 

capacidad de cuantificar la grasa hepática y sus datos se correlacionan bien 

con la cantidad real de grasa intrahepática. Esto es particularmente cierto en la 

RM multieco que se destaca por su rapidez y simplicidad, características que la 

hacen candidata ideal para su introducción en la práctica clínica [226, 231]. Por 

otro lado, la espectroscopia por 1H RM requiere una secuencia de adquisición 

cara, con delicados ajustes y un análisis post-proceso complicado. Por ello, se 

considera más aplicable en estudios de investigación que en la práctica clínica 

[305]. Algunos autores consideran que la espectroscopia por 1H RM se trata de la 

prueba incruenta de referencia con la que se pueden comparar los resultados 

de otras técnicas diagnósticas [175, 177, 221, 225, 301, 306-308]. Esta técnica se 

correlaciona positivamente tanto con el método histológico [220, 305, 309-313] 

como el bioquímico [300, 301, 303]. Además, la espectroscopia por 1H RM tiene 

una aplicación clínica limitada ya que no está ampliamente disponible en todas 

las unidades de RM y el análisis post-proceso requiere la instalación de un 

software especial y la presencia de un físico [299].  

En nuestro estudio consideramos que la técnica de imagen más adecuada 

para la cuantificación incruenta de la grasa hepática era la RM con secuencia 

multieco. Con esta secuencia de RM pretendíamos controlar el acortamiento de 

T2* secundario al hierro intrahepático que es capaz de distorsionar los campos 

magnéticos locales produciendo en última instancia una pérdida de intensidad 

de señal. Dada la alta prevalencia de hierro hepático asociado a la esteatosis y 

las considerables variaciones de T2* que produce su presencia con los errores 

consiguientes en la cuantificación de la esteatosis hepática, es recomendable 

controlar el sesgo T2*. En este sentido, las secuencias de RM  con más de dos 

ecos, entre ellas la secuencia multieco, pueden corregir fácilmente la 

modificación de T2* en presencia de hierro intrahepático y obtener resultados 

fiables en la cuantificación de la grasa hepática [222, 314]. Se ha demostrado 

que la RM multieco evita el efecto que produce el hierro sobre la intensidad de 

señal de la RM y por tanto, permite realizar una cuantificación adecuada de la 

grasa hepática [1, 232, 299, 302, 304, 305, 310, 315].  

 

En nuestra serie de pacientes, la fracción grasa calculada con RM multieco se 

correlaciona positivamente con la gradación histológica aunque con 
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importante variabilidad de los valores de fracción grasa en los diferentes grupos 

según el grado histológico. Distintos estudios con RM multieco muestran 

resultados modestos similares cuando utilizan el método histológico como gold 

standard [1, 232, 299, 304, 315]. 

Sin embargo, nuestros datos mostraron una correlación positiva muy lineal 

entre la fracción grasa obtenida por RM multieco y la cuantificación bioquímica 

del contenido graso hepático. Este análisis de regresión lineal nos permitió 

diseñar una nueva ecuación para el cálculo del valor bioquímico de “Folch 

estimado” a partir del valor de la fracción grasa calculada por RM. La 

predicción del valor de Folch obtenida por resonancia magnética multieco no 

mejoró cuando se incluyeron otras variables en la ecuación.  

 

Folch estimado = 5,082 + (432,104 * fracción grasa por RM multieco). 

 

A la vista de los datos publicados, pocos grupos han utilizado el método 

bioquímico como prueba de referencia para la comparación con los resultados 

obtenidos por RM en la cuantificación de la grasa intrahepática en humanos 

[300-303]. Además, se han utilizado criterios de inclusión que no han tomado en 

consideración factores de riesgo de NAFLD y por ello, se ha comprobado que la 

ausencia de esteatosis hepática supera el 50% de los pacientes de la serie [301, 

303]. Por el contrario, en nuestro trabajo hemos incluido tanto pacientes que 

presentan riesgo elevado de NAFLD (obesidad mórbida) como pacientes 

control sin factores de riesgo. Así, la prevalencia de esteatosis hepática en 

nuestra cohorte de pacientes alcanza el 78,29%. 

 

La validación de los resultados obtenidos es fundamental y para ello, en 

nuestro estudio incluimos una nueva cohorte de pacientes adicionales con 

características clínicas similares a los de la primera fase. Los resultados obtenidos 

durante la validación han demostrado una fuerte correlación del valor 

bioquímico de lípidos intrahepáticos medido en la biopsia (“Folch medido”) con 

el valor “Folch estimado” por RM y calculado con la ecuación de regresión 

lineal de nuevo diseño, lo que da robustez a los resultados. Es importante 

destacar que ningún trabajo con el mismo objetivo ha incluido una validación 

correcta de los resultados obtenidos en la fase de derivación de la RPC. 

 

El contenido de grasa hepática puede modificarse con el  transcurso del 

tiempo [154]. Así, el intervalo de tiempo RM-biopsia se define como el tiempo 

transcurrido entre la realización de la RM y la biopsia hepática. En este sentido, 

el índice de correlación entre las dos pruebas es mayor cuando ambas se 

realizan en un período menor de 7 días, concluyendo que este índice es mejor y 
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más fiable cuanto más corto es este periodo [232]. En nuestro estudio el intervalo 

de tiempo RM-biopsia es menor de 24 horas, lo que permite hacer una 

interpretación robusta de los datos obtenidos en esta larga cohorte de 

pacientes. Algunos autores justifican un índice de correlación discreto entre la 

cuantificación por RM multieco y la estimación histológica por el amplio 

intervalo de tiempo transcurrido entre la realización de la RM preoperatoria y la 

toma de biopsia hepática [232]. Por el contrario, un intervalo corto de tiempo 

entre ambas pruebas permite realizar una interpretación consistente de los 

resultados obtenidos [1, 302]. 

 

Posteriormente quisimos analizar la distribución de la esteatosis en nuestra 

serie de pacientes y comprobamos que los que tenían criterios de obesidad 

mórbida presentaban aumento de la esteatosis en comparación con los 

controles utilizando tanto el valor bioquímico de Folch como el valor “Folch 

estimado” por RM multieco. En este sentido, se ha demostrado que la obesidad 

es un factor de riesgo de NAFLD [174] y que hasta el 90% de los pacientes con 

criterios de obesidad presentan NAFLD [137]; ambos datos coincidentes con lo 

observado en nuestra serie de pacientes. La cuantificación de grasa hepática 

está recibiendo cada vez más atención en la práctica clínica debido a la 

elevada prevalencia de la esteatosis asociada a la obesidad observada en los 

países desarrollados [2, 174]. Por otra parte, es necesario conocer la 

concentración de grasa hepática en el ámbito del trasplante, ya que en la 

actualidad la presencia de una concentración grasa mayor del 30% 

contraindica la donación de ese órgano [316].  

 

Finalmente, quisimos analizar la influencia de la cirugía bariátrica sobre los 

niveles de esteatosis medidos por RM multieco.  

En nuestra serie de pacientes, un año después de la cirugía bariátrica, se 

produjo una disminución en el contenido de grasa hepática analizada tanto por 

valores de fracción grasa por RM como mediante el cálculo del valor de “Folch 

estimado” por la nueva ecuación descrita anteriormente. Aunque el mejor 

método para comprobar la reducción de la esteatosis tras cirugía bariátrica 

sería la medición bioquímica de Folch, encontramos problemas éticos debido al 

inherente riesgo metodológico de la biopsia hepática cerrada.  

 

Nuestros datos son consistentes con la idea de que la RM multieco es una 

técnica no invasiva que permite la estimación adecuada de la concentración 

de grasa hepática, y puede ser empleada para cuantificar y monitorizar la 

esteatosis hepática en humanos. Hay evidencias científicas que demuestran 

que el único tratamiento beneficioso para la mejoría de NAFLD es la pérdida 
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significativa de peso [253, 254, 288]. En este sentido, algunos estudios sugieren 

regresión y/o mejoría de esteatosis o NASH tras la pérdida de peso inducida por 

cirugía bariátrica [317-319]. Se ha descrito recientemente que diferentes 

técnicas de RM han permitido demostrar una reducción cuantitativa de la grasa 

hepática al introducir cambios en el estilo de vida de los pacientes, asociando 

ejercicio físico y una pérdida significativa de peso [235, 259, 320-322]. Se ha 

demostrado que la pérdida de peso corporal ≥ 5% se relaciona con una 

reducción significativa de la esteatosis hepática [288, 322] y cuando esta 

pérdida supera el 9-10% se produce mejoría de NASH [253, 254, 288] y regresión 

de la fibrosis [254]. En nuestra serie, tras el análisis multivariado, hemos 

comprobado que el valor “Folch estimado” por RM previo a la intervención y la 

pérdida de peso en Kgs se correlacionan positivamente con la mejoría de la 

esteatosis tras cirugía bariátrica. Así, los pacientes con un valor Folch estimado 

preoperatorio mayor y los que han perdido más porcentaje de su peso corporal 

son los que presentan mayor mejoría de la concentración de grasa hepática.  

Estos datos sugieren fuertemente que la RM es una herramienta valiosa de 

diagnóstico no sólo para cuantificar la concentración hepática de lípidos, sino 

también para monitorizar los cambios que acontecen en la esteatosis cuando se 

produce pérdida de peso tras la realización de cualquier técnica de cirugía 

bariátrica (figura 20). Una ventaja del software de la RM multieco utilizado en 

nuestro estudio es que puede generar automáticamente la fracción grasa y, 

mediante el uso de nuestra nueva fórmula, determinar la concentración de 

triglicéridos sin ningún sesgo entre observadores.  

 

Otro aspecto importante es el coste económico. En este sentido, el coste de 

la RM multieco es menor que el de la medición bioquímica de Folch o al análisis 

histológico que incluyen los gastos de la biopsia hepática guiada por ecografía 

y la técnica histológica o bioquímica correspondiente [184]. La ecografía es una 

prueba diagnóstica muy extendida,  fácilmente reproducible y económica, que 

la hace muy adecuada en el diagnóstico cualitativo de esteatosis hepática en 

pacientes asintomáticos con enzimas hepáticas elevadas y sospechosos de 

presentar NAFLD [206]. Así, cuando el objetivo es el diagnóstico cuantitativo de  

esteatosis, la RM multieco representa una prueba más fiable y económica. 
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Figura 20. Monitorización de la esteatosis por RM. Efecto beneficioso sobre la esteatosis hepática tras pérdida de 

peso inducida por cirugía bariátrica. Cuantificación grasa hepática por RM. Imagen obtenida de Betzel et al. [323] 

 

Ciertos polimorfismos genéticos se han relacionado con mayor riesgo de 

desarrollar esteatosis y con peor pronóstico, aunque su utilidad clínica todavía 

no se ha establecido de forma generalizada. La predisposición genética 

causada por la variante frecuente p.I148M de la enzima adiponutrina (PNPLA3) 

es bien conocida, emergiendo como una causa genética importante en el 

desarrollo de NAFLD. La adiponutrina es una lipasa presente en los adipocitos 

que participa en la hidrólisis de los triglicéridos. Esta enzima parece estar unida a 

la membrana y puede estar implicada en el balance (consumo-

almacenamiento) de energía en los adipocitos. Los portadores homocigotos de 

la variante p.I148M de PNPLA3 tienen predisposición a desarrollar cirrosis. 

Igualmente, esta variante se ha relacionado con mayor daño hepático en 

pacientes con NAFLD y también con presencia de esteatosis y fibrosis en otras 

enfermedades hepáticas crónicas [160]. Así, un estudio meta-análisis concluyó 

que la variante PNPLA3 p.I148M está asociada con riesgo de desarrollar 

esteatosis hepática simple, NASH y fibrosis [159]. La prevalencia de este alelo de 

riesgo entre la población europea es 40-50%, lo que hace recomendable incluir 

su uso en un paciente diagnosticado de NAFLD [161]. Por ello, el presente 

trabajo de investigación está siendo continuado con el estudio del papel de la 

variante PNPLA3 p.I148M en la evolución de NAFLD tras cirugía bariátrica. Dicho 

trabajo está siendo llevado a cabo en colaboración con los Drs. Marcin 

Krawczyk y Frank Lammert (Universidad de Homburg, Homburg, Alemania). 
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Además, vamos a comenzar un proyecto con un planteamiento similar al 

presente trabajo pero considerando aspectos histológicos de inflamación y 

fibrosis de NAFLD. Así, se evaluará el papel de la RM para su diagnóstico, no 

olvidando el hierro como agente asociado de forma frecuente al depósito de 

grasa en el hígado. 
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I. Los pacientes con criterios de obesidad presentan una prevalencia de 

esteatosis hepática mayor en comparación al grupo control no obeso. 

 

II. La cuantificación de la grasa intrahepática mediante RM multieco se 

correlaciona muy positivamente con la medición bioquímica de Folch 

en biopsia hepática. 

 

III. La estimación histológica de la esteatosis hepática presenta una 

correlación discreta tanto con la fracción grasa calculada por RM 

multieco como con el valor de Folch. 

 

IV. Los pacientes clasificados en función del grado histológico de esteatosis 

presentan variabilidad intragrupo en la fracción grasa calculada por 

RM multieco y en el valor Folch. 

 

V. La RM multieco permite cuantificar de forma precisa la grasa 

intrahepática. 

 

VI. Existe una correlación muy positiva entre el valor “Folch estimado” 

calculado con la fórmula de nuestro estudio y el valor “Folch medido” 

en biopsia hepática.  

 

VII. La pérdida de peso observada un año después de la cirugía bariátrica 

se asocia con mejoría de la esteatosis hepática medida por RM 

multieco.  

 

VIII. Los pacientes obesos sometidos a cirugía hepática sin posterior pérdida 

de peso no presentan mejoría de la esteatosis hepática al año de la 

intervención quirúrgica. 

 

IX. La RM multieco permite monitorizar la evolución de la esteatosis 

hepática en pacientes obesos sometidos a cirugía bariátrica. 
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Anexo I 

 

 
 
 



 

 

Anexo II 

 

Hoja de Información al Paciente 

 

Proyecto de Investigación: “Estudio sobre la exactitud diagnóstica de la 

resonancia magnética MULTI-ECO para cuantificar la esteatosis hepática” 

 

 

Responsables clínicos del Proyecto:                                   

Raúl Jiménez Agüero 

Adolfo Beguiristain Gómez 

Luis Bujanda Fernández de Piérola 

 

FINALIDAD DEL ESTUDIO 

 

 Como parte de las intervenciones y pruebas que le están realizando, se le va 

a extraer una muestra biológica de sangre y otra de tejido hepático, parte de la 

cuál serán conservadas para su análisis por el Servicio de Cirugía General. 

 

 Estas muestras son un valioso instrumento con destino a la investigación de la 

enfermedad que puede permitir la obtención de conocimientos que sirvan para 

el desarrollo de nuevas estrategias y terapias aplicables a pacientes. 

 

 Solicitamos su consentimiento para que la sangre y el tejido que le han sido 

retirados sean destinados a esta línea de investigación. 

 

 

BENEFICIO Y ATENCIÓN MÉDICA 

 

 La cesión de la muestra para la investigación es voluntaria y altruista. Su único 

beneficio es el que corresponde al avance de la medicina en beneficio de la 

sociedad, y el saber que ha colaborado en este proceso. 

 

 La muestra así recogida no podrá ser objeto directo de actividades con 

ánimo de lucro. 

 No obstante, la información generada a partir de los estudios realizados sobre 

su muestra podría ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, están 

previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la 

población aunque no de forma individual en el donante. 



 

 

 Su participación en este estudio es completamente voluntaria: Si Vd. decide 

no participar recibirá todos los cuidados médicos que pudiera necesitar y su 

relación con los equipos médicos que le atiendan no se verá afectada. 

 

 La participación de este estudio no tendrá ningún coste para Vd. 

 

RIESGOS Y MOLESTIAS 

 

 La única molestia y riesgo de participar en este estudio están relacionados 

con la toma de muestra de sangre de su brazo, que se realizará siguiendo el 

procedimiento habitual y de tejido hepático, que se realizará durante la 

intervención quirúrgica a la que va a ser sometido. Le puede ocasionar un 

pequeño hematoma o una leve infección que desaparece en unos días. 

 

 

DESTINO DE LA MUESTRA 

 

 La muestra hepática obtenida será utilizada en la realización de técnicas 

histopatológicas y bioquímicas que nos permitan tener conocimiento del grado 

de esteatosis de cada paciente. Las muestras de sangre se utilizaran para 

determinaciones serológicas y genéticas. 

 

 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 

 

 En cualquier momento podrá Vd. revocar el consentimiento para utilizar las 

muestras obtenidas, pudiendo solicitar la destrucción o la anonimización de las 

mismas. No obstante, los efectos de la revocación no se extenderán a los datos 

resultantes de las investigaciones que se hayan llevado a cabo previamente a 

la misma. 

 

DERECHOS Y GARANTÍAS 

 

 Los datos que se obtengan del estudio sólo le serán comunicados, en el caso 

que dichos hallazgos tengan una implicación significativa para su salud y de 

que exista una posibilidad real de mejorar esa condición de salud. Sin embargo, 

en el caso de estar interesado, Vd. tiene derecho a solicitarlos. 

 

 Los resultados del estudio podrán ser comunicados en reuniones científicas, 

congresos médicos o publicaciones científicas. Se le garantiza la absoluta 



 

 

confidencialidad en la información obtenida en este estudio máxime en lo 

concerniente al envío y manejo de los datos a terceros según la Ley Orgánica 

15/1999 de Protección de Datos de carácter personal, la Ley 41/2002 básica 

reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en 

materia de información y documentación clínica, y la Ley 14/2007 de 

Investigación Biomédica que garantiza el respeto a la calidad de los proyectos 

de investigación biomédica y el respeto a la dignidad de las personas durante 

su consecución. 

 

 Si Vd. precisa mayor información sobre el estudio (acceso, rectificación, 

cancelación y oposición) puede contactar con el investigador responsable del 

grupo clínico: Dr. Raúl Jiménez Agüero del Servicio de Cirugía General y Aparato 

Digestivo del Hospital Donostia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Anexo III 

 

CONSENTIMIENTO PARA EL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN Y PARA LA CESIÓN DE 

MUESTRAS 

 

 

Proyecto de Investigación: “Estudio sobre la exactitud diagnóstica de la 

resonancia magnética MULTI-ECO para cuantificar la esteatosis hepática” 

 

 

Responsable clínico del proyecto: Raúl Jiménez Agüero 

 

 

 Yo…………………………………………………………….con DNI…………........... 

declaro bajo mi responsabilidad que he leído la “Hoja de Información al 

Paciente” sobre el estudio y acepto participar en este estudio. 

 

 Se me ha entregado una copia de la “Hoja de Información al paciente”. Se 

me han explicado las características y el objetivo del estudio y los posibles 

beneficios y riesgos que puedo esperar. Se me ha dado tiempo y oportunidad 

para realizar preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera 

satisfacción. 

 

 Sé que se mantendrá en secreto mi identidad y que se identificarán las 

muestras de sangre con un número codificado. 

 

 Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento por cualquier motivo, 

sin tener que dar explicación y sin que repercuta negativamente sobre cualquier 

tratamiento médico presente o futuro. Tras ello se procederá a la destrucción de 

la muestra codificada. 

 

 Entiendo la finalidad del estudio y que los resultados del mismo sólo se 

comunicarán, en el caso de que dichos hallazgos tengan una implicación 

significativa para la salud de los participantes y que exista una posibilidad real 

de mejorar esa condición de salud. 

 

 Yo doy mi consentimiento para que se utilicen mis muestras como parte del 

estudio de esta investigación. Consiento en participar voluntariamente y 

renuncio a reclamar cualquier beneficio económico por mi participación en el 

ensayo y/o por haber donado la muestra biológica. 



 

 

  

Yo DOY mi consentimiento   

 

 Yo NO DOY mi consentimiento  

 

 Para que se conserven mis muestras en las instalaciones del Hospital Donostia 

para su utilización, e incluso que en futuras investigaciones las muestras puedan 

ser cedidas a otros centros de investigación para realizar estudios con una 

finalidad diferente a la que en un inicio se plantea, tras la aprobación del 

Comité Ético de Investigación del Hospital. 

 

 Por la presente afirmo haber obtenido información adecuada sobre la 

finalidad de la conservación, el lugar de conservación y garantías de 

cumplimiento de la legalidad vigente que me proporciona el centro encargado 

de conservar y, en su caso, ceder a terceros las muestras a los fines indicados a 

tal efecto. 

 

 

 

 

Fecha…………………….  Firma del paciente………………………………………… 

 

 

 Constato que he explicado las características del proyecto de investigación y 

las condiciones de conservación y seguridad que se aplicarán a la muestra y a 

los datos conservados. 

 

 

 

 

Fecha…………………….  Firma……………………………………… 

 

 

(Médico/Investigador)   Nombre:………………………………….. 

 

 

Nombre del Investigador o la persona designada para proporcionar la 

información: ……………………………………… 

 




