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                                                                                                                                      Resumen

Resumen 

La obesidad se considera en la actualidad como uno de los grandes problemas médicos 

en todo el mundo, pero sobre todo en paises desarrollados, donde afecta a todo el 

espectro poblacional, incluidos los niños. El extremo sobrepeso (obesidad mórbida -

OM-) se puede resolver sometiendo al paciente a cirugía bariátrica para reducción de 

peso, lo que ha favorecido la posibilidad de tomar biopsias para estudio de la grasa 

visceral y biopsias hepáticas. La grasa visceral desde hace pocos años se considera que 

juega un papel importante en el desarrollo de la obesidad y  es la  fuente de numerosas 

sustancias que median el proceso inflamatorio de bajo grado que se produce en esta 

patología, influyendo en la aparición de graves complicaciones asociadas (metabólicas -

ejem. diabetes tipo-2-, cardiovasculares, hepáticas (enfermedad del hígado graso no 

alcohólica – EHGNA-), et). 

En este trabajo hemos realizado estudio histológico (convencional, inmunohistoquímico 

y cuantitativo) de biopsias de grasa (subcutánea y visceral) y biopsias hepáticas tomadas 

a pacientes con OM en el transcurso de cirugía bariátrica; hemos comparado estos 

hallazgos con parámetros antropométricos de obesidad, de síndrome metabólico y de 

función hepática; los valores topo-morfológicos obtenidos de la grasa también se han 

comparado con las alteraciones histológicas hepáticas y de éstos con las principales 

adipoquinas, algunas citoquinas inflamatorias y marcadores macrofágicos expresados en 

grasa subcutánea y abdominal y medidos con técnicas moleculares. 

Los resultados obtenidos nos han permitido establecer diferencias morfológicas entre la 

grasa blanca visceral (GBvis) y entre la grasa blanca subcutánea (GBsub) indicando que 

los adipocitos de la GBvis presentan menor tamaño. El recuento adipocitario y los 

estudios con morfometría realizados se han correlacionado con la intensidad de las 

lesiones hepáticas evaluadas, de manera que conforme existen lesiones histológicas más 

intensas el tamaño del adipocito es mayor, por lo que éste podría utilizarse como 

marcador indirecto de daño hepático. 
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También existen diferencias en cuanto a la densidad de macrófagos CD68. El nº total de 

macrófagos tisulares ha sido superior en la grasa visceral; sin embargo el de coronas 

macrofágicas tisulares y la concentración de ARNm de CD11c ha sido superior en 

GBsub. Hemos llegado a la conclusión de que quizás esto ocurre porque es en la grasa 

subcutánea donde puede exister mayor recambio adipocitario ya que podría haber más 

destrucción de adipocitos por su mayor tamaño. Los mediadores liberados en este 

proceso también podrían influir en el desarrollo de las lesiones hepáticas. Se han 

observado escasas correlaciones y débiles entre los marcadores de macrófagos en 

general (con ciertas variaciones según el método de determinación) y algunos 

parámetros antrométricos y metabólico-bioquímicos. 

Respecto a la concentración de adipoquinas determinadas, hemos obtenido resultados 

parecidos a los ya publicados, obteniendo mayores concentraciones de leptina y 

adiponectina en GBsub. En general han presentado correlaciones directas y débiles con 

algunos parámetros antropométricos, de síndrome metabólico y de función hepática. 

Para la evaluación de las lesiones hepáticas se ha utilizado un sistema de valoración 

semicuantitativo por medio de Categorías Diagnósticas, basado en estudios previos y en 

modificaciones propias. Para la fibrosis se ha utilizado el sistema de Estadios de 

Kleiner. Un dato observado en nuestra serie es la frecuente presencia de inflamación 

portal, a menudo descrita como más caracterísitica de la enfermedad del hígadro graso 

no alcohólica infantil y esteatosis multivesicular, 

Hemos observado diferencias respecto al sexo. En términos generales los varones han 

presentado adipocitos de mayor tamaño, parámetros antropométricos y metabólico-

bioquímicos más alterados así como mayor número de biopsias hepáticas con lesiones 

más intensas. En cambio en las mujeres se ha observado lo contrario: han mostrado 

adipocitos de menor tamaño, menor alteración en los parámetros antropométricos y 

metabólico-bioquímicos y biopsias hepáticas con lesiones menos graves.  
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                                                                                                                            Introducción 



1.1 Obesidad: generalidades  



 u   u           

        

u

u 

          u   



u

   u   u     

           

u u    u        
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u 

u

            

uuuuu

  u   u  u 

uuu

OMS, 1999 EGIR, 1999 ATP-III, 2001
Diabetes o alterac. tolerancia Resistencia a la insulina o 
glucosa o resist frente a la insulina hiperinsulinemia (no diabéticos)

2 o más de los factores siguientes: 2 o más de los factores siguientes: 3 o más de los factores:
1-Obesidad: IMC > 30 o CCC > 0,9 en 1. Obesidad central: PC ≥ 94 cm 1. Obesidad central: PC > 102 cm
los varones o > 0,85 en las mujeres o ≥ 80 cm en las mujeres en los varones        o > 88 cm en las mujeres

2-Dislipemia: TG> 1,7 mmol/l 2. Dislipemia: TG > 2,0 mmol/l        2. Hipertrigliceridemia:  TG
o cHDL < 0,9 en los varones o cHDL < 1, o ≥ 1,7 mmol/l
o < 1,0 en las mujeres

3. Hipertensión: presión arterial 3. Hipertensión: presión arterial 3. Disminución del cHDL: < 1, 0 
≥ 140/90 mmHg o tratamiento ≥ 140/90 mmHg, o tratamiento en los varones mmol/l o 

medicamentoso medicamentoso o ambos < 1,3 mmol/l en las mujeres

4. Microalbuminuria: excreción 4. Glucemia en ayunas ≥ 6,1 mmol/l 4. Hipertensión: presión arterial
de albúmina ≥ 20 µg/min ≥ 130/85 mmHg o tratamiento

medicamentoso
5. Glucemia en ayunas ≥ 6,1 mmol/l

(*) Tomado de: Zimmet P,  Alberti K, Serrano Ríos M. Una nueva definición mundial del síndrome metabólico propuesta por la Federación
Internacional de Diabetes: fundamento y resultados. Rev Esp Cardiol. 2005;58:1371-376.

OMS: Organización Mundial de la Salud; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; ATP-III: Adult Treatment Panel III; 
IMC: índice de masa corporal; CCC: cociente entre el perímetro de la cintura y el perímetro de la cadera; PC: perímetro de la cintura: 
cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad. aDefinida como el cuartil superior de la concentración de insulina en ayunas en personas 
no diabéticas.

DEFINICIONES DEL SÍNDROME METABÓLICO (*)
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

      u u      u

uu



1.1.3 Criterios clínicos para la valoración de la obesidad 

 u           

u  u   uu u     

uuu

u



uuuu





uuu

u u uu

               

uu

  u           

u

          u u   

uuu

u

    u   u     

uuuu


       u     u
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(*) Modificado de Armani et al. 2010; Ouchi et al., 2011.
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u       u   

           u 

uu





            u

u       u  u u 

 u u   

u

uuu

 uu  uu

u     u

uu

  u   uu     

uuu

u

u        u u   

αβuαβββ

 α α           

u

   u       u



uuu
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

  u     u   u  

u

     u  u       

u

1.1.4.1.1 Estructura y formación de las gotas lipídicas 

uu

uuu

u

    u         u  
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Figura-2- Estructura de las gotas lipídicas (Modificada de Fujimo et 
                                   al., 2008). 
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u  u   u   u 

 u        u    

u   u       

uuu



uu

uuu

uuuuu

uu

      



      u     

uuu

    u   

          

  u



uu


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

1.1.4.2  Macrófagos 

uu

u

uuu

uu



     u u    u

u

        

u      u  u u

u

uuuu

uuu

uuuuu

uu 
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 Figura 4 

1.1.6 Mediadores liberados en la GB: adipoquinas (adipocinas) 
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uuu

          

uuu

resistinau

u

       u u    u  

           u

uuu

uuu

        uu     



u

 RBP4     u     

uu

           u  

u    u       
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

       u     u  



visfatina

           u 

u

   u u    u     

 u         uu u

u      uu     

uuu

u



 adipsina   u         

uu



 omentinauu

   u      u  u 

u    

uu

 u  T�Fα  u      

     uu u u 



uuuuu

uuuuu

  u          

u u u u        

uuu

           





                                                                                                                            Introducción 



 Il-6          u 

       u    u

uu u u

u

uuu

Il-8uuuu

uu



 CCL2    uu      

     u  u     u 

uu

   u uu



Tabla-2 

Fuente Función principal
ADPC MF

Leptina + - ↓↓↓↓ IR, pro-IF
Adiponectina + - ↓↓↓↓ IR, anti-IF
Resistina - (a) + ↑↑↑↑ IR, pro-IF
RBP4 + + ↑↑↑↑ IR
Visfatina - + ↓↓↓↓ IR, pro-IF
TNFαααα + + ↑↑↑↑ leptina, pro-IF
IL-6 + + ↑↑↑↑ IR, pro-IF
CCL2 + + quimiotaxis MF

PRINCIPALES ADIPOCITOQUINAS LIBERADAS
EN LA GRASA BLANCA (*)

(*) Rosen and Spiegelman, 2006; Fenoglio 2007a; Antuna-Puente et al., 2008; Frühbeck, 2008;  Clément and 
Vignes, 2009; Federico et al., 2010; Chang et al., 2010; Ouchi et al., 2011.
(a) si en  adipocitos murinos
ADPC: adipocitos; MF: macrófagos; IR: resistencia a la insulina; IF:inflamatoria
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

uuuuuuu

uu



uu

 uu      u u   



1.2. Lesiones hepáticas en la obesidad

   u u       
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Tabla-3A 

Tabla-3B 

Índice de actividad en EHGNA (“NAS score”): suma de 1+2+3

Esteatosis Balonización Inflamación lobulillar Valor Total: Diagnóstico
(1) (2) (3) (“score”)

-0 (< 5%) - 0 - 0 0-2:  No EHNA

-1 (5-33%) - 1 (muy pocos) - 1(< 2 focos/20x) 3-4: EHNA posible 
o “borderline”

-2 (34-66%) - 2 (muchos) - 2 (2-4 focos/20x) ≥≥≥≥ 5: EHNA

-3 (67-100%) - 3 ( > 4 focos/20x)

VALORACIÓN DE LA ACTIVIDAD HISTOLÓGICA EN EHGNA (*)

EHGNA: enfermedad del hígado graso no-alcohólico; NAS (NAFLD-non alcoholic fatty liver disease-activity
scoring); EHNA: esteatohepatitis no-alcohólica.

(*) Kleiner et al. Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology 2005; 42:1313-1321.

VALORACIÓN DE LA FIBROSIS EN EHGNA (*)

(*) Kleiner et al. Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology 2005; 42:1313-1321.

ESTADIOS DE FIBROSIS

- 0: ninguna

- 1: fibrosis perisinusoidal o periportal

1A: perisinusoidal, en zona 3, leve

1B: perisinusoidal, en zona 3, moderada

1C: portal/periportal

-2: fibrosis perisinusoidal y porto-periportal

-3: fibrosis puentes de fibrosis

-4: cirrosis
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La obesidad constituye un problema médico de gran magnitud en las últimas décadas, lo 

que se deriva de la patología asociada a ella y/o sus complicaciones, entre las que cabe 

citar la enfermedad del hígado graso no alcohólica. Por otro lado, se empieza a 

reconocer la importancia de la grasa, sobre todo visceral, como fuente de mediadores 

inflamatorios, responsables del “estado inflamatorio de bajo grado” que caracteriza a la 

obesidad, así como el cambio en el perfil secretorio de las adipoquinas producidas por 

los adipocitos. 

El tratamiento quirúrgico (cirugía bariátrica) del grado extremo de obesidad, la obesidad 

mórbida, nos permite el acceso a muestras tisulares de diferentes localizaciones en estos 

pacientes, cuyo estudio histológico puede contribuir al conocimiento patogénico 

lesional. 

En este estudio nos hemos planteado los siguientes objetivos: 

1) Realizar un estudio histológico cuantitativo y morfométrico comparativo entre grasa 

subcutánea y visceral, referido al número y diámetro de los adipocitos, como 

marcadores de volumen adipocitario. 

2) Cuantificar los macrófagos presentes en grasa subcutánea y visceral y/o determinar la 

expresión de las moléculas CD68 y CD11c como indicadores indirectos del grado de 

inflamación en este órgano y de un subtipo funcional de macrófago, respectivamente. 

3) Relacionar los parámetros cuantificados en grasa blanca visceral y subcutánea con la 

expresión tisular de determinadas adipo-citoquinas liberadas en la grasa blanca por 

adipocitos y macrófagos. 

4) Evaluar la patología hepática en los pacientes de esta serie, aplicando diversos 

índices de valoración lesional y Categorías Diagnósticas. 

5) Estudiar más específicamente la esteatosis hepática (grado y tipo morfológico) y su 

potencial relación con algunas características de la grasa blanca. 
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6) Identificar posibles lesiones hepáticas identificativas de los pacientes obesos 

mórbidos. 

7) Relacionar  los datos morfométricos y cuantitativos obtenidos de la grasa blanca en 

las localizaciones mencionadas y las adipo-citoquinas liberadas por este órgano con las 

lesiones hepáticas. 

8) Correlacionar los hallazgos morfológicos de las muestras estudiadas 

histológicamente con diversos parámetros antropométricos de obesidad, datos 

bioquímicos de función hepática y de síndrome metabólico, considerando las 

diferencias que pueden ser atribuídas al sexo de los pacientes, así como los hospitales de 

procedencia de los mismos. 
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                                                                                                             Material y Métodos 


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

               



          





MÉTODOS DE ESTUDIO 

  

            

           



 




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

Diagrama-1.-  

HOSPITAL U�IV. SA� CECILIO 
(GRA�ADA) 

97 pacientes 




�º FI�AL DE CASOS 

160 casos 

HOSPITAL U�IV. REI�A 
SOFIA 

(CÓRDOBA) 

96 pacientes






Tesis Doctoral, Mercedes Caba Molina  _____________________________________ 



I.- A�ÁLISIS CLÍ�ICO-BIOQUÍMICO 

A) Parámetros analíticos en sangre  

         



B) Parámetros bioquímicos y hemodinámicos de Síndrome de resistencia a la insulina 

(SIR) o Síndrome Metabólico (SM) : 

 



µ











C) Parámetros antropométricos 



 



      








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



    

          

       



II.- ESTUDIO HISTOLÓGICO 





1) Análisis histológico convencional (cualitativo y semicuantitativo)

            



biopsias hepáticas



            



         

           





           


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

            
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SAE

          

                 

              



            

       
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




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

Tabla-4 

2) Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo 

         

           



          

           



             



  

    µ            



3- EHNA (NAS: 5-8)

2-EHNA-BORD (NAS: 3-4)
•2A-BORD 1 (zona 3)
•2B-BORD 2 (zona 1)
•2C-BORD 1+2 (zona 3 + zona 1)

1- EHGNA no-EHNA or HENA (HcS>0, NAS: 1-2)
0- No-EHGNA (HcS=0, NAS ≤≤≤≤ 2)

CATEGORIAS

NAS: NAFLD Activity Score (Kleiner et al., 2005);EHGNA: enfermedad del hígado graso no alcohólico; 
HENA: hepatoesteatosis no-alcohólica; EHNA: esteatohepatitis no-alcohólica ; BORD: borderline; 
HcS: hepatocitoesteatosis; zona : 3 (centrozonal or perivenular) y 1 (portal-periportal). 

Categorías diagnósticas histológicas en biopsias
hepáticas de obesos mórbidos (*)

(*) Caballero et al. Histological and immunohistochemical assessment of liver biopsies in morbidly obese
patients.Histol Histopathol, 2012; 27: 459-466. 
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

cuantificación





             

             

              



              

               



              





3) Análisis morfométrico 



            

            

           

             

            










                                                                                                             Material y Métodos 



III.- ESTUDIO MOLECULAR DE ALGU�AS ADIPO-CITOQUI�AS Y 

MARCADORES MACROFÁGICOS PRODUCIDOS E� LA GRASA BLA�CA 

MEDIA�TE  PCR CUA�TITATIVA 

 





             

         





          

            

            

 

           



             



             





           



            







Tesis Doctoral, Mercedes Caba Molina  _____________________________________ 



IV. ESTUDIO ESTADÍSTICO 

             

           
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ANEXO I 

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PACIENTES 
(PROYECTO DE EXCELENCCIA JA) 

HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE  

TÍTULO DEL ESTUDIO: “INFLUENCIA DEL TIPO DE GRASA EN EL DESARROLLO DE LA 
ENFERMEDAD DEL HÍGADO GRASO NO-ALCOHÓLICO (EHGNA) EN LA OBESIDAD MÓRBIDA. 
ESTRÉS OXIDATIVO Y DISFUNCIÓN MITOCONDRIAL ASOCIADOS A LA SECRECIÓN DE 
CITOQUINAS.” 

¿Por qué hacemos este estudio?  

La enfermedad del hígado graso no-alcohólico (EHGNA) es la forma más común de enfermedad 
crónica hepática en el mundo occidental. En USA, un 20% de la población general presenta 
EHGNA, pero su prevalencia aumenta hasta un 74% en caso de obesidad y hasta un 90% en 
obesidad mórbida. Este trastorno del hígado incluye esteatosis, esteatohepatitis no alcohólica y 
cirrosis. 

¿Por qué hemos pensado en incluirle en el estudio? 

Son factores de riesgo alguna o varias de las siguientes alteraciones metabólicas: obesidad, 
hipertensión, hiperlipemia y resistencia a insulina. La obesidad genera una situación de 
inflamación crónica en la que se desarrolla resistencia a insulina y EHGNA. La cirugía bariátrica es 
una de las terapias más utilizadas frente a la obesidad y que se han mostrado más eficaces, tras 
la cual desaparecen alteraciones del hígado como la esteatohepatitis. 

¿Qué se conoce de la EHGNA? 

Según los últimos estudios realizados, parece ser que un aumento de grasa 
visceral/intraabdominal (central) se ha relacionado con elevado riesgo de sufrir alteraciones 
metabólicas (síndrome metabólico), frente a un aumento de grasa subcutánea (periférica), 
relacionado con bajo riesgo. Es decir que cada tipo de grasa tiene funciones distintas en el 
organismo y seguramente sea necesario un equilibrio adecuado entre ambas. Los productos 
generados por la grasa visceral pueden conducir a daños en el metabolismo de las células del 
hígado. Sin embargo no se conoce lo suficiente sobre los mecanismos moleculares y metabólicos 
que causan esta enfermedad. Además no existen estudios que relacionen la cantidad y la función 
de los diferentes depósitos corporales de grasa con la desaparición de esteatohepatitis tras la 
cirugía. 

¿Cuál es el objetivo de este estudio? 

Conocer cómo están relacionados “el volumen y la función” del tejido adiposo con la aparición de 
EHGNA en pacientes obesos sometidos a cirugía. Para ello será necesario: medición del tejido 
adiposo visceral y subcutáneo mediante tomografía computerizada; con las muestras que más 
adelante se especifican se realizarán estudios de expresión de determinados genes celulares y 
mitocondriales. Ha de quedar claro que no se trata de un estudio del perfil genético del paciente 
(no se estudia el ADN). Así mismo será necesario un estudio anatomopatológico de la biopsia de 
hígado. 

¿Qué le pedimos que haga?

Su participación en el estudio es totalmente voluntaria. Su médico se pondrá en contacto con Ud. 
Le pedimos que done muestras de sangre, de biopsia hepática y de grasa corporal.



Tesis Doctoral, Mercedes Caba Molina  _____________________________________ 



¿Cómo se protegerá su intimidad? 

Tanto si finaliza el estudio como si no sus datos serán confidenciales, y se le garantiza que su 
nombre no saldrá en ninguna publicación o informe relativo al estudio. La información que 
recogemos como parte de este estudio, será compartida con otros investigadores y doctores.   

Le agradecemos de antemano su colaboración en el estudio. 

 Dr. 
 Colegiado Nº 

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 

TÍTULO DEL ESTUDIO: " INVESTIGACIÓN DE LA ENFERMEDAD DEL HÍGADO GRASO NO-
ALCOHÓLICO (EHGNA)”.  

Yo.................................................................................................................................................... 
  (nombre y apellidos del paciente escritos por él) 

Doy mi pleno consentimiento, de manera libre, para participar en este estudio. He leído la hoja 
informativa sobre el proyecto. He comprendido que la investigación puede aportar una contribución 
a los conocimientos médicos y científicos. Sé que puedo retirar mi consentimiento en cualquier 
fase del procedimiento.  

Estoy de acuerdo en que se utilice las muestras de sangre, hígado y de grasa corporal en el 
estudio.  He comprendido que no puedo reclamar ningún derecho en la utilización no restringida 
de estas muestras o de cualquier material preparado a partir de ellas.  

Doy mi permiso para que los datos de mi historia clínica sean utilizados por el equipo de 
investigación para cotejarlos con las muestras, entendiendo que tras esta comprobación se 
eliminará del registro toda información que pudiera identificarme. 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio y he comprendido que este trabajo es una 
contribución a los conocimientos médicos/científicos.  
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

___________ ______________________________________  _________________ 
Fecha  Nombre y Apellidos del participante   Firma del participante 

Confirmo que he explicado al participante el carácter y el propósito del proyecto de investigación. 

Firmado ____________________________________ (miembro del equipo del proyecto) 
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4.1 Resultados generales demográficos, parámetros antropométricos y 

datos bioquímico-metabólicos 

Del total de 160 pacientes incluidos en el estudio, 65 son varones y 95 mujeres. La media 

de edad en el global de la serie es de 40,74 años siendo de 41,54±1.14 en varones y de 

40,19±0,99 en mujeres (rango entre 22-62 y 20-64, respectivamente). El 67% de los casos 

pertenecían a pacientes menores de 44 años. En la Gráfica-1A se representa la edad 

separada en décadas; el porcentaje mayor de casos está entre la 3ª y 4ª décadas. Si 

consideramos la edad, expresada en décadas, y el sexo de los pacientes (Gráfica-1B), se 

aprecia que tanto en los varones como en las mujeres las décadas que predominan son la 3ª 

y 4ª.  

Gráfica-1A.- Distribución de pacientes según edad expresada en décadas. 
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Gráfica -1B.- Distribución de pacientes según edad (décadas) y sexo. 

El IMC de nuestros pacientes ha oscilado entre 34 y 76 kg/m2 (promedio de 49.99±0.60).

El PC (medido en el 88,1% de los casos) osciló entre 108 y 185 cm, con un valor medio de 

139.30±1.32 y el ICC (calculado en el 86.2%) varió entre 0.69 y 1.23, con valor promedio 

de 0.93±0.01. Si se separan por sexos, tanto el IMC como el PC y el ICC han sido 

superiores en varones (p=0.031, p<0.001 y p<0.001, respectivamente, t de Student) 

 (Tabla-5A pág. 86). 

El 55% de los pacientes tenían síndrome metabólico, el 31% eran diabéticos y el 51% eran 

hipertensos. Los valores de HOMA-IR, LDLc, HDLc, y TG  fueron 4.22±0.32, 

112.77±2.88, 37.92±0.74 y 146.03±5.51, respectivamente. Se ha observado elevación de 

HOMA-IR en el 46% de los pacientes, de LDLc en el 30% y de TG en el 35%, mientras 

que en el 86% de los casos la HDLc estaba por debajo de lo normal 1 (Gráfica-2). 

Los valores promedio de las transaminasas han sido los siguientes: GOT 29.29±1.34, GPT 

36.67±1.67 y GGT 36.84±2.26. Las transaminasas, GOT y GPT, mostraban valores por  

1 No se dispone de algunos  datos (SM, HTA, DM-2) en los pacientes procedentes de Córdoba. 
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encima de lo normal en el 22% y 32% de los casos, respectivamente; la GGT sólo estaba 

elevada en el 14% de los pacientes (Gráfica-2).  

Si separamos a los pacientes según el sexo, los valores promedio de HOMA-IR, TG, GOT, 

GPT y GGT han estado más elevados (p=0.025, p<0.001, p=0.023, p<0.001 y p<0.001, 

respectivamente, t de Student) y la HDLc mas baja (p<0.001, t de Student) en varones que 

en mujeres (Tabla-5A, pág. 86). 

Gráfica-2.- Porcentaje  de los principales parámetros metabólicos y bioquímicos alterados 

Se ha observado un porcentaje mayor de hombres con síndrome metabólico, DM-2 y 

valores alterados de TG, GOT, GPT Y GGT. La distribución de pacientes con HTA y 

valores alterados de HOMA-IR fue similar en ambos sexos. El mayor porcentaje de 

pacientes con HDLc no alterada han sido en  mujeres (Tabla-6). 
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Parámetros metabólicos 
y bioquímicos 

Hombre 

� (%) 

Mujer 

� (%) 

Valor 
p (°°) 

SM                  Ausente 

                        Presente 

10 (13) 

24 (31) 

25 (32) 

19 (24) 
0.016 

DM-2              Ausente 

                        Presente 

20 (25) 

14 (18) 

34 (44) 

10 (13) 
0.080 

HTA                Ausente 

                        Presente 

14 (17) 

20 (26) 

24 (31) 

20 (26) 
0.241 

HOMA-IR       Normal 

                        Alterado 

21 (19) 

26 (23) 

39 (35) 

26 (23) 
0.109 

LDLc              Normal 
(mg/dl) 
                        Alterado 

44  (28) 

20 (12) 

68 (43) 

27 (17) 
0.417 

HDLc              Normal 
(mg/dl) 
                        Alterado 

3 (2) 

62 (39) 

20 (12) 

75 (47) 
0.004 

TG                   Normal 
(mg/dl) 
                        Alterado 

31 (19) 

34 (21) 

73 (46) 

22 (14) 
<0.001 

GOT                Normal 
(U/l) 
                        Alterado 

43 (27) 

21 (13) 

81 (52) 

13 (8) 
0.004 

GPT                Normal 
(U/l) 
                        Alterado 

33 (21) 

32 (20) 

76 (47) 

19 (12) 
<0.001 

GGT                Normal 
(U/l) 
                        Alterado 

49 (31) 

16 (10) 

89 (55) 

6 (4) 
0.001 

N: nº de casos; (ºº) test Chi²

        Tabla-6. Parámetros metabólicos y bioquímicos  cuando se considera el sexo de los  

                     pacientes. 
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Cuando separamos las dos poblaciones de obesos estudiadas según el hospital de 

procedencia, no hay diferencias entre ellas respecto al sexo; de los 78 pacientes de 

Granada, 44 (57%) son mujeres y 34 (43%) son hombres, mientras que de los 82 pacientes 

de Córdoba, 51 (62%) son mujeres y 31 (38%) son hombres (Gráfica-3A).

La media de edad es similar en ambos hospitales [Granada: 41.28±1.03 (rango 24-64); 

Córdoba: 40.22±1.09 (rango 20-60)]. Al igual que en el global de la serie, en ambos 

hospitales la mayoría de pacientes estaban por debajo de los 44 años y entre la 3ª y 4ª 

décadas, en Granada con una frecuencia similar en cada década [29 casos (18%)], y en 

Córdoba con mayor porcentaje en la 3ª (21%) (Gráfica-3B).  

Gráfica-3.- Distribución de pacientes según hospital de procedencia en relación al sexo (A) y edad 

(décadas) (B).

Si consideramos los parámetros analíticos generales, los pacientes de Granada han 

mostrado valores medios menores de IMC, HOMA-IR y LDLc que en los de Córdoba 

(48.77±0.80 vs 51.15±0.85, 3.49±0.39 vs 5.19±0.51 y 94.61±3.36 vs 130.27±3.75; 

p=0.043, p=0.008 y p<0.001, respectivamente, t de Student). Por el contrario, GOT y GPT 

estaban más elevados en los pacientes de Granada (37.35±2.23 vs 21.83±1.01 y 

43.61±2.63 vs 30.07±1.80; p<0.001 y p<0.001, respectivamente, t de Student) (Tabla-5B, 

pág. 86).  
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PRI�CIPALES DATOS A�TROPOMÉTRICOS Y A�ALÍTICOS  DE LOS  PACIE�TES OBESOS 
MÓRBIDOS ESTUDIADOS 

Datos antropométricos 
y analíticos 

Global de 
la serie 

Hombre Mujer Valor p 
(°°°°°°°°)

IMC (Kg/m²) 49. 99±0.60 51.52±1.01 48.94±0.70 0.031 

PC (cm) 139.30±1.32 150.37±1.91 132.00±1.29 <0.001 

ICC 0.93±0.01 0.99±0.01 0.89±0.01 <0.001 

HOMA-IR 4.22±0.32 5.05±0.61 3.60±0.31 0.025 

LDLc (mg/dl) 112.77±2.88 108.23±4.96 115.82±3.45 0.197 

HDLc (mg/dl) 37.92±0.74 34.74±0.91 40.10±1.02 <0.001 

TG (mg/dl) 146.0±5.51 172.25±9.27 128.10±6.15 <0.001 

GOT (U/l) 29.29±1.34 32.97±1.91 26.79±1.80 0.023 

GPT (U/l) 36.67±1.67 45.89±2.85 30.37±1.76 <0.001 

GGT (U/l) 36.84±2.26 49.85±4.40 29.47±1.87 <0.001 

(°°) test t de Student; los valores expresados corresponden a media ± error estándar 

Tabla-5A.- Pacientes separados por sexo. 

Datos antropométricos 
y analíticos 

Global de 
la serie 

Granada Córdoba Valor  p 
(°°°°°°°°) 

IMC (Kg/m²) 49. 99±0.60 48.77±0.80 51.15±0.85 0.043 

PC (cm) 139.30±1.32 137.27±1.99 140.75±1.75 0.195 

ICC 0.93±0.01 0.93±0.13 0.93±0.10 0.839 

HOMA-IR 4.22±0.32 3.49±0.39 5.19±0.51 0.008 

LDLc (mg/dl) 112.77±2.88 94.61±3.36 130.27±3.74 <0.001 

HDLc (mg/dl) 37.92±0.74 37.32±1.09 38.49±1.02 0.431 

TG (mg/dl) 146.03±5.51 153.93±7.8 138.51±7.71 0.162 

GOT (U/l) 29.29±1.34 37.35±2.31 21.83±1.01 <0.001

GPT (U/l) 36.67±1.67 43.61±2.63 30.07±1.80 <0.001

GGT (U/l) 36.84±2.26 35.64±3.69 37.98±2.69 0.608 

(°°) test t de Student. Los valores expresados corresponden a media±error estándar 

Tabla-5B.- Pacientes separados por hospital de procedencia.  
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4.2 Resultados histológicos, cuantitativos y morfométricos de la grasa  

visceral y subcutánea 

4.2.1Adipocitos 

La grasa abdominal visceral y la subcutánea, con microsopía óptica, muestra apariencia 

normal, con adipocitos univacuolados de morfología y tamaño parecido (Figura-7A y B); 

están separados por escaso estroma en el que se evidencian capilares sanguíneos y están 

divididos en lóbulos por septos fibrosos muy delgados. En ocasiones se pueden observar 

algunos acúmulos de células inflamatorias mononucleadas estromales. 

Figura-7.- Morfología de los adipocitos en biopsias de GBvis (A) y GBsub (B) (HE, aumento original 

x10).

La valoración cuantitativa de los adipocitos ha permitido detectar diferencias entre grasa 

visceral y subcutánea, que se relacionan a continuación. 

El recuento de adipocitos por mm2 de superficie fue superior en grasa visceral que en 

subcutánea (122.99±2.06 vs 95.24±1.32, p<0.001, t de Student) (Gráfica-4).  

A B
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Cuando separamos las biopsias de grasa según el hospital de procedencia, el nº de 

adipocitos/mm² en GBvis fue similar en ambos hospitales (122.20±2.62 vs 123.28±3.12), 

mientras que en GBsub fue significativamente superior en Granada que en Córdoba 

(98.62±1.78 vs 92.10±1.87, p=0.013, t de Student) (Gráfica-5). 

     Gráfica-4.- Cuantificación de adipocitos en GBvis y GBsub.

Gráfica-5.- Cuantificación de adipocitos según hospital de procedencia

 de las biopsias. 
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El diámetro de los adipocitos, obtenido por análisis de imagen en 93 casos en GBvis 

(58.12%) y en 86 casos en GBsub (53.75%), la mayoría de casos procedentes de pacientes 

de Granada, ha proporcionado resultados significativamente inferiores en GBvis que en 

GBsub (100.74 ± 1.24 vs 113.85 ± 1.29, p<0.001, t de Student) (Gráfica-6). 

   Gráfica-6.- Diámetro de adipocitos en GBvis y GBsub.

Se ha observado una correlacion lineal inversa fuerte entre el nº de adipocitos totales y el 

diámetro en GBvis (r=-0.773, p<0.001, coeficiente de correlación de Pearson); es decir, a 

mayor nº de adipocitos éstos presentan menor diámetro (Gráfica-7A). 

En el caso de GBsub la correlación entre el nº de adipocitos totales y el diámetro ha sido 

también inversa pero moderada (r=-0.445, p<0.001, coeficiente de correlación de Pearson) 

(Gráfica-7B).  
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Gráfica-7.- Correlación lineal inversa y fuerte entre el nºadipocitos  y el diámetro en  GBvis (A) 

y moderada en GBsub (B). 
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4.2.2 Macrófagos 

La mayoría de las células inflamatorias visualizadas con microsopía de luz correspondían a 

macrófagos, los cuales se reconocen mejor con técnicas inmunohistoquímicas cuando se 

aplican anticuerpos anti-CD68 (Figuras-8A y B). Éstos se visualizan de forma aislada o 

dispersa, entre adipocitos, o bien constituyendo acúmulos, con frecuencia dispuestos en 

coronas o rosetas a su alrededor (Figuras-8C-F); en casos de biopsias de GBsub hemos 

observado zonas con excesivo acúmulo macrofágico, el cual ha sido obviado al realizar los 

recuentos. 

Se han valorado recuento de macrófagos totales y de coronas macrofágicas, no obstante 

debido a la calidad de muchas biopsias de grasa procedentes de pacientes de Córdoba, sólo 

se ha efectuado en el 29% de biopsias de esta procedencia. 

El nº de macrófagos totales por mm2  ha sido superior en GBvis que en GBsub (83.26±3.84 

vs 59.38±2.80, p<0.001, t de Student) (Gráfica-8A). Respecto al número de coronas  

macrofágicas por mm2 ha sido significativamente menor en GBvis que en GBsub 

(0.59±0.11 vs 1.71±0.25, p<0.001, t de Student) (Gráfica-8B).  

 Gráfica-8.- Cuantificación de macrófagos totales (A) y coronas macrofágicas (B) en GBvis y GBsub.  
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Si separamos por el hospital de procedencia de las biopsias, en las de Granada el nº de 

macrófagos totales es mayor tanto en GBvis como GBsub (GBvis: 86.25±4.75 vs 

70.19±3.30; GBsub: 62.04±3.43 vs 49.65±3.48, p=0,007 y p=0,014, respectivamente, t de 

Student) (Gráfica-9). Respecto al nº de coronas, no ha habido diferencias entre las muestras 

de ambos hospitales. 

El nº total de macrófagos se ha correlacionado de forma débil y directa con el nº de 

coronas tanto en GBvis como en GBsub (r=0.383, p<0.001 y r=0.398, p<0.001, 

respectivamente, coeficiente de correlación de Pearson) (Gráfica- 10).  

Gráfica-9.- Cuantificación de macrófagos totales según hospital de procedencia de las    

             biopsias. 
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Gráfica-10.- Correlación lineal directa y débil entre el nº de macrófagos totales y el nº de  

coronas macrofágicas en GBvis (A) y en GBsub (B). 
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Figura-8.- Presencia de macrófagos CD68 positivos dispuestos de manera dispersa (A-D) y formando 

coronas (C-F) alrededor de los adipocitos, tanto en GBvis (A, C y E) como en GBsub (B, D y F)

(Inmunoperoxidasa, aumento original: A y B x10, C y D x4, E y F x40).
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La concentración de ARNm de CD68 en macrófagos de la grasa, determinada en el 37% de 

GBvis y en el 39% de GBsub, ha sido inferior en GBvis que en GBsub (8.41±2.62 vs 

11.72±2.17; p=0.006, t de Student) (Gráfica-11A). 

La concentración de ARNm de la integrina leucocitaria CD11c, expresada por macrófagos 

inflamatorios, se ha determinado en el 32% de GBvis y en el 53% de GBsub. Al igual que 

para CD68, los valores han sido inferiores en GBvis que en GBsub (2.00±0.26 vs 

4.27±0.73; p=0.002, t de Student) (Gráfica-11B).  

Gráfica-11.- Concentración de AR�m de CD68 (A) y de CD11c (B) en GBvis y GBsub.

No existen diferencias en la concentración de ARNm de CD68 si separamos las biopsias 

por hospital de procedencia, aunque en Granada la media fue superior (GBvis 12.11±6.00 

vs 5.53±0.62; GBsub 15.50±4.91 vs 10.14±1.68; p=0.602 y p=0.219, respectivamente, U 

de Mann-Whitney). 

Lo mismo ocurre con la concentración de ARNm de CD11c en GBvis (2.12±0.55 vs 

1.89±0.27) (p=5.99, U de Mann-Whitney), aunque en GBsub las diferencias fueron 

significativas (5.86±1.18 vs 5.18±2.10; p=0.010, U de Mann-Whitney) (Gráfica-12). 
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Gráfica-12.- Concentración de AR�m de CD11c en GBvis y GBsub según hospital de 

    procedencia.  

No existe correlación entre el nº total de macrófagos y la concentración de CD68 y CD11c 

tanto en GBvis como en GBsub. Algo parecido ocurre con las coronas macrofágicas 

excepto con CD11c en GBsub donde existe una correlación directa moderada (r=0.555, 

p=0.021,  coeficiente de correlación de Pearson) (Gráfica-13). 
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GBvis (r=0.685, p<0.001, coeficiente de correlación de Pearson) y muy fuerte en GBsub 
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Gráfica-13.- Correlación lineal directa moderada entre el nº de coronas  

       macrofágicas y la concentración de CD11c en GBsub. 
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Gráfica-14.- Correlación lineal directa entre la concentración de AR�m de CD68 y CD11c,  

              fuerte en GBvis (A) y muy fuerte en GBsub (B). 
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4.2.3 Adipo-citoquinas liberadas en GB 

La concentración de ARNm de leptina (determinada en el 43% de las biopsias de GBvis y 

en el 44% en GBsub) fué de 12.85 ± 1.01 en GBvis y de 24.65 ± 1.65  en GBsub (p<0.001, 

t de Student). 

Respecto a la concentración de ARNm de adiponectina, valorada en el mismo número de 

casos que la leptina, ha sido de 70.03 ± 5.14 en GBvis y de 88.99 ± 4.92 en GBsub 

(p=0.001, t de Student). 

La concentración de ARNm de citoquina proinflamatoria IL-6, evaluada sólo en el 26% de 

los casos, ha mostrado valores más elevados en GBvis que en GBsub (19.59±2.82 vs 

11.38±1.52, p=0.014, t de Student) (Gráfica-15). 

Gráfica-15.- Cuantificación de AR�m de  algunas adipo-citoquinas en GBvis y GBsub.
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de ARNm de leptina e IL-6, no se han obtenido diferencias significativas (Gráfica-16A y 

B). 

       Gráfica-16-. Cuantificación de AR�m de las adipoquinas leptina (A) y adiponectina (B) según  

       hospital de procedencia.  
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Gráfica-17.- Correlación lineal directa entre la concentración de AR�m leptina y adiponectina, 

moderada en GBvis (A) y fuerte en GBsub (B). 

No existe correlación entre los valores de ARNm de IL-6 con los de CD68 ni con los 
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4.3 Resultados de las lesiones hepáticas 

A todos los pacientes se les realizaron biopsias hepáticas, obteniéndose cilindros (HUSC) o 

cuñas (HRSC). En todos se evaluaron diferentes lesiones histopatológicas que permitieron 

incluirlas en una de las Categorías Diagnósticas mencionadas en el Material y Métodos, así 

como establecer grados de actividad (NAS “score”) y Estadios de fibrosis de Kleiner.  

La distribución en Categorías Diagnósticas ha sido la siguiente: el 21% (33 casos) se 

diagnosticaron de no-EHGNA, al no existir esteatosis, el 30% (48 casos) de 

hepatoesteatosis, el 33% (53 casos) de EHNA-borderline y el menor % (16)  (26 casos)

correspondió a la categoría EHNA. Ninguna de las biopsias ha mostrado cirrosis. Al 

valorar las diferentes subcategorías de EHNA-BORD la distribución ha sido la siguiente: 

6% (9 casos) para la Categoría 2A, 14% (23 casos) para la 2B y 13% (21 casos) para la 2C

(Gráfica 18). 

Gráfica 18.- Distribución de las distintas Categorías Diagnósticas (A) y con subdivisión de categoría 2 

(B) en  las biopsias hepáticas.
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primeras Categorías Diagnósticas indicadas previamente; el porcentaje de casos EHNA-

“borderline” (NAS: 3-4) y EHNA (NAS: 5-8) son similares a las Categorías 2 y 3. 

La esteatosis estuvo ausente en el 21% de las biopsias y presente en el 79% restante; 

histológicamente se reconoce por la presencia en el citoplasma hepatocitario de una gran 

vacuola que desplaza el núcleo -esteatosis macrovesicular- (Figura-9A) o de múltiples 

vacuolas citosólicas de pequeño tamaño, en la mayoría de casos sin desplazamiento del 

núcleo a la periferia -esteatosis multivesicular- (Figura-9B). Hemos evaluado el grado de 

esteatosis, que ha sido leve en el 35% de los casos, moderada en el 25% e intensa en el 

19%. Asimismo hemos tenido en cuenta la presencia o ausencia de esteatosis 

multivesicular que fue observada en el 69% de los casos, en todos coincidiendo con la 

forma macrovesicular. 

Otro parámetro valorado ha sido la balonización, caracterizada por la presencia de 

hepatocitos con citoplasma claro de aspecto reticulado, forma redondeada e incremento de 

tamaño, que estuvo presente en el 22% de los casos; en ocasiones se podían observar 

inclusiones hialinas eosinófilas con HE, correspondientes a MDB (Figura-9C) que se tiñen 

de color verde con tricrómico (figura-9D); se evidencian más claramente, en el 21% de 

casos, tras estudio inmunohistoquímico con Acs frente a proteina p62 (figura-9E y F). 

Los hepatocitos balonizados se distribuyen predominantemente en área perivenular, 

pueden estar acompañados de focos inflamatorios y con frecuencia de fibrosis pericelular, 

datos que son característicos de EHNA.  

La inflamación lobulillar de tipo crónico o mixto se ha observado en numerosos casos 

(74%), generalmente con una intensidad leve (61%) (Figura-10A); en ocasiones podía ser 

difícil de diferenciar del infiltrado inflamatorio agudo, el cual suele estar presente en las 

biopsias tomadas en el transcurso de la cirugía, fenómeno conocido como “hepatitis 

quirúrgica”; ésta es perfectamente diferenciable tras la visualización de secciones teñidas 

con Acs frente a mieloperoxidasa (Figura-10B). 
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Un hallazgo frecuente ha sido la existencia de inflamación crónica en espacios porta, 

presente en el 78% de las biopsias; en la mayoría de los casos la intensidad era leve o 

mostraba un carácter focal (Figura-10C) y se acompaña de grado variable de fibrosis, 

generalmente leve.  

Al considerar los Estadios de fibrosis, el 23% de las biopsias carecían de ella (estadio 0), el 

48% estaban en estadio 1, con presencia de fibrosis perivenular en el 9 % (estadio 1A y 

1B) o portal en el 39 % de casos (estadio 1C). El estadio 2 se apreció en el 23% de biopsias 

y el estadio 3 solo en 10 casos (6%) (Figura-11A-C). 

Si analizamos nuestras muestras teniendo en cuenta el hospital de procedencia, observamos 

que existen diferencias en cuanto a la distribución de las Categorías Diagnósticas: en 

Granada existen menos pacientes sin esteatosis (Categoría 0: 8% vs 13 %) y con EHNA-

BORD (14% vs 19%), y más con EHNA (12% vs 4%); la Categoría 1 (hepatoesteatosis) 

fue similar en ambos hospitales (15%). Las mayores diferencias las observamos entre las 

Categorías extremas (0 y 3) (Tabla-8A). 

Respecto al resto de parámetros histológicos evaluados, la balonización estuvo presente en 

un 15% de las biopsias de Granada siendo lo más frecuente que fuera de intensidad leve 

(10%) y solamente estuvo presente en un 7% de las biopsias de Córdoba. En el 20% de las 

biopsias de Granada se observó la presencia de MBD y en el 4% de las biopsias de 

Córdoba (aunque en las muestras de esta procedencia solo se determinó el Acs frente a la 

proteína p62 en el 41% de casos). En los pacientes de Granada existe mayor número de 

biopsias con esteatosis multivesicular y con inflamación portal que en los pacientes de 

Córdoba (Tabla-9). 
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    Figura 9.-Hepatocitos con esteatosis macrovesicular (A y B) y multivesicular (B). Hepatocitos 

    balonizados con inclusiones hialinas eosinófilas (C) o verdes (D) correspondientes a hialina de 

    Mallory , las cuales reaccionan frente a Acs anti-p62 (E y F)  

    (A, B y C: HE, aumento original,  x4, x20 y x40,  respectivamente. D: tricrómico de Gomori, 

    aumento original x40. E y inmunoperoxidasa, aumento original x10 y x40, respectivamente). 

A

C D

FE

B
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                                                                                                  Figura-10.- Infiltrado inflamatorio crónico lobulillar 

                                                                                                 focal (A) e infiltrado portal (B). Presencia de grupos de  

                                                                                                 polimorfonucleares neutrófilos (“hepatitis quirúrgica”) 

                                                                                                 teñidos con Acs frente a mieloperoxidasa (C). 

                                                                                                 (A y B: HE, aumento original x20 y x10 respectivamente. 

                                                                                                 C: Inmunoperoxidasa, aumento original x20). 

Figura-11.- Fibrosis pericelular en área perivenular  

    (A),  portal y periportal (B) y de tipo septal o en  

                                                                                                  puentes en diferentes biopsias (C) . 

                                                                                                 (Tricrómico de Gomori, aumento original: x10, x20 

                                                                                                  y x4, respectivamente). 

C

A B

C

A B
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Al considerar los Estadios de fibrosis, no ha habido diferencias significativas en los 

resultados de ambas, aunque en Granada había menor número de biopsias que carecían de 

fibrosis (estadio 0: 10% vs 13%) y mayor número de casos en estadio 2+3 que en las de 

Córdoba (18% vs 11%) (Tabla-8B) lo que está en concordancia con las Categorías 

Diagnósticas indicadas previamente. 

El grado de esteatosis aumenta cuando es mayor la Categoría Diagnóstica y el Estadio de 

fibrosis (p<0.001, respectivamente, Chi²).  

Existe reducido nº de casos con EHNA en los que la esteatosis multivesicular está ausente; 

aunque existe asociación significativa entre su presencia o ausencia y las distintas lesiones 

histológicas evaluadas, Categorías Diagnósticas y Estadios de fibrosis (Tabla-10). 

Respecto a la inflamación portal se aprecia asociación significativa con las lesiones 

histológicas hepáticas evaluadas, las Categorías Diagnósticas, y los Estadios de fibrosis, 

Así por ejemplo su ausencia se observa en pocas biopsias con balonización o inflamación 

lobulillar (Tabla-10). 

De las 35 biopsias con balonización, la mayoría presentaron un grado de esteatosis 

moderado o intenso (15 casos respectivamente) (p<0.001, Chi²). El mayor número de 

biopsias con balonización (25 casos) se encuentra en biopsias con EHNA y con Estadios de 

fibrosis 2+3 (30 casos) (p<0.001, respectivamente en ambas, Chi²). 

En 33 casos no existió esteatosis, la mayoría de estas biopsias (30) tampoco presentaron 

inflamación lobulillar (p<0.001, Chi²). 
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HOSPITALES DE PROCEDE�CIA 

Categorías 
Diagnósticas 

Total 
� (%) 

Granada 
� (%) 

Córdoba 
�(%) 

Valor p 
(ºº) 

No-EHGNA 33 (21%) 13 (8%) 20 (13%) 

HENA 48 (30%) 24 (15%) 24 (15%) 

EHNA-BORD 

               2A 

               2B 

               2C 

53 (33%) 

            9 (6%) 

         23 (14%) 

         21 (13%) 

22 (14%) 

         3 (2%) 

         9 (6%) 

         10 (6%) 

31 (19%) 

            6 (4%) 

          14 (8%) 

          11 (7%)

0.037 

(*) 

EHNA 26 (16%) 19 (12%) 7 (4%) 

Total 160 (100%) 78 (49%) 82 (51%) 

     N: nº de casos; (ºº) test Chi²; (*) al subdividir EHNA-BORD el valor de p= 0.107.

Tabla-8A.- Distribución de las Categorías Diagnósticas en las biopsias hepáticas según el hospital de  
   procedencia. 

Estadios de 
fibrosis 

Total 
� (%) 

Granada 
�(%) 

Córdoba 
� (%) 

Valor p 
(ºº) 

Estadio 0 36 (23%) 15 (10%) 21 (13%) 

Estadio 1 78 (48%) 34 (21%) 44 (27%) 

               1A +1B          15 (9%)             7 (4%)             8 (5%) 
0.135(·) 

               1C           63 (39%)           27 (17%)          36 (22%) 

Estadio  2 36 (23%) 22 (14%) 14 (9%) 

Estadio  3  10 (6%) 7 (4%) 3 (2%) 

                2+3 (°)           46 (29%)           29 (18%)           17 (115) 

Total 160 (100%) 78 (49%) 82 (51%) 

N: nº de casos; (ºº) test Chi²; (·) el valor de p cambia (p=0.146) cuando los estadios 1A y 1B se consideran  

    juntos y los estadios 2 y 3 se suman; (°) Se han considerado juntos debido al escaso nº de casos en estadio 3. 

Tabla-8B.- Estadios de fibrosis en las biopsias hepáticas según el hospital de procedencia.  
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HOSPITALES DE PROCEDE�CIA 

N: nº de casos; (ºº) test Chi²

Tabla-9.- Lesiones histológicas hepáticas según el hospital de procedencia  

   de los pacientes. 

Lesiones 
histológicas 

Total 
� (%) 

Granada 
� (%) 

Córdoba 
�(%) 

Valor p 
(ºº) 

ESTEATOSIS 
-Grado 
            0 (ausente) 
            1 (leve)
            2 (moderada) 
            3 (intensa) 

33 (21%) 
56 (35%) 
41 (26%) 
30 (18%) 

13 (8%) 
27 (17%) 
20 (13%) 
18 (11%) 

20 (13%) 
29 (18%) 
21 (13%) 
12 (7%) 

0.443 

-Multivesicular 
            ausente
            presente 

50 (31%) 
110 (69%) 

18 (11%) 
60 (38%) 

32 (20%) 
50 (31%) 0.030 

BALONIZACIÓN      
            ausente 

presente 
125 (78%) 
35 (22%) 

54 (34%) 
24 (15%) 

71 (44%) 
11 (7%) 0.020 

INFLAMACIÓN 
-Lobulillar 
            ausente 
            presente 

-Portal 
            ausente 
            presente 

42 (27%) 
118 (73%) 

36 (23%) 
124 (77%) 

17 (11%) 
61 (38%) 

11 (7%) 
67 (42%) 

25 (16%) 
57 (35%) 

25 (16%) 
57 (35%) 

0.212 

0.013 
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ESTEATOSIS MULTIVESICULAR I�FLAMACIÓ� PORTAL 

Ausente 
� (%) 

Presente 
� (%) 

Valor 
p (ºº) 

Ausente 
� (%) 

Presente 
� (%) 

Valor 
p (ºº) 

ESTEATOSIS 

-Grado 
            0 (ausente) 

            1 (leve) 

            2 (moder.) 

            3 (intensa) 

33 (21) 

10 (6) 

4 (2) 

3 (2)

0 (0) 

46 (29) 

37 (23) 

27 (17)

<0.001 

17 (11) 

9 (6) 

7 (4) 

3 (2)

16 (10) 

47 (29) 

34 (21) 

27 (17) 

<0.001 

- Multivesicular 

            ausente 

            presente 

23 (14) 

13 (8) 

27 (17) 

97 (61) 

<0.001 

BALO�IZACIÓ� 

            ausente 

            presente 

44(27) 

6 (4)

81 (51) 

29 (18)
0.042 

34 (21) 

2 (11) 

91 (57) 

33 (21) 

0.007 

I�FLAMACIÓ� 

-Lobulillar 

            ausente 

            presente 

-Portal 

            ausente 

            presente 

32 (20) 

18 (11) 

23 (14) 

27 (17) 

10 (6) 

100 (63) 

13 (8) 

97(61) 

<0.001 

<0.001

22 (14) 

14 (9) 

20 (12) 

104 (65) 
<0.001 

CAT. DIAG�ÓSTICAS 

NO-EHGNA 

EHGNA 

EHNA-BORD 

EHNA  

33 (21) 

8 (5) 

5 (3) 

4 (2) 

0 (0) 

40 (25) 

48 (30) 

22 (14) 

<0.001 

17 (11) 

9 (6) 

7 (4) 

3 (2)

16 (10) 

39 (24) 

46 (29) 

23 (14) 

<0.001 

ESTAD. DE FIBROSIS 

Estadio 0 

Estadio 1A+B 

Estadio 1C 

Estadio 2+3 

27 (17) 

3 (2) 

16 (10) 

4 (3)

9 (6) 

12 (7) 

47 (29) 

42 (26)

<0.001 

24 (15) 

12 (7) 

0 (0) 

0 (0) 

12 (7) 

3 (2) 

63 (40) 

46 (29) 

<0.001 

Cat.: categorías; Estad.: estadios; N:. nº de casos; (°°) test Chi². Los estadios 2 y 3 se han considerado en conjunto debido 

al reducido número de biopsias en estadio 3.  

 (Tabla-10.-) Asociación entre Esteatosis multivesicular e inflamación portal con lesiones histológicas 

 hepáticas, Categorías Diagnósticas y Estadios de fibrosis 
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4.4 Correlación entre parámetros topo-morfológicos de la grasa y las lesiones 

hepáticas. 

El recuento de adipocitos en las distintas Categorías Diagnósticas de EHGNA ha 

proporcionado los valores más altos en biopsias con ausencia de lesiones o escasez de ellas 

(Categoría 0) y los más bajos en las lesiones más intensas (Categoría 3 o EHNA) tanto en 

grasa visceral como en subcutánea (Categoría 0: 151.99±44.08 vs 109.36±2.62, Categoría 

3: 105.58±3.66 vs 89.22±3.28, p<0.001, ANOVA1) (Gráfica-19A).  

[GBvis: * entre Categorías  0 y 1, p<0.001; ǂ entre  0 y 2, p<0.001;  [GBsub: ɸ entre  Categorías 0 y 1, p<0.001; Ψ entre  0 y 2,  

 ¶ entre 0 y 3, p<0.001; α entre 1 y 2, p<0.05; ¥ entre 1 y 3, p<0.05,      p<0.001; Ω entre 0 y 3, p<0.001, Bonferroni] 

 Bonferroni] 

Gráfica-19.- Cuantificación de adipocitos en grasa visceral y subcutánea en las Categorías Diagnósticas 

lesionales hepáticas (A) y al aplicar comparación entre Categorías (B: GBvis y C: GBsub). 
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Las diferencias se establecen entre la Categoría 0 (No-EHGNA) con las otras 3 (HENA, 

EHNA-BORD y EHNA), tanto en GBvis como en GBsub; entre la Categoría 1 con las 

Categorías 2 y 3 y entre la Categoría 2 y la Categoría 3 solamente en GBvis (Bonferroni) 

(Gráfica-19By C).  

El diámetro adipocitario es menor cuando no hay lesiones (Categoría 0) y es mayor cuando 

las lesiones son más intensas (Categoría 3), con diferencias estadísticamente significativas 

sólo en GBvis (86.80±3.06 vs 107.85±3.39, p<0.001, ANOVA1), debiéndose estas 

diferencias a la comparación entre la Categoría 0 con las otras 3 (Bonferroni) (Gráfica-20). 

[GBvis: + entre Categorías 0 y 1, p<0.05; ǂ entre 0 y 2, p<0.001; ¶ entre 0 y 3, p<0.001, 

Bonferroni]. 

Gráfica-20.- Comparación del diámetro adipocitario en GBvis y GBsub  

según Categorías Diagnósticas lesionales hepáticas. 

Al comparar el nº adipocitos y su diámetro con las subcategorías de la Categoría 2, existen 

diferencias en el nº de adipocitos, tanto en GBvis como en GBsub, entre la Categoría 0 con 

las Categorías 2A, 2B y 2C (GBvis: p<0.001 en los 3; GBsub: p=0.002, p<0.001 y 

p<0.001, respectivamente, Bonferroni). Algo similar ocurre con el diámetro adipocitario  
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pero sólo en GBvis (entre Categorías 0 y 2A p=0.008, entre 0 y 2B p<0.001 y entre 0 y 2C 

p=0.001, Bonferroni).  

Cuando aplicamos el índice de actividad de Kleiner el comportamiento es similar. Se 

obtienen los valores más altos de adipocitos, tanto en GBvis como en GBsub, en las 

biopsias con un índice de actividad bajo (NAS0-2) (135.56±2.82 y 100.39±1.92) y los 

valores más bajos con índices de actividad altos (NAS5-8) (105.58±3.66 y 89.22±3.28), 

(p<0.001, ANOVA1 en ambos). Estas diferencias se establecen entre NAS0-2 con NAS3-4 

y NAS5-8 (GBvis: p<0.001 en ambos; GBsub: p=0.001 y p=0.007, respectivamente, 

Bonferroni). 

Lo contrario ocurre con el diámetro adipocitario en GBvis; los valores menores se obtienen 

en las biopsias hepáticas con un índice de actividad bajo (NAS 0-2) (94.53±1.74) y los 

valores más altos con índices de actividad altos (NAS5-8) (107.85±3.39) (p<0.001, 

ANOVA1). Estas diferencias se establecen entre NAS0-2 con NAS3-4 y NAS5-8 (p=0.001 

en ambos, Bonferroni).

Si comparamos del número de adipocitos en ambas localizaciones con las diferentes 

lesiones histológicas hepáticas evaluadas, se obtienen mayores promedios de adipocitos 

cuando casi todas las lesiones están ausentes (esteatosis, esteatosis multivesicular, 

balonización e inflamación lobulillar), tanto en GBvis como en GBsub. En el caso del 

grado de esteatosis, las diferencias se encuentran entre el grado 0 y los otros 3, tanto en 

GBvis como en GBsub y además en GBvis entre los grados 1 y 2 y entre 1 y 3 

(Bonferroni) (Tabla-11). 

Por el contrario si el parámetro considerado es el diámetro adipocitario, los valores 

obtenidos son menores, pero solo son significativos en GBvis. En el caso del grado de 

esteatosis las diferencias se establecen entre el grado 0 y los otros 3, así como entre los 

grados 1 y 3 (Bonferroni) (Tabla-12). 

El nº de adipocitos disminuye conforme aumenta la intensidad de la fibrosis (p<0.001 para 

GBvis y p=0.010 para GBsub, ANOVA1), de manera que estas diferencias se establecen  
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principalmente entre el estadio 0 y el resto de Estadios de fibrosis (1A+B, 1C, 2+3), entre 

los estadios 1A+B y 1C y entre 1A+B y 2+3 en GBvis. En GBsub sólo hay diferencias 

entre el estadio 0 y el estadio 2+3 (Bonferroni) (Tabla-13). 

El diámetro adipocitario solamente en GBvis es significativamente menor cuando no existe 

fibrosis en las biopsias hepáticas (p<0.001, ANOVA1), con diferencias entre el estadio 0 y 

los restantes (Bonferroni) (Tabla 14). 
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    Vis: visceral ; Sub: subcutánea; (ºº) test t de Student ; (º) test ANOVA1. Bonf.: prueba de Bonferroni. Los valores  

    expresados corresponden a media±error estándar.  

     [GBvis: * entre grados de esteatosis  0 y 1, p<0.001; ǂ entre grados 0 y 2, p<0.001;  ¶ entre grados 0 y 3, p<0.001; α entre  

    grados 1 y 2, p<0.05; ¥ entre grados 1 y 3, p<0.05] 

    [GBsub: ɸ entre grados 0 y 1,  p<0.001; Ψ entre  grados 0 y 2,  p<0.001; Ω entre grados 0 y 3, p<0.001] 

Tabla-11.- Cuantificación de adipocitos en GBvis y GBsub en las diferentes lesiones 

histológicas hepáticas. 

�º DE ADIPOCITOS

Lesiones 
histológicas

GBvis Valor 
p (ºº) 

Bonf. GBsub Valor 
p (ºº) 

Bonf. 

ESTEATOSIS 

-Grado 

            0 (ausente) 
            1 (leve) 
            2 (moder.) 
            3 (intensa) 

151.99±4.08 
122.31±2.73 
110.73±2.86 
107.84±3.63 

     (º) 

<0.001 

*, ǂ, ¶ 
*, α, ¥ 
ǂ, α, 
¶, ¥ 

109.36±2.62 
93.72±2.12 
90.56±1.97 
88.64±3.00 

     (º) 

<0.001 

ɸ,Ψ,Ω 
ɸ 
Ψ 
Ω

-Multivesicular 

            ausente 
            presente 

138.73±4.02 
115.49±2.00 <0.001 101.83±2.59 

92.27±1.43 0.002

BALONIZACIÓN 

            ausente 
presente 

127.10±2.34 
107.23±3.00 <0.001 96.96±1.53 

88.70±2.18 0.010 

INFLAMACIÓN 

-Lobulillar 

            ausente 
            presente 

-Portal 

            ausente 
            presente 

142.62±4.08 
115.68±1.99 

125.98±4.49 
121.82±2.30 

<0.001 

0.397 

103.71±2.51 
92.16±1.45 

94.88±2.75 
95.34±1.51 

<0.001 

0.568 
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    Vis: visceral; Sub: subcutánea; (ºº) test  t de Student ; (º) test ANOVA1. Bonf.: prueba de Bonferroni. Los valores 

    expresados corresponden a media ± error estándar.

[GBvis: * entre grados de esteatosis  0 y 1, p<0.001; ǂ entre grados 0 y 2, p<0.001; ¶ entre grados 0 y 3, p<0.001); ¥ entre  

    grados 1 y 3, p<0.05] 

   Tabla-12.- Comparación del diámetro adipocitario en GBvis y GBsub en las diferentes  

   lesiones histológicas hepáticas. 

DIÁMETRO DE ADIPOCITOS

Lesiones 
histológicas

GBvis Valor 
p (ºº) 

Bonf. GBsub Valor 
p (ºº) 

Bonf. 

ESTEATOSIS 

-Grado 

            0 (ausente) 
            1 (leve) 
            2 (moder.) 
            3 (intensa) 

86.80±3.06 
99.32±1.63 

102.69±2.19 
110.73±2.11

(°) 

  <0.001 

*, ǂ, ¶ 
*, ¥ 
ǂ  
¶, ¥ 

107.62±2.14 
113.66±2.21 
115.03±2.78 
118.00±2.49

(°)

0.114 

-Multivesicular 

            ausente 
            presente 

93.07±3.24 
102.17±1.25 0.013 110.04±2.05 

115.01±1.55 0.105 

BALONIZACIÓN 

           ausente 
presente 

98.41±1.44 
105.64±2.94 0.033 113.14±1.34 

116.74±3.67 0.270 

INFLAMACIÓN 

-Lobulillar 

           ausente 
           presente 

-Portal 

          ausente 
          presente 

91.97±2.58 
102.90±1.36 

101.23±3.20 
99.34±1.45 

<0.001 

0.568 

110.47±1.99 
115.16±1.60 

111.19±2.23 
114.51±1.51 

0.105 

0.311 
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Vis: visceral; Sub: subcutánea; Est.: Estadio; (ºº) test ANOVA1; Bo.: prueba de Bonferroni. Los valores expresados corresponden a 

media±error estándar; (°) Se han considerado juntos debido al escaso nº de casos en estadio 3.

[Nº adipocitos GBvis:* entre Estadios de fibrosis  0 y 1A+B, p<0.001;  # entre 0 y 1C, p<0.05; ¶ entre  0 y 2+3, p<0.001; α entre 1A+B 

y 1C, p<0.05; ʘ entre 1A+B y 2+3, p<0.05] 

[Nº adipocitos GBsub: Ω entre 0 y 2+3, p<0.05] 

[Diámetro adipocitos GBvis: * entre Estadios de fibrosis 0 y 1A+B, p<0.001; # entre 0 y 1C, p<0.05; ¶ entre 0 y 2+3, p<0.001] 

Tabla-13.- Comparación del nº de adipocitos y su diámetro en GBvis y GBsub en los diferentes 

Estadios de fibrosis de las biopsias hepáticas. 

Al considerar el nº de macrófagos totales en las diferentes Categorías Diagnósticas, no ha 

habido diferencias estadísticamente significativas en GBvis, pero sí en GBsub (p=0,012, 

ANOVA1). Estas diferencias se establecen entre las Categorías 0 y la 3 (p=0.007, 

Bonferroni) (Gráfica-21A). Algo similar sucede con las coronas macrofágicas en GBsub 

(p=0.041, Kruskal-Wallis), es decir, conforme aumentan las Categorías Diagnósticas 

lesionales, el número de coronas macrofágicas aumenta. Las diferencias se establecen entre 

las Categorías 0 y 2 (p=0.025) y entre 0 y 3 (p=0.006) (U de Mann-Whitney) (Gráfica 

21B). 

No hay diferencias en el nº de macrófagos totales ni en el nº de coronas macrofágicas en 

las subcategorías de EHNA-BORD. 

�º DE ADIPOCITOS DIÁMETRO  DE ADIPOCITOS 

Est. de 
fibrosis GBvis Valor  

p (ºº) Bo. GBsub Valor  
p (ºº) Bo. GBvis Valor  

p (ºº) Bo. GBsub Valor  
p (ºº) 

   Est. 0 

   Est. 1A+B 

   Est. 1C 

   Est. 2+3(°) 

139.29±465 

105.26±4.33 

125.85±3.03 

111.29±2.97

<0.001 

*,#,¶ 

*,α, ʘ 

#,α 

¶,ʘ 

100.89±2.51 

88.91±5.07 

96.97±2.17 

90.28±2.10

0.010 

 Ω 

Ω 

   89.95±2.95 

   108.49±3.8 

  98.90±1.86 

  104.01±2.2 

<0.001 

*,#,¶ 

* 

# 

¶ 

 109.43±2.22 

 111.75±3.88 

 115.81±2.17 

 114.85±2.46 

0.319 
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        [GBsub: ¶ entre Categorías 0 y 3, p=0.007, Bonferroni] 

        Gráfica-21A.-Cuantificación de macrófagos totales en GBvis y GBsub en las Categorías  

         Diagnósticas lesionales hepáticas 

[GBsub: # entre Categorías 0 y 2, p=0.025;¶ entre 0 y 3, p=0.006, U de Mann-Whitney] 

         Gráfica-21B.-Cuantificación de coronas macrofágicas en GBvis y GBsub en las Categorías  
         Diagnósticas lesionales hepáticas. 

0,00

20,00

40,00

60,00

80,00

100,00

120,00

0 1 2 3N
ºm

ac
ró

fa
go

s t
ot

al
es

/m
m

²

Categorías Diagnósticas

GBvis

GBsub

(*) (*) (*)

(*) p=0.012, ANOVA1 

(*)

(¶)
(¶)

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

0 1 2 3

N
º c

or
on

as
 m

ac
ro

fá
gi

ca
s/

m
m

²

Categorías Diagnósticas

GBvis

GBsub

 (*) p=0.041, Kruskal-Wallis 

(*) 

(*) 

(*) 

(*) 

(#) 
(¶) 

(¶) 

(#) 



                                                                                                                                    Resultados 

119 

Si comparamos el nº de macrófagos totales en la GB con las diferentes lesiones 

histológicas hepáticas evaluadas, se aprecia incremento en GBsub con el aumento de 

esteatosis y con la presencia de todas las lesiones hepáticas, excepto con la inflamación 

portal y en GBvis sólo con la balonización. Las diferencias en el caso de la esteatosis se 

establecieron entre los grados 0 y 2 (p=0.020, Bonferroni) (Tabla-14).  

En relación a las coronas macrofágicas, hay asociación significativa con la esteatosis y la 

balonización en GBvis (p=0.038 y p=0.036, respectivamente, Kruskal-Wallis y U de 

Mann-Whitney). Las diferencias en el caso de la esteatosis se establecen entre los grados 1 

y 3 (p=0.006, U de Mann-Whitney). En GBsub ocurre con el aumento de todas las 

lesiones, excepto con la inflamación portal y con valores próximos a la significación en el 

caso de la esteatosis (Tabla-14). 

Existe asociación significativa entre el nº de macrófagos y el de coronas macrofágicas, 

pero solo en GBsub, con los Estadios de fibrosis de Kleiner (p=0.027 y p=0.002, 

respectivamente, ANOVA1 y Kruskal-Wallis), cuyas diferencias se establecen entre los 

estadios 0 y 2+3 (p=0.044, Bonferroni) en el primer caso, mientras que en el segundo 

suceden entre los estadios 0 y 2+3 y entre 1C y 2+3 (p=0.001 y p=0.002, respectivamente, 

U de Mann-Whitney) (Tabla-15). 

No se han obtenido diferencias en las concentraciones de ARNm de CD68 y de CD11c 

respecto a las Categorías Diagnósticas ni a los Estadios de fibrosis.

Se ha observado relación directa entre el grado de esteatosis y la concentración de ARNm 

de CD11c en GBvis (p=0.049, ANOVA1), estableciéndose las diferencias entre los grados 

0 y 3 y entre 2 y 3 (p=0.045 y p=0.011, respectivamente, Bonferroni). En GBsub la 

presencia de inflamación lobulillar se relaciona con mayor concentración de ARNm de 

CD11c (2.33±0.40 vs 7.26±2.29, p=0.041, t de Student). 

Al considerar los valores de las adipo-citoquinas determinadas, no se han obtenido 

diferencias significativas en las diversas Categorias Diagnósticas.
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     Vis: visceral; Sub: subcutánea; (ºº) test t de Student ; (º) test ANOVA1; (*) test U de Mann-Whitney; (ǁ) test Kruskal-Wallis. 

     Los valores expresados corresponden a media ± error estándar.  

     [Nº macrófagos GBsub:(ɸ), diferencias entre los grados 0 y 2, p=0.020, Bonferroni] 

     [Nº coronas GBvis: (§), diferencias entre los grados 0 y 3, p=0.006, U de Mann-Whitney] 

Tabla-14.- Cuantificación de macrófagos totales y de coronas macrofágicas en GBvis y GBsub en las 

    diferentes lesiones histológicas hepáticas. 

�º DE MACRÓFAGOS TOTALES �º DE CORO�AS MACROFÁGICAS 

Lesiones 
histológicas GBvis Valor 

p (ºº) GBsub Valor 
p (ºº) GBvis Valor 

p (*) GBsub Valor 
p (*) 

ESTEATOSIS 

-Grado 

            0 (ausente) 
            1 (leve) 
            2 (moder.) 
            3 (intensa) 

71.12±7.77 
80.89±5.37 
81.86±5.07 

 93.69±11.96 

(º)

0.341 

43.04±5.90 
 56.97±3.80 
 69.03±4.64 
62.96±7.96 

(º) 

0.025
  (ɸ) 

0.40±0.23 
0.30±0.12 
0.64±0.23 
1.05±0.26

(ǁ) 

0.038 
 (§)

0.47±0.18 
1.52±0.35 
2.01±0.54 
2.59±0.66

(ǁ) 

0.052 

-Multivesicular 

            ausente 
            presente 

72.08±6.33 
85.36±4.47 0.157 46.84±5.27 

62.33±3.15 0.023 0.51±0.22 
0.58±0.11 0.693 1.03±0.59 

1.90±0.27 0.029 

BALONIZACIÓN 

           ausente 
presente 

77.61±4.05 
94.41±8.19 0.043 54.74±2.98 

70.21±5.93 0.012 0.42±0.11 
0.91±0.23 0.036 1.39±0.26 

2.5±0.54 0.021 

INFLAMACIÓN 

-Lobulillar 

           ausente 
           presente 

-Portal 

          ausente 
          presente 

76.53±5.39 
84.00±4.51 

75.05±8.00 
83.81±4.22 

0.445 

0.429 

44.11±5.28 
62.81±3.10 

47.73±5.88 
61.08±3.07 

0.007 

0.087 

0.40±0.20 
0.61±0.12 

0.54±0.27 
0.57±0.11

0.442 

0.971 

0.46±0.16 
2.03±0.30 

1.41±0.80 
1.76±0.25 

0.007 

0.236 
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        Vis: visceral; Sub: subcutánea; Est.: Estadio; (ºº) test ANOVA1. (º) test Kruskal-Wallis. Los valores  expresados corresponden a   

        media±error estándar. (°) Se han considerado juntos debido al escaso nº de casos en estadio 3.

        [Nº macrófagos GBsub: (§) entre estadios 0 y 2+3, p=0.044, Bonferroni] 

        [Nº coronas GBsub: (Ω) entre estadios 0 y 2+3,  p=0.001; (¶) entre 1C y 2+ 3, p=0.002, U de Mann-Whitney] 

Tabla-15.-Cuantificación de macrófagos totales y coronas macrofágicas en grasa blanca en los 

      diferentes Estadios de fibrosis de las biopsias hepáticas.  

Si comparamos los valores de adipo-citoquinas en la GB en ambas localizaciones con las 

diferentes lesiones histológicas hepáticas evaluadas, observamos que en GBsub leptina y 

adiponectina disminuyen cuando existe inflamación lobulillar (29.69±2.94 vs 22.29±1.82, 

p=0.027; 105.52±8.49 vs 79.01±5.23, p=0.006, respectivamente, t de Student). Respecto a 

IL6, tienden a aumentar cuando existe inflamación lobulillar, aunque con valores próximos 

a la significación (8.33±1.68 vs 13.89±2.30, p=0.058, t de Student). No se observa relación 

con el resto de lesiones hepáticas. 

Respecto a los Estadios de fibrosis de Kleiner, la adiponectina en GBsub disminuye a 

medida que se incrementa el Estadio de fibrosis (estadio 0: 112.09±11.04, estadio 1A+B: 

72.12±8.96, estadio 1C: 80.06±6.48, estadio 2+3: 86.89±9.53, p=0.029, ANOVA1), 

debiéndose las diferencias a la comparación entre los estadios 0 y 1C (p=0.049,  

Bonferroni). 

�º DE MACRÓFAGOS TOTALES �º DE CORO�AS MACROFÁGICAS 

Estadios 
de 

fibrosis
GBvis Valor  

p (ºº) GBsub Valor 
p (ºº) GBvis Valor  

p (º) GBsub Valor  
p (º) 

Est.  0  

Est. 1A+B 

Est. 1C 

Est. 2+3 (°)

84.08±6.17

82.66±12.35 

72.12±4.56 

93.45±8.46 

0.121 

49.60±5.30 

58.65±9.75 

54.33±3.82 

70.52±5.53 

0.027 
(§) 

0.40±0.20 

0.60±0.29 

0.45±0.14 

0.78±0.21 

 0.610 

0.61±0.21 

2.42±1.61 

1.14±0.30 

2.84±0.46

0.002 
(Ω,¶) 
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4.5 Correlaciones clínico-patológicas

4.5.1 Con parámetros topográficos y morfológicos de la grasa 

No hay relación entre el nº de adipocitos/mm² y la edad del paciente, ni cuando se 

considera agrupada por décadas; lo mismo ocurre cuando se determina su diámetro. 

Si se separan los pacientes por sexos, el número de adipocitos, tanto en GBvis como en 

GBsub, ha sido menor en hombres que en mujeres (GBvis: 112.82±2.71 vs 129.55±2.70; 

GBsub: 91.08±2.01 vs 97.99±1.68; p<0,001 y p=0,010, respectivamente, t de Student) 

(Gráfica-22A); lo contrario sucede cuando se considera el diámetro adipocitario, pero solo 

es significativo para la GBvis (103.34±1.87 vs 97.12±1.76, p=0.019, t de Student) (Gráfica 

22B). 

Gráfica-22.-Cuantificación (A) y diámetro (B) adipocitario en GBvis y GBsub según el sexo de los 

pacientes.  

El nº de adipocitos ha sido significativamente menor en GBvis cuando los pacientes 

presentaban SM, DM-2, HTA y valores alterados de HOMA-IR, TG, GOT, GPT y GGT; 

en el caso de la GBsub también han sido menores cuando presentaban SM, HTA y valores 

alterados de HOMA-IR, TG y GGT, con valores próximos a la significación para HDLc  

(Tabla-16). 
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Por el contrario, el diámetro medio adipocitario ha sido significativamente mayor en GBvis 

cuando los pacientes tenían SM, DM-2 y valores alterados de HOMA-IR, TG y GGT. 

Igualmente ha sido mayor en GBsub al presentar SM y cuando estaban alterados HOMA-

IR, HDLc, TG y GGT (Tabla-16). 

En GBvis, el nº de adipocitos se ha correlacionado de manera inversa y débil con 

parámetros antropométricos, TG, GOT, GPT y GGT. En GBsub sólo ha existido una 

correlación débil e inversa con IMC, PC, HOMA-IR, TG y GGT. En ambas localizaciones 

la correlación ha sido directa con HDLc (Tabla-17). 

El diámetro adipocitario se ha correlacionado de manera directa y débil con PC e ICC, así 

como con TG, GPT y GGT en GBvis. En GBsub la correlación ha sido directa y débil con 

HOMA-IR, TG y GGT e inversa y débil con HDLc (Tabla-17). 

No existe correlación entre el número total de macrófagos ni el de coronas macrofágicas 

tanto en GBvis como en GBsub, con la edad de los pacientes; tampoco se aprecian 

diferencias al considerarla separada por décadas. 
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�º DE ADIPOCITOS DIÁMETRO DE ADIPOCITOS 

Parámetros 
metab- 
y bioqºs 

GBvis 
Valor 
p(°°) GBsub 

Valor 
p(°°) GBvis 

Valor 
p(°°) GBsub 

Valor 
p(°°)

   SM          A 

                   P 

133.00±4.03 

113.42±2.85 
<0.001 

103.42±2.04 

94.73±2.64 
0.014 

94.92±1.65 

103.87±2.10 
0.001 

110.16±2.28 

117.79±2.17 
0.019 

  DM-2       A 

                   P 

125.74±3.30 

114.24±3.81 
0.042 

100.55±1.98 

94.17±3.63 
0.100 

97.61±1.49 

104.80±3.41 
0.032 

112.22±1.85 

119.11±3.26 
0.070 

  HTA         A 

                   P 

129.11±4.14 

115.64±2.97 
0.009 

102.47±2.21 

94.77±2.68 
0.030 

97.04±1.96 

101.99±2.04 
0.086 

111.96±2.10 

116.21±2.55 
0.199 

  HOMA    N 
  -IR                
                   Alt 

129.43±3.78 

114.42±3.11
0.003 

100.19±2.07 

91.58±2.07 
0.004 

97.00±2.37 

104.31±1.81 
0.026 

111.27±2.11 

118.97±2.42 
0.021 

  LDLc        N 
  (mg/dl) 
                   Alt  

121.54±2.37 

126.24±4.01 
0.296 

94.79±1.45 

96.70±2.82 
0.509 

99.67±1.47 

99.91±2.97 
0.936 

113.82±1.55 

113.95±2.37 
0.963 

  HDLc        N 
  (mg/dl)  
                    Alt 

128.96±6.09 

121.71±2.15
0.215 

101.46±3.88 

94.17±1.38 
0.051 

99.97±3.32 

99.69±1.44 
0.945 

107.28±3.16 

114.92±1.38 
0.040 

  TG             N 
  (mg/dl)             
                    Alt 

128.27±2.72 

112.52±2.40
<0.001 

99.72±1.70 

87.06±1.56 
<0.001 

97.53±1.66 

104.13±1.95 
0.017 

110.65±1.56 

119.54±1.95 
0.001 

  GOT          N 
  (U/l) 
                    Alt 

125.85±2.33 

112.61±4.00
0.008

95.53±1.44 

94.52±3.27 
0.757 

98.10±1.58 

103.65±2.34 
0.060 

113.35±1.39 

114.42±2.93 
0.709 

  GPT           N 
   (U/l) 
                    Alt 

126.89±2.46 

113.91±3.39 
0.003 

96.42±1.62 

92.67±2.25 
0.186 

98.26±1.60 

102.53±2.26 
0.125 

114.10±1.41 

113.40±2.61 
0.796 

  GGT           N 
  (U/l) 
                    Alt 

125.11±2.19 

107.99±4.58 
0.004 

96.27±1.38 

88.47±3.92 
0.044 

98.00±1.41 

108.05±2.80 
0.003 

112.39±1.29 

120.22±3.80 
0.018 

Metab.: metabólicos; (°°) test t de Student; A: ausente; P: presente; N: valor normal; Alt: valor alterado. Los valores 

expresados corresponden a  media±error estándar. 

Tabla-16.- Comparación del nº de adipocitos de grasa blanca y su diámetro con los parámetros 

metabólico-bioquímicos.
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�º DE ADIPOCITOS 

GBvis                      GBsub 

DIÁMETRO DE ADIPOCITOS 

GBvis                     GBsub 

Parámetros 
antropométricos  

y bioquímicos   
r 

(°°) 
Valor 

p 
r 

(°°) 
Valor 

p 
r 

(°°) 
Valor 

p 
r 

(°°) 
Valor 

p 

IMC  (Kg/m²) -0.241 0.002  -0.281 <0.001      0.197 0.059 0.210 0.052 

PC  (cm) -0.394 <0.001 -0.246 0.003 0.320 0.004 0.146 0.223 

ICC -0.330 <0.001 -0.140 0.105 0.352 0.002 0.051 0.677 

HOMA-IR    -0.199 0.035 -0.322 0.001 0.155 0.225 0.285 0.028 

LDLc  (mg/dl) 0.087 0.274 0.031 0.698 0.080 0.447 0.003 0.982 

HDLc    (mg/dl) 0.220 0.005 0.261 0.001 -0.123 0.239 -0.219 0.043 

TG    (mg/dl)  -0.321 <0.001 -0.356 <0.001 0.370 <0.001 0.350 0.001 

GOT   (U/l) -0.223 0.005 -0.026 0.752 0.156 0.138 0.068 0.536 

GPT  (U/l) -0.362 <0.001 -0.146 0.068 0.212 0.041 -0.053 0.629 

GGT    (U/l)              -0.367 <0.001 -0.273 0.001 0.370 <0.001 0.222 0.040 

(°  
(°°) coeficiente de correlación de Pearson. 

   Tabla-17.- Correlación entre el nº de adipocitos de grasa blanca y su diámetro con los parámetros  

   antropométricos y bioquímicos. 

No se han observado diferencias en el nº total de macrófagos entre varones y mujeres, 

tanto en grasa visceral como en la subcutánea (GBvis: 79.70±5.75 vs 84.74±5.19; GBsub 

58.52±4.44 vs 59.45±3.06) (Gráfica-23A). En el caso de las coronas macrofágicas, los 

varones tienen recuentos macrofágicos totales mayores que las mujeres, pero con  
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diferencias significativas solo en GBsub (GBvis: 0.71±0.18 vs 0.46±0.12; GBsub 

2.32±0.50 vs 1.29±0.22; p=0.253 y p=0.038, respectivamente, t de Student) (Gráfica-23B). 

Gráfica-23.- Cuantificación de macrófagos totales (A) y coronas macrofágicas (B) en grasa blanca 

según el sexo. 

No hay diferencias en el nº total de macrófagos cuando se comparan los parámetros 

bioquímicos normales con los alterados, excepto para la HDLc en GBsub que cuando está 

alterada, el nº total de macrófagos es menor  (p=0.049, t de Student) (Tabla-18). 

El número de coronas macrofágicas ha sido superior en GBvis si HOMA-IR, los TG y 

GGT estaban alterados (p=0.022, p=0.019, respectivamente, t de Student y p=0.039, U de 

Mann-Whitney); en GBsub sólo sucede cuando los TG están alterados (p=0.044, t de 

Student) (Tabla-18). 

Se han observado correlaciones escasas y débiles entre el nº de macrófagos o de coronas 

macrofágicas por mm² y diversos parámetros antropométricos-bioquímicos, como ocurre 

con el IMC en GBsub. Además el nº de coronas macrofágicas en GBsub también se han 

correlacionado con el PC de forma débil (Tabla-19). 

Por otra parte, el número de coronas macrofágicas en GBvis ha presentado una correlación 

débil y directa con TG y GGT y en GBsub con HDLc de manera inversa y débil (Tabla-

19). 
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(°

�º DE MACRÓFAGOS TOTALES �º DE CORO�AS MACROFÁGICAS 

Parámetros 
metab.-  
y bioqºs   

GBvis Valor 
p 

(°°) 

GBsub Valor 
p 

(°°) 

GBvis Valor 
p 

(°°) 

GBsub Valor  
p 

(°°) 
   SM          A 

                   P 

 79.93±6.14   

91.41±6.99 
0.232 

57.59±5.01 

65.67±4.70 
0.246 

0.41±0.14 

0.67±0.19 
0.286 

0.93±0.31 

1.92±0.44 
0.082 

  DM-2       A 

                   P 

83.14±5.63 

93.28±8.84 
0.328 

58.82±3.90 

69.49±6.85 
0.155 

0.42±0.12 

0.87±0.27 
0.151 

(*) 

1.24±0.30 

2.03±0.64 
0.212 

(*) 

  HTA         A 

                    P 

79.10±5.13 

93.06±7.80 
0.143 

56.75±4.91 

67.34±4.73 
0.124 

0.47±0.15 

0.64±0.19 
0.464 

1.39±0.39 

1.57±0.42 
0.760 

  HOMA    N 
  -IR                
                   Alt 

86.45±4.59 

84.41±8.56 
0.820 

61.35±3.80 

59.52±5.77 
0.783 

0.39±0.12 

0.93±0.22
0.022 

1.55±0.37 

2.23±0.45
0.242 

  LDLc        N 
  (mg/dl) 
                   Alt  

81.56±4.17 

87.18±9.93 
0.576 

59.69±3.23 

56.09±5.42
0.625 

0.54±0.11 

0.54±0.23 
0.894 

(*) 

1.69±0.29 

1.88±0.44 
0.290 

(*) 

  HDLc        N 
  (mg/dl)  
                    Alt 

102.58±22.69 

81.56±3.83 
0.232 

37.37±5.80 

60.46±2.89 
0.049 

0.00±0.00 

0.60±0.11 
0.136 
   (*) 

0.80±0.55 

1.76±0.26 
0.379 
   (*) 

  TG             N 
  (mg/dl)            
                    Alt 

78.19±.46 

88.30±6.50 
0.189 

55.70±3.39 

63.37±4.60 
0.173 

0.36±0.11 

0.84±0.18 
0.019 

1.27±0.25 

2.26±0.45 
0.044 

  GOT          N 
  (U/l) 
                    Alt 

82.28±4.13 

81.98±8.26 
0.971 

58.92±3.25 

58.30±5.58 
0.919 

0.60±0.13 

0.49±0.16 
0.610 

1.72±0.28 

1.78±0.55 
0.979 

  GPT           N 
   (U/l) 
                    Alt 

78.74±3.62 

87.40±7.24 
0.260 

56.04±3.22 

62.93±4.81 
0.222 

0.48±0.13 

0.68±0.17 
0.333 

1.47±0.28 

2.02±0.43 
0.268 

  GGT           N 
  (U/l) 
                    Alt 

81.18±3.87 

90.12±12.61 
0.393 

58.95±2.72 

59.78±10.78 
0.916 

0.45±0.95 

1.21±0.37 
0.035 

(*)

1.80±0.28 

1.18±0.46 
0.521 

(*) 

      Metab.: metabólicos; (°°) test t de Student; (*) test U de Mann-Whitney; A: ausente; P: presente; N: valor  

      normal; Alt: valor alterado. Los valores  expresados corresponden a  media±error estándar. 

      Tabla-18.- Comparación del nº de macrófagos totales y de coronas macrofágicas en grasa blanca 

       con los parámetros metabólico-bioquímicos.
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�º DE MACRÓFAGOS TOTALES 

GBvis                      GBsub 

�º DE CORO�AS MACROFÁGICAS 

GBvis                        GBsub 

Parámetros 
antropométricos 

y bioquímicos 
r 

(°°) 
Valor 

p 
r 

(°°) 
Valor 

p 
r 

(°°) 
Valor 

p 
r 

(°°) 
Valor 

p 

IMC  (Kg/m²) 0.054 0.593 0.260 0.009      0.104 0.300 0.220 0.027 

PC  (cm) -0.080 0.476 0.175 0.118 0.205 0.063 0.233 0.035 

ICC -0.180 0.112 -0.103 0.368 -0.026 0.822 0.110 0.333 

HOMA-IR -0.032 0.774 -0.133 0.231 0.091 0.411 0.069 0.535 

LDLc  (mg/dl) 0.034 0.734 -0.083 0.416 -0.050 0.620 0.072 0.479 

HDLc    (mg/dl) -0.064 0.524 -0.192 0.056 -0.178 0.074 -0.236 0.018 

TG    (mg/dl) 0.183 0.066 0.116 0.250 0.312 0.001 0.071 0.478 

GOT   (U/l) 0.073 0.475 0.096 0.347 0.030 0.767 -0.020 0.841 

GPT  (U/l) 0.049 0.626 0.044 0.663 0.034 0.734 0.112 0.264 

GGT    (U/l) -0.039 0.696 -0.057 0.574 0.226 0.022 0.014 0.891 

     (°°) coeficiente de correlación de Pearson. 

     Tabla-19.- Correlación entre el nº de macrófagos totales y el de coronas macrofágicas en grasa  

     blanca con los parámetros antropométricos y bioquímicos. 

La concentración de ARNm de CD68 y CD11c en GBvis y GBsub no se correlaciona con 

la edad de los pacientes, ni al considerarla separada por décadas. En el caso del sexo, los 

valores de CD68 en GBsub son más altos en hombres (13.11±2.16 vs 11.42±3.63, p=0.037, 

U de Mann-Whitney) (Grafica-24A); los valores de ARNm de CD11c son más altos en 

hombres tanto en GBvis como en GBsub (GBvis: 2.57±0.46 vs 1.50±0.26, p=0.05, U de 

Mann-Whitney; GBsub: 8.55±3.06 vs 2.79±0.63, p=0.020, t de Student) (Gráfica-24B). 
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Gráfica-24.-Concentración de AR�m de CD68 (A) y CD11c (B) en GBvis y GBsub según el sexo.

La concentración de ARNm de CD68 en GBsub era mayor cuando los pacientes 

presentaban valores alterados de HOMA-IR, TG y GPT (p=0.017, p=0.021 y p=0.046, 

respectivamente, U de Mann-Whitney) (Tabla-20).  

La concentración de ARNm de CD11c ha sido superior en GBvis con valores próximos a 

la significación, cuando los TG estaban alterados (p=0.083, U de Mann-Whitney) y en 

GBsub cuando HDLc, TG, GPT y GOT estaban alterados, este último con valores 

próximos a la significación (p=0.013, p=0.001, p=0.003 y p=0.062, respectivamente, U de 

Mann-Whitney) (Tabla-20). 

Existe correlación débil y directa entre la concentración de ARNm CD68 en GBvis con 

HDLc (r=0.292, r=0.025, coeficiente de correlación de Pearson). 

En el caso de la concentración de ARNm de CD11c, en GBvis, ha existido correlación 

directa y débil con el PC (r=0.297, p=0.047, coeficiente de correlación de Pearson) y en 

GBsub con el IMC, con el PC de forma moderada y con GPT (r=0.396, p=0.003; r=0.429, 

p=0.002; r=0.360, p=0.008, respectivamente, coeficiente de correlación de Pearson).

No existe relación entre edad (tanto promedio como separada por décadas) y las 

determinaciones de las adipo-citoquinas estudiadas.

En cuanto al sexo, únicamente se han encontrado diferencias significativas en los valores 

de ARNm de leptina en GBvis, que son superiores en el hombre (15.04±1.33 vs  
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11.18±1.359; p=0.050, t de Student) y en los de adiponectina en GBsub, que son superiores 

en la mujer (97.91±6.87 vs 78.58±6.19; p=0.046, t de Student) (Gráfica-25A y B). 

   Gráfica-25.-Concentración de AR�m de algunas adipoquinas (A: leptina, B: adiponectina) en grasa 

    blanca según el sexo del paciente.  

La concentración de ARNm de leptina en grasa visceral aumenta si está alterado el índice 

HOMA-IR (p=0.026, t de Student); sin embargo en grasa subcutánea disminuye si GPT 

está por encima de su valor normal (p=0.040, t de Student) (Tabla-20). 

La concentración de ARNm de adiponectina en GBvis tiende a disminuir en los pacientes 

que presentan SM y DM-2, con valores próximos a la significación (p=0.069 y p=0.098, 

respectivamente, t de Student);  lo mismo ocurre si GGT está alterada, aunque también con 

valores próximos a la significación (p=0.067, t de Student) (Tabla-20). 
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CD68 CD11c 

Parámetros 
metab.-bioqºs 

GBvis Valor  
p(*)

GBsub Valor 
p(*)

GBvis Valor 
p(*)

GBsub Valor 
p(°°)

HOMA-   N 
IR 
                A 

5.44±0.55 

8.14±1.74 
0.297 

7.27±0.87 

16.01±3.64 
0.017 

1.38±0.30 

2.64±0.71
0.198 

2.82±0.62 

9.86±4.55 
0.221 

HDLc      N 
(mg/dl) 
                A 

23.28±16.56 

5.62±0.49 
0.448 

19.34±11.69 

10.84±1.36 
0.939 

1.62±0.61 

2.04±0.29 
0.475 

1.34±0.26 

6.23±1.74 
0.013 

TG           N 
(mg/dl) 
                A 

9.07±3.76 

6.72±1.08 
0.330 

10.85±2.80 

15.30±3.09 
0.021 

1.68±0.25 

2.80±0.65 
0.083 

3.05±0.58 

12.63±5.38 
0.001 

GOT        N 
(U/l) 
                A 

9.17±3.37 

5.50±0.91 
0.845 

12.52±2.70 

10.97±2.03 
0.414 

1.94±0.28 

2.07±0.64 
0.898 

5.27±1.77 

5.94±1.69 
0.062 

GPT         N 
 (U/l) 
                A 

8.82±3.60 

7.06±1.19 
0.222 

10.86±2.67 

15.81±3.49 
0.046 

1.81±0.26 

2.40±0.66 
0.650 

2.84±0.43 

12.52±5.07 
0.003 

GGT        N 
(U/l) 
                A 

8.74±3.03 

5.94±1.21 
0.768 

12.95±2.51 

7.87±1.42 
0.374 

1.78±0.25 

3.12±0.95 
0.142 

5.66±1.68 

3.71±1.31 
0.674 

LEPTI�A ADIPO�ECTI�A 

HOMA-   N 
IR                        
                 A 

11.72±1.48 

17.23±1.92
0.026 

27.39±2.80 

24.84±3.77 
0.584 

84.42±11.11 

69.22±6.36 
0.268 

100.53±7.98 

87.96±11.23 
0.356 

TG           N 
(mg/dl) 
                A 

12.13±1.22 

14.32±1.63 
0.294 

24.65±1.75 

26.45±3.67 
0.616 

74.93±6.85 

58.86±5.80 
0.132 

91.30±5.12 

85.38±10.77 
0.574 

GOT        N 
(U/l) 
                A      

12.02±1.17 

15.23±1.83 
0.155 

26.05±1.97 

21.81±2.90 
0.287 

68.58±6.48 

69.73±6.50 
0.920 

91.74±5.58 

77.83±9.22 
0.227 

GPT         N        
 (U/l) 
                A 

11.80±1.23 

14.99±1.56 
0.125 

27.46±2.04 

20.20±2.48 
0.040 

70.42±6.93 

67.88±6.06 
0.813 

94.20±6.01 

78.93±7.68 
0.145 

GGT        N       
(U/l) 
                A   

12.65±1.12 

13.70±2.00 
0.668 

26.48±1.83 

19.52±3.45 
0.102 

74.20±5.92 

51.41±6.66 
0.067 

92.43±5.60 

76.24±7.73 
0.197 

Metab.: metabólicos; (*) test U de Mann-Whitney; (°°) test t de Student; N: valor normal; A: valor alterado.  

Los valores  expresados corresponden a media±error estándar. 

Tabla-20.- Comparación de la concentración de AR�m de CD68, CD11c, leptina y adiponectina en 

grasa blanca con algunos parámetros metabólico-bioquímicos. 
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La concentración de ARNm de leptina en GBvis se ha correlacionado de manera débil y 

directa con el PC, ICC, HOMA-IR y GPT. En GBsub sólo se ha correlacionado con GPT 

de forma inversa y débil (Tabla-21). 

En el caso de adiponectina, en GBvis se ha correlacionado de forma inversa y débil con los 

TG y con GGT. En GBsub con HDLc de forma directa y débil (Tabla-21). 

LEPTI�A 

GBvis                      GBsub 

ADIPO�ECTI�A 

GBvis                        GBsub 

Parámetros 
metabólicos 

y bioquímicos 
r 

(°°) 

Valor 
p r 

(°°) 

Valor 
p r 

(°°) 

Valor 
p r 

(°°) 

Valor 
p 

IMC  (Kg/m²) 0.020 0.872 0.092 0.448    -0.235 0.051 -0.142 0.236 

PC  (cm) 0.270 0.036 -0.065 0.614 -0.133 0.306 -0.246 0.052 

ICC 0.389 0.002 -0.062 0.630 0.049 0.710 0.024 0.852 

HOMA-IR    0.314 0.043 -0.116 0.451 -0.077 0.629 -0.104 0.503 

LDLc  (mg/dl) 0.140 0.250 0.077 0.524 -0.186 0.126 -0.023 0.849 

HDLc    (mg/dl) -0.051 0.679 0.164 0.171 -0.112 0.360 0.219 0.067 

TG    (mg/dl)  0.079 0.521 0.012 0.923 -0.274 0.023 -0.035 0.771 

GOT   (U/l) 0.150 0.223 -0.164 0.174 -0.023 0.853 -0.153 0.206 

GPT  (U/l) 0.240 0.040 -0.242 0.042 -0.008 0.945 -0.204 0.088 

GGT    (U/l)              0.050 0.684 -0.224 0.060 -0.300 0.012 0.192 0.109 

(°°) coeficiente de correlación de Pearson. 

 Tabla-21.- Correlación entre el AR�m de leptina y adiponectina de grasa blanca con los 

     parámetros antropométricos y bioquímicos. 
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4.5.2 Con lesiones hepáticas  

No ha habido asociación entre la edad (incluidas décadas) y las Categorías Diagnósticas ni 

el índice de actividad. 

De los 33 pacientes diagnosticados de no-EHGNA, la mayoría son mujeres (31 casos), lo 

que corresponde a un 19% del total, y de los 26 casos diagnosticados de EHNA, la mayoría 

son varones (22 casos, 14%); las mujeres tambien muestran mayor porcentaje de casos con 

categoría 1 que los varones (p<0.001, Chi²) (Gráfica-26). Al considerar las 3 subcategorías 

establecidas en categoría 2 (EHNA-BORD) se parecia que hay doble porcentaje de mujeres 

que de hombres en la categoría 2A (Gráfica-27). 

Gráfica-26.-Categorías Diagnósticas histológicas hepáticas según el sexo de los 

                                  pacientes. 

Existe relación entre todos los parámetros evaluados en las biopsias hepáticas y el sexo, 

con excepción de la inflamación portal; en general los casos que presentaron menos 

lesiones histológicas correspondían a mujeres, como sucede con la esteatosis, la 

balonización o la inflamación lobulillar (Gráficas-28 y 29). 
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Gráfica-27.-Categorías Diagnósticas histológicas hepáticas con subdivisión de la categoría 2  

              según el sexo de los pacientes. 

De las 50 biopsias que no presentaron esteatosis microvesicular, 37 correspondían a 

mujeres (p=0.011, Chi²). En los 24 casos en los que se observó hialina de Mallory, la 

mayoría, 17 casos fueron hombres (p<0.001, Chi²) (Gráfica-29). 

Gráfica 28- Grado de esteatosis hepática según el sexo del paciente. 
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(*) p=0.011, Chi²; (**) p<0.001, Chi² 

E.Mi: esteatosis microvesicular. BAL: balonización. MDB: cuerpos de Mallory Denk o hialina de Mallory. IL: 

inflamación lobulillar. IP: inflamación portal. 

Gráfica-29.- Lesiones histológicas hepáticas según el sexo de los pacientes. 

Los valores medios de PC, ICC y HOMA-IR, así como los de casi todos los parámetros 

bioquímicos evaluados, excepto para la LDLc, aumentan confome es más grave la 

Categoría Diagnóstica lesional (Tabla-22). Pero cuando consideramos las 3 subcategorías 

2A, 2B y 2C, se aprecian valores de de HOMA-IR menores en 2A que en 2B y 2C 

(2.17±0.77 vs 5.09±0.57 vs 4.77±0.57, p=0.054, ANOVA1), estableciéndose las 

diferencias entre las Categorías 2A y 2B (p=0.054, Bonferroni). Los valores medios de 

LDLc son menores en la Categoría 2C que en 2A y 2B (96.90±7.71 vs 148.11±13.41 vs 

112.50±6.70, p=0.002, ANOVA1); estas diferencias se encuentran entre las Categorías 2A 

y 2B y entre 2A y 2C (p=0.037 y p=0.002, respectivamente, Bonferroni).

Los valores medios de PC, ICC y casi todos los parámetros bioquímicos evaluados excepto 

LDLc y GOT, aumentan a medida que lo hace el grado de esteatosis, excepto HDLc, que 

disminuye (Tabla-23).  

El ICC y los parámetros bioquímicos, con excepción de LDLc, son mayores ante la 

presencia de esteatosis multivesicular (Tabla-24). Este fenómeno se aprecia también 

cuando el cambio histológico considerado es la inflamación portal, aunque solo sucede con 

ICC, LDLc, HDLc, TG y GPT (Tabla 24). 
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CATEGORÍAS DIAG�ÓSTICAS 

Parámetros  
antropométricos,  

metab.-bioquímicos   
�o-EHG�A 

(0) 
HE�A 

(1) 
EH�A-BORD 

(2) 
EH�A 

(3) 
Valor   
p (ºº) 

IMC (Kg/m²) 48.08±0.97 48.68±0.99 51.78±1.20 51.19±1.42 0.060 

PC (cm) 131.41±2.63 
(#, §) 

136.22±2.70 
(¥) 

143.45±1.99 
 (#) 

147.50±2.58 
(§,¥) 

<0.001 

ICC 0.87±0.12 
(ǂ,§) 

0.92±0.14 0.96±0.13 
(ǂ) 

0.97±0.21 
(§) 

<0.001 

HOMA-IR 2.72±0.37 
(§) 

3.86±0.58 4.58±0.39 5.59±1.21 
(§) 

0.036 

LDLc (mg/dl) 116.55±6.50 117.08±5.19 112.37±5.32 100.81±5.81 0.277 

HDLc (mg/dl) 42.30±1.64 
(#,§) 

39.35±1.37 
(¥) 

36.11±1.17 
(#) 

33.38±1.57 
(§,¥) 

0.001 

TG (mg/dl) 

GOT (U/l) 

97.36±6.74 
(+,ǂ, ¶)

23.52±2.93 
(¶)

140.42±8.86 
(+) 

28.85±2.79 
(¥) 

166.07±9.56 
(ǂ)

27.41±1.85 
(ʘ)

177.31±16.07 
(¶)

41.19±2.70 
(¶,¥,ʘ)

<0.001 

<0.001 

GPT (U/l) 24.85±2.75 
(#,¶)

32.04±2.54 
(¥) 

39.05±2.68 
(#,ʘ)

55.38±4.52 
(¶,¥,ʘ)

<0.001 

GGT (U/l) 20.39±2.34 
(#,¶

29.50±2.46 
(¥) 

42.15±3.72 
(#,ʘ)

60.42±8.35 
(¶,¥,ʘ)

<0.001 

(ºº) test  ANOVA1; [+ diferencias entre Categorías 0 y 1 p<0.05; ǂ entre 0 y 2 p<0.001; # entre 0 y 2 p<0.05; ¶ entre 0 y 3 p<0.001;   
        § entre 0 y 3p<0.05;  ¥ entre 1 y 3 p<0.05; ʘ entre 2 y 3, p<0.05, prueba de Bonferroni]. Los valores expresados corresponden a  media±error 
         estándar. 

      Tabla- 22.- Variación de parámetros antropométricos y datos metabólico-bioquímicos en las  
      distintas Categorías Diagnósticas lesionales hepáticas.

ESTEATOSIS 

Parámetros 
antropométricos,  

metab.-bioquímicos   
AUSE�TE LEVE MODERADA I�TE�SA 

Valor 
p(ºº) 

IMC (Kg/m²) 48.08±0.97 49.0±0.91 51.93±1.28 50.74±1.63 0.125 

PC (cm) 131.41±2.63 
(#,¶) 

137.41±2.41 144.31±2.24 
(#) 

145.24±2.70 
(¶) 

0.001 

ICC 0.87±0.12 
(#,¶) 

0.92±0.12 
(¥) 

0.94±0.11 
(#) 

0.99±0.24 
(¶,¥) 

<0.001 

HOMA-IR 2.72±0.37 
(§) 

3.87±0.47 4.77±0.56 5.48±1.08 
(§) 

0.036 

LDLc  (mg/dl) 116.55±6.50 116.30±4.57 108.10±6.19 108.23±6.47 0.572 

HDLc (mg/dl) 42.30±1.64 
(#,§) 

39.23±1.32 
(¥)

35.73±1.16 
(#) 

33.63±1.51 
(§,¥) 

0.001 

TG (mg/dl) 97.36±6.74 
(+,ǂ,¶)

143.52±18.35 
(+ 

163.95±10.82 
(ǂ) 

179.77±14.80 
(¶)

<0.001 

GOT (U/l) 23.52±2.93 29.22±2.51 30.11±2.42 34.70±2.59 0.069 

GPT (U/l) 24.85±2.75 
(#,¶)

33.21±2.49 
(¥)

41.22±3.29 
(#)

49.93±4.05 
(¶,¥)

<0.001 

GPT (U/l) 20.39±2.34 
(#,¶)

33.13±3.00 
(¥) 

44.22±5.12 
(#)

51.77±6.35 
(¶,¥)

<0.001 

(ºº) test  ANOVA1; [+ diferencias entre grados de esteatosis 0 y 1 p<0.05; ǂ entre 0 y 2 p<0.001; #  entre 0 y 2 p<0.05; ¶  entre 0 y 3 p<0.001; § entre  
         0 y 3p<0.05; ¥ entre 1 y 3p<0.05, prueba de Bonferroni]. Los valores expresados corresponden a  media±error estándar. 

Tabla- 23.- Variación de parámetros antropométricos y datos metabólico-bioquímicos en los  
      distintos grados de esteatosis de las biopsias hepáticas
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ESTEATOSIS MULTIVESICULAR I�FLAMACIÓ� PORTAL 

Parámetros 
antropométricos, 

metab.-bioquímicos 
AUSE�TE PRESE�TE 

Valor 
p(ºº) AUSE�TE PRESE�TE 

Valor 
p(ºº) 

IMC (Kg/m²) 49.47±0.84 50.23±0.77 0.504 48.85±1.20 50.32±0.68 0.298 

PC (cm) 136.83±2.34 140.57±1.59 0.182 135.09±2.45 140.58±1.54 0.079 

ICC 0.90±0.12 0.94±0.01 0.019 0.90±0.16 0.94±0.01 0.051 

HOMA-IR 3.19±0.39 4.60±0.41 0.049 3.21±0.39 4.46±0.38 0.126 

LDLc  (mg/dl) 118.08±5.19 110.33±3.45 0.212 124.78±6.09 109.25±3.21 0.023 

HDLc (mg/dl) 41.82±1.31 36.15±0.85 <0.001 41.69±1.40 36.82±0.84 0.005 

TG (mg/dl) 109.92±7.48 162.44±6.71 <0.001 127.33±8.16 151.46±6.63 0.024 

GOT (U/l) 23.78±2.10 31.85±1.65 0.005 25.06±2.64 30.54±1.54 0.086 

GPT (U/l) 27.08±2.18 41.04±2.09 <0.001 30.03±3.39 38.80±1.88 0.031 

GPT (U/l) 28.66±3.75 40.55±2.75 0.014 29.47±3.37 38.98±2.73 0.079 

(ºº) test t de Student. Los valores expresados corresponden a media±error estándar. 

Tabla 24.- Variación de parámetros antropométricos y datos metabólico-bioquímicos según la 

presencia o ausencia de esteatosis multivesicular e inflamación portal en las biopsias hepáticas. 

Los parámetros metabólicos y bioquímicos alterados que se han evaluado en los pacientes, 

se han asociado con las distintas Categorías Diagnósticas, excepto LDLc; un hecho a 

destacar es que la mayoria de pacientes con biopsias hepáticas incluidas en la Categoría 0 

(No-EGHNA) no presentan SM, DM-2 o HTA y tienen HOMA-IR, TG, transaminasas y 

GGT normales; solamente muestran valores bajos de HDLc (Tabla-25).  

Cuando tenemos en cuenta las Categorías Diagnósticas con las subdivisiones de la 

Categoría 2 (EHNA-BORD) se mantienen las mismas asociaciones excepto para LDLc y 

HDLc. El mayor número de pacientes dentro de la Categoría 2 con valores metabólicos y 

bioquímicos alterados se encuentran en las Categorías 2B y 2C (Tabla-26). 
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Algo similar ha sucedido al considerar el índice de actividad de Kleiner con SM y DM-2, 

así como con la mayoría de parámetros antropométricos y valores analíticos, con 

significaciones parecidas.

La intensidad de la esteatosis y se asocia significativamente con el SM, DM-2 e HTA así 

como con casi todos los parámetros analíticos alterados excepto para LDLc y GOT; la 

significación más alta se obtiene con TG (Tabla-27). 

La esteatosis  multivesicular se asocia significativamente con el SM y con los valores 

alterados de HOMA-IR, HDLc, TG y GPT. En el caso de la inflamación portal, ésta se 

asocia únicamente con el SM, HTA y con los valores alterados de HDLc (tabla-28). 

Los valores de HOMA-IR, TG, transaminasas, GGT aumentan y HDLc disminuye 

conforme es más grave la Categoría Diagnóstica lesional, con valores más alterados en los 

varones (p=0.036, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 y p=0.001, respectivamente, 

ANOVA1). 

No ha habido asociación entre la edad (incluidas décadas) y los Estadios de fibrosis de 

Kleiner. 

De las 36 biopsias hepáticas que no presentaron fibrosis (Estadio 0), la mayoría son 

mujeres (34 casos), lo que corresponde a un 21% del total; lo mismo ha sucedido en 

muchas biopsias del Estadio 1C (de 63 casos, 37 son de mujeres -23% del total-). Los 

varones presentaron el doble de casos englobados en los estadios 1A+B (10 casos, 6% vs 5 

casos, 3%) y de los 46 casos incluidos en los estadios 2+3, la mayoría pertenecen a varones 

(27 casos, 17% del total); estas diferencias en los estadios 2+3 se deben al estadio 3, ya que 

de las 10 biopsias en este estadio, 9 correspondían a varones (p<0.001, Chi²) (Gráfica-30). 
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Gráfica-30.-Estadios de fibrosis en las biopsias hepáticas según el sexo de los 

                                  pacientes. 

Los valores medios de los parámetros metabólicos y bioquímicos evaluados, excepto 

HOMA-IR, aumentan cuanto más grave es la fibrosis (Tabla 29). Si consideramos el sexo, 

los valores más elevados de TG, GOT, GPT y GGT, y los valores más bajos de HDLc se 

dan en varones en los estadios 2+3 (p=0.002, p=0.016, p<0.001, p<0.001 y p<0.001, 

respectivamente, ANOVA1). 

Los parámetros metabólicos y analíticos que se asocian con los estadios de fibrosis son 

SM, DM-2 y valores alterados de LDLc, HDLc, GOT, GPT y GGT. En estadio 0 el mayor 

porcentaje de pacientes no presentan alteración metabólica y sus datos bioquímicos en la 

mayoría no están alterados (Tabla-30).  
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CATEGORÍAS DIAG�ÓSTICAS 

Parámetros metab.-
bioquímicos   

�O-EHG�A 
(0) 

� (%)

HE�A 
(1) 

� (%)

EH�A-BORD 
(2) 

� (%) 

EH�A 
(3) 

� (%)

Valor 
p (ºº)

                      Ausente 
SM 
                      Presente 

11 (14) 

2 (3) 

12 (15.5) 

12 (15.5) 

10 (13) 

12 (15.5) 

2 (3) 

17 (21.5) 
0.001 

                      Ausente 
DM-2 
                      Presente 

13 (17) 

0 (0) 

19 (24) 

5 (6) 

16 (20) 

6 (8) 

6 (8) 

13 (17) 
<0.001 

                      Ausente 
HTA 
                      Presente 

11 (14) 

2 (3) 

11 (14) 

13 (17) 

11 (14) 

11 (14) 

5 (6) 

14 (18) 
0.014 

                      Normal 
HOMA 
-IR                 Alterada 

17 (15) 

5 (4)

19 (17) 

11 (10)

14 (13) 

26 (23) 

10 (9) 

10 (9) 
0.008 

                      Normal 
LDLc 
(mg/dl)          Alterada 

23 (15) 

10 (6)

31 (20) 

17 (11)

37 (23) 

15 (9) 

21 (13) 

5 (3) 
0.543 

                      Normal 
HDLc 
(mg/dl)          Alterada           

10 (7) 

23 (14)

5 (3) 

43 (27) 

5 (3) 

48 (30) 

3 (2) 

23 (14)
0.035 

                      Normal 
TG 
(mg/dl)          Alterada 

31 (19) 

2 (1)

32 (20) 

16 (10)

28 (18) 

25 (16)

13 (8) 

13 (8) 
<0.001 

                      Normal 
GOT 
(U/l)              Alterada 

29 (19) 

4 (2)

40 (25) 

7 (4)

44 (28) 

8 (5)

11 (7) 

15 (10)
<0.001

                      Normal 
GPT 
 (U/l)             Alterada 

28 (18) 

5 (3) 

39 (24) 

9 (6) 

34 (21) 

19 (12) 

8 (5) 

18 (11) 
<0.001 

                     Normal 
GGT 
 (U/l)            Alterada 

32 (20) 

1 (1)

45 (28) 

3 (2) 

       46 (29) 

7 (4) 

15  (9) 

11 (7) 
<0.001 

 Metab.: metabólicos; N: nº de casos; (ºº) test Chi²

 Tabla-25.- Asociación entre parámetros metabólico-bioquímicos y Categorías Diagnósticas lesionales  

 hepáticas. 
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CATEGORÍAS DIAG�ÓSTICAS 

Parámetros metab.- 
Bioquímicos 

�O-
EHG�A 

(0) 
� (%) 

HE�A 

(1) 
� (%) 

EH�A-
BORD 
(2A) 

� (%) 

EH�A- 
BORD 

(2B) 
� (%) 

EH�A- 
BORD 

(2C) 
� (%) 

EH�A 

(3) 
� (%) 

Valor 
p (ºº) 

                      Ausente 
SM 
                      Presente 

11 (14) 

2 (3) 

12 (15) 

12 (15) 

1 (1) 

2 (3)

5 (6) 

4 (5) 

4 (5) 

6(8) 

2 (3) 

17 (22) 
0.003 

                      Ausente 
DM-2 
                      Presente 

13 (17) 

0 (0) 

19 (24) 

5 (6) 

1 (1) 

2 (3) 

8 (10) 

1 (1) 

7 (9) 

3 (4) 

6 (8) 

13 (17) 
<0.001 

                      Ausente 
HTA 
                      Presente 

11 (14) 

2 (3) 

11 (14) 

13 (16) 

1 (1) 

2 (3) 

6 (8) 

3 (4) 

4 (5) 

6 (8) 

5 (6) 

14 (18) 
0.030 

                      Normal 
HOMA 
-IR                 Alterada 

17 (15) 

5 (4) 

19 (17) 

11 (10) 

3 (3) 

2 (2) 

4 (3) 

13 (12) 

7 (6) 

11 (10) 

10 (9) 

10 (9) 
0.015 

                      Normal 
LDLc 
(mg/dl)          Alterada 

23 (15) 

10 (6) 

31 (20) 

17 (11) 

4 (2) 

5 (3) 

14 (9) 

8 (5) 

19 (12) 

2 (1) 

21 (13) 

5 (3) 
0.088 

                      Normal 
HDLc 
(mg/dl)          Alterada           

10 (6) 

23 (14.5)

5 (3) 

43 (27)

1 (1) 

8 (5) 

2 (1) 

21 (13) 

2 (1) 

19 (12) 

3 (2) 

23 (14.5)
0.123 

                      Normal 
TG 
(mg/dl)          Alterada 

31 (20) 

2 (1) 

32 (20) 

16 (10) 

4 (3) 

5 (3) 

12 (7) 

11 (7) 

12 (7) 

9 (6) 

13 (8) 

13 (8) 
0.002 

                      Normal 
GOT 
(U/l)              Alterada 

29 (18) 

4 (3) 

40 (25) 

7 (5) 

8 (5) 

0 (0) 

20 (13) 

3 (2) 

16 (10) 

5 (3) 

11 (7) 

15 (10)
<0.001 

                      Normal 
GPT 
 (U/l)             Alterada 

28 (18) 

5 (3) 

39 (24) 

9 (6) 

7(4) 

2 (1) 

15 (19) 

8 (5) 

12 (8) 

9 (6) 

8 (5) 

18 (11) 
<0.001 

                     Normal 
GGT 
 (U/l)            Alterada 

32 (20) 

1 (1) 

44 (27) 

3 (2) 

8 (5) 

1 (1) 

20 (12) 

3 (2) 

18 (11) 

3 (2) 

15  (9) 

11 (7) 
<0.001 

 Metab.: metabólicos; N: nº de casos; (ºº) test  Chi² 

Tabla-26.- Asociación entre parámetros metabólico-bioquímicos y Categorías Diagnósticas   

lesionales hepáticas, considerando la subdivisión de la Categoría 2 (EH�A-BORD). 



Tesis Doctoral, Mercedes Caba Molina   ___________________________________

142 

ESTEATOSIS 

Parámetros metab.- 
Bioquímicos

AUSE�TE 
� (%) 

LEVE 
� (%) 

MODERADA 
� (%) 

I�TE�SA 
� (%) 

Valor 
p (ºº) 

                  Ausente 
SM 
                  Presente 

11 (14) 

2 (2) 

13 (17) 

14 (18) 

7 (9) 

13 (17) 

4 (5) 

14 (18) 
0.005 

                  Ausente 
DM-2 
                  Presente 

13 (17) 

0 (0) 

20 (25) 

7 (9) 

10 (13) 

10 (13) 

11 (14) 

7 (9) 
0.018 

                  Ausente 
HTA 
                  Presente 

11 (14) 

2 (3) 

11 (14) 

16 (21) 

8 (10) 

12 (15) 

8 (10) 

10 (13) 
0.043 

                   Normal 
HOMA 
-IR             Alterada 

17 (15) 

5 (4) 

22 (20) 

15 (13) 

10 (10) 

21 (19) 

10 (9) 

11 (10) 
0.015 

                   Normal 
LDLc 
(mg/dl)       Alterada 

23 (15) 

10 (6)

38 (24) 

18 (11)

29 (18) 

11 (7)

22 (14) 

8 (5) 
0.942 

                   Normal 
HDLc 
(mg/dl)      Alterada           

10 (6) 

23 (14) 

6 (4) 

50 (31) 

5 (3) 

36 (22 

2 (2) 

28 (18) 
0.029 

                  Normal 
TG 
(mg/dl)      Alterada 

31 (19) 

2 (1)

36 (23) 

20 (13)

23 (14) 

18 (11)

14 (9) 

16 (10) 
<0.001 

                  Normal 
GOT 
(U/l)          Alterada 

29 (18) 

4 (3)

45 (29) 

10 (6)

31 (20) 

9 (5)

19 (12) 

11 (7) 
0.103 

                  Normal 
GPT 
(U/l)          Alterada 

28 (17) 

5 (3) 

43 (27) 

13 (8) 

25 (16) 

16 (10)

13 (8) 

17 (11) 
0.001 

                  Normal 
GGT 
(U/l)          Alterada 

32 (10) 

1 (1) 

50 (31) 

6 (4) 

34 (21) 

7 (4) 

22 (14) 

8 (5) 
0.041 

Metab.: metabólicos; N: nº de casos; (ºº) test Chi².

Tabla-27.-Asociación entre parámetros metabólico-bioquímicos y grados de estetatosis. 
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ESTEATOSIS MULTIVESICULAR I�FLAMACIÓ� PORTAL 

Parámetros metab.- 
Bioquímicos

AUSE�TE 
� (%) 

PRESE�TE 
� (%) 

Valor 
p (ºº) 

AUSE�TE 
� (%) 

PRESE�TE 
� (%) 

Valor 
p (ºº) 

                Ausente 
SM 
                 Presente 

12 (15) 

6 (8)

23 (30) 

37 (47)
0.034 

9 (11) 

2 (3) 

26 (33) 

41 (53) 
0.008 

                 Ausente 
DM-2 
                 Presente 

14 (18) 

4 (5) 

40 (51) 

20 (26) 
0.370 

10 (13) 

1 (1) 

44 (56) 

23 (30) 
0.093 

                 Ausente 
HTA 
                 Presente 

12 (15) 

6 (8) 

26 (33) 

34 (44) 
0.082 

9 (11) 

2 (3) 

27 (37) 

38 (49) 
0.018 

                 Normal 
HOMA 
-IR           Alterada 

22 (20) 

9 (8) 

38 (34) 

43 (38) 
0.022 

14 (13) 

8 (7)

46 (41) 

44 (39) 
0.291 

                 Normal 
LDLc 
(mg/dl)    Alterada 

34 (21) 

16 (10) 

78 (49) 

31 (20) 
0.648 

24 (15) 

12 (8) 

88 (55) 

35 (22) 
0.573 

                Normal 
HDLc 
(mg/dl)    Alterada           

14 (19) 

36 (22)

9 (6) 

101 (63) 
0.001 

27 (17) 

9 (5) 

110 (69) 

14 (9) 
0.039 

                 Normal 
TG 
(mg/dl)    Alterada 

43 (27) 

7 (4) 

61 (38) 

49 (31) 
<0.001 

26 (16) 

10 (6) 

78 (49) 

46 (29) 
0.302 

                 Normal 
GOT 
(U/l)         Alterada 

43 (27) 

7 (5) 

81 (51) 

27 (17) 
0.118 

32 (40) 

4 (3) 

92 (58) 

30 (19) 
0.084 

                 Normal 
GPT 
(U/l)         Alterada 

40 (25) 

10 (6) 

69 (43) 

41 (26) 
0.030 

29 (18) 

7 (4) 

80 (50) 

44 (28) 
0.069 

                 Normal 
GGT 
(U/l)         Alterada 

46 (29) 

4 (2) 

92 (58) 

18 (11) 
0.154 

33 (21) 

3 (2) 

105 (65) 

19 (12) 
0.284 

Metab.: metabólicos; N: nº de casos; (ºº) test Chi². 

Tabla-28.-Asociación entre parámetros metabólico-bioquímicos con estetatosis multivesicular e 

inflamación portal
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ESTADIOS DE FIBROSIS 

Parámetros 
antropométricos,  

metab.-bioquímicos   
Estadio 0 Estadios 1A+B Estadio 1C Estadios 2+3 

Valor 
p(ºº) 

IMC (Kg/m²) 46.59±1.07 
(#, §) 

50.92±1.87 50.89±0.99 
(#) 

51.11±1.05 
(§) 

0.020 

PC (cm) 127.21±2.22 
(+,ǂ, ¶) 

145.33±3.43 
(+) 

142.33±2.27 
(ǂ) 

143.19±1.93 
(¶) 

<0.001 

ICC 0.87±0.01 
(+,#,¶) 

0.97±0.03 
(+) 

0.93±0.01 
(#) 

0.96±0.01 
(¶) 

<0.001 

HOMA-IR 3.00±0.39 4.53±1.84 4.22±0.43 4.83±0.60 0.254 

LDLc  (mg/dl) 116.47±6.37 131.20±9.91 
(¥) 

115.53±4.48 100.13±4.74 
(¥) 

0.016 

HDLc (mg/dl) 44.33±151 
(+,#,¶) 

35.60±2.12 
(+) 

37.24±1.04 
(#) 

34.59±1.33 
(¶) 

<0.001 

TG (mg/dl) 118.39±9.32 
(§) 

160.00±13.66 138.52±8.41 173.39±11.59 
(§) 

0.002 

GOT (U/l) 22.39±2.39 
(§) 

31.36±3.06 29.21±2.40 34.18±2.31 
(§) 

0.016 

GPT (U/l) 24.00±2.20 
(+,¶)

44.87±5.61 
(+) 

34.84±2.32 
(ʘ)

46.43±3.51 
(¶,ʘ) 

<0.001 

GPT (U/l) 22.67±2.35 
(¶) 

44.20±10.13 32.86±2.90 
(ʘ)

50.98±4.94 
(¶,ʘ)

<0.001 

       (ºº) test  ANOVA1. (*) Los estadios 2 y 3 se han considerado en conjunto debido al reducido número de biopsias  en  

       estadio 3.  

       [+ entre estadios 0 y 1A+B p<0.05; ǂ  entre 0 y 1C p<0.001; # entre 0 y 1C p<0.05; ¶ entre 0 y 2+3 p<0.001;  

       § entre 0 y 2+ 3 p<0.05; ¥  entre 1A+B y 2+ 3 p<0.05; ʘ entre 1C y 2+ 3 p<0.05, Bonferroni]. Los valores    

       expresados corresponden a media±error estándar. 

Tabla-29.- Variación de los parámetros antropométricos y datos metabólico-bioquímicos en los  

      Estadios de fibrosis de las biopsias hepáticas. 
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ESTADIOS DE FIBROSIS    

Parámetros metab.- 
Bioquímicos

Estadio 0 
� (%) 

Estadios1A+B  
� (%) 

 Estadio 1C 
� (%) 

 Estadios 2+3 
� (%) 

Valor        
 p (ºº) 

                  Ausente 
SM 
                  Presente 

11 (14) 

4 (5) 

3 (4) 

4 (5) 

14 (18) 

13 (17) 

7(9) 

22 (28) 
0.015 

                  Ausente 
DM-2 
                  Presente 

13 (17) 

2 (2) 

4 (5) 

3 (4) 

23 (30) 

4 (5) 

14 (18) 

15 (19) 
0.008 

                  Ausente 
HTA 
                  Presente 

10 (13) 

5 (6) 

3 (4) 

4 (5) 

13 (17) 

14 (18) 

12 (15) 

17 (22) 
0.447 

                   Normal 
HOMA 
-IR             Alterada 

16 (14) 

6 (5)

6 (5) 

4 (4)

20 (18) 

23 (21)

18 (16) 

19 (17) 
0.201 

                   Normal 
LDLc 
(mg/dl)      Alterada 

26 (16) 

10 (6) 

8 (5) 

7 (5) 

38 (24) 

24 (15)

40 (25) 

6 (4)
0.014 

                   Normal 
HDLc 
(mg/d)l      Alterada           

12 (7) 

24 (15)

1 (1) 

14 (9)

5 (3) 

58 (36)

5 (3) 

41 (26)
0.003 

                  Normal 
TG 
(mg/dl)      Alterada 

26 (16) 

10 (6)

9 (6) 

6 (4)

44 (27) 

19 (12)

25 (16) 

21 (13)
0.269 

                  Normal 
GOT 
(U/l)          Alterada 

35 (22) 

1 (1) 

10 (6) 

4 (2) 

50 (32) 

12 (8) 

29 (18) 

17 (11) 
0.002 

                  Normal 
GPT 
(U/l)          Alterada 

32 (20) 

4 (2)

9 (6) 

6 (4)

46 (29) 

17 (11)

22 (14) 

24 (15) 
0.001 

                   Normal 
GGT 
 (U/l)          Alterada 

35 (22) 

1 (1) 

12 (7) 

3 (2) 

58 (36) 

5 (3) 

33 (21) 

13 (8) 
0.003 

Metab.: metabólicos; N: nº de casos; (ºº) test Chi². Los estadios 2 y 3 se han considerado en conjunto debido al reducido 

número de biopsias en estadio 3.   

Tabla-30.- Asociación entre parámetros metabólico-bioquímicos con los distintos Estadios de fibrosis. 
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5.1 Características generales demográficas, parámetros antropométricos 

y datos bioquímico-metabólicos 

La obesidad constituye un problema creciente de salud en paises desarrollados, habiéndose 

considerado como la epidemia del siglo XXI, lo que está condicionado por el cambio en 

los hábitos de vida saludables (Cheung and Sanyal, 2009; Tiniakos et al., 2010). El estudio de 

pacientes con obesidad ha contribuido a un mayor conocimiento del tejido adiposo como 

órgano secretor de hormonas y citoquinas, lo que nos ha permitido comprender las 

alteraciones metabólicas que pueden condicionar el desarrrollo de la EHGNA (Arner, 2003; 

Angulo, 2006; Tilg and Moschen, 2008). 

La obesidad se asocia a diversos trastornos metabólicos, como IR y DM-2, que son 

componentes del SM, a enfermedades cardiovasculares y EHGNA, entre otros (Hotamisligil, 

2006; Odgen et al., 2006; Schernthaner and Morton, 2008). Las alteraciones metabólicas de OM, 

entre las que se encuentra el estado inflamatorio crónico, con liberación de citoquinas 

(TNFa, IL-6) que contribuyen al desarrollo de lesiones hepáticas (EHGNA), pueden actuar 

como promotores de la carcinogénesis tras la producción de EROs (Shimizu et al., 2013). 

La obesidad forma parte del SM y entre sus criterios se incluyen obesidad visceral y 

alteración de varios de los siguientes parámetros clínico-bioquímicos: hipertensión, 

hipertrigliceridemia, HDLc baja, HOMA-IR elevado, etc. (Zimmet et al., 2005), presentes en 

un porcentaje variable de de este grupo de obesos móbidos. Alrededor del 80% de los 

pacientes con EHGNA tienen SM (Ramesh and Sanyal, 2005). En nuestra serie más de la mitad 

de los pacientes presentaron SM (55%) y un tercio DM-2 (31%), aunque sólo se 

conocieron estos datos en los pacientes de Granada. 

Para la valoración clínica de la obesidad se utilizan el IMC (peso dividido por altura2), que 

debe ser igual o mayor a 30; cuando es igual o mayor de 40, se habla de obesidad extrema 

o mórbida (Gastrointestinal Surgery for severe obesity: NIH consensus, 1992; Zimmet et al., 2005; 

Schernthaner and Morton, 2008); otros parámetros son el perímetro de cintura y el ICC (Zimmet  
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et al., 2005). Todos estos parámetros estaban elevados en los pacientes de esta serie, ya que 

para someterlos a cirugía bariátrica debían tener un IMC de 40 (menor si coexistían  

comorbilidades), siendo la media del IMC de 49.99±0.60; tanto el IMC, como el perímetro 

de cintura e ICC han sido mayores en varones que en mujeres, aunque hay 1.5 veces más 

mujeres que varones en el estudio.  

Entre los valores bioquímicos, el más comúnmente alterado ha sido la HDLc. Las 

transaminasas, sobre todo la GPT, han estado elevadas, lo que se relaciona con lesión 

hepática. Los valores promedio de la mayoría de parámetros bioquímicos evaluados 

estuvieron más alterados en varones. 
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5.2 Características histo-topográficas y morfométricas de la grasa blanca  

El fenotipo de obesidad central se asocia con incremento de grasa troncal, tanto visceral 

como subcutánea (Angulo, 2006). El riesgo metabólico (SM) y de complicaciones 

cardiovasculares que se producen en esta enfermedad se relaciona con el aumento sérico 

moderado aunque crónico de mediadores inflamatorios que se producen en la grasa (Wellen 

and Hotamisligil, 2003; Andersson et al., 2008; Clément and Vignes, 2009). Los productos liberados 

tras lipolisis de la grasa visceral drenan al hígado a través del sistema portal (Arner, 1998 y 

2003) y pueden contribuir al desarrollo de lesiones hepáticas.  

No hemos encontrado referencias en la literatura respecto a cuantificación de adipocitos en 

cortes histológicos de grasa subcutánea y su comparación con la obtenida en grasa visceral, 

tal y como lo hemos efectuado en este trabajo.  

En algunos estudios aplican morfometría para medir el diámetro adipocitario en grasa 

visceral y subcutánea de obesos mórbidos (Cancello et al., 2006). Otros realizan medidas del 

diámetro adipocitario utilizando un método morfométrico automatizado, previa digestión y 

aislamiento celular, en grasa subcutánea periumbilical (Tchoukalova et al., 2003), y otros 

determinan el área del adipocito con un método parecido al nuestro pero en grasa de otra 

localización (Chen and Farese, 2002).

Creemos que el recuento de adipocitos con una rejilla milimetrada, aunque puede tener 

ciertas limitaciones nos proporciona una buena aproximación al volumen adipocitario, ya 

que se correlaciona con los datos obtenidos tras la aplicación de técnicas morfométricas 

para calcular su diámetro. 

En nuestra serie existe una correlación inversa fuerte en la GB de ambas localizaciones 

entre el nº de adipocitos y su diámetro. A mayor nº de adipocitos éstos presentan menor 

diámetro, por lo que podríamos deducir que el recuento adipocitario es un marcador 

indirecto de tamaño. 
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Hemos observado diferencias en el recuento entre adipocitos de GBvis y GBsub a favor de 

la primera, lo que podría ser interpretado como evidencia del menor tamaño de sus 

adipocitos, hecho similar a lo señalado cuando se aplica morfometría (Cancello et al., 2006). 

Estos hallazgos estarían en concordancia con estudios que señalan que los adipocitos 

viscerales tienen un tamaño inferior al de los subcutáneos (Cinti, 2009a); la muerte de 

adipocitos se relaciona con su tamaño crítico, que, al ser inferior en los viscerales, 

explicaría la mayor morbilidad asociada a grasa visceral (Cinti, 2011).  

En los últimos años se ha conocido que los macrófagos de la grasa son una fuente 

importante de mediadores inflamatorios, los cuales participan en los efectos sistémicos de 

la obesidad (Tordjman et al., 2009) y por tanto en el desarrollo de las enfermedades asociadas, 

entre ellas las lesiones hepáticas.  

La densidad de macrófagos totales en grasa, expresado como porcentaje, se ha venido 

realizando desde hace una década, tras la aplicación de técnicas inmunohistoquímicas 

(Weisberg et al, 2003; Cancello et al, 2006; Harman-Boehm et al., 2007; Tordjman et al., 2012), pero no 

hemos encontrado coincidencias respecto a la metodología utilizada en este estudio. 

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son parecidos a los publicados en la literatura 

respecto al nº de macrófagos en GBvis, que es el doble que en grasa subcutánea (Cancello et 

al., 2006); en nuestro caso el nº de macrófagos totales en GBvis es 1.4 veces mayor que en 

GBsub. 

En condiciones de obesidad existe un aumento en el reclutamiento de macrófagos en el 

órgano adiposo (Maher et al., 2008), que muestran un cambio en el fenotipo presentando 

actividad fagocítica y disponiéndose en coronas (Zeyda and Stulnig, 2007). Las coronas 

macrofágicas se producen como respuesta ante la muerte de los adipocitos y se reconocen 

por la disposición de los macrófagos alrededor de los adipocitos (Cancello et al., 2006; Dalmas 

et al., 2011); en nuestros casos son mas evidentes en GBsub que en GBvis.  

No se ha observado asociación entre la expresión inmunohistoquímica de CD68 en los 

macrófagos totales y la concentración de su ARNm por RT-PCR; el mismo marcador 



                                                                                                                                   Discusión 

153 

puede tener diferente significado: en el primer caso se utiliza para localizar macrófagos 

tanto dispersos como agrupados en coronas en las secciones titulares y valorar su densidad,  

mientras que en el segundo refleja la síntesis de esta glicoproteina ligada a los lisosomas en 

un volumen determinado de grasa. 

Mientras que el nº total de macrófagos tisulares es superior en GBvis, la concentración de 

ARNm de CD68 es mayor en GBsub y tiene una correlación muy fuerte con CD11c, una 

molécula de adhesión expresada por los macrófagos con gran capacidad fagocítica, como 

los que se observan en las coronas macrofágicas. El predominio de coronas macrofágicas 

tisulares en GBsub quizás podría explicarse porque los adipocitos en esta localización son 

de mayor tamaño que los viscerales, existiendo mas restos celulares a fagocitar que cuando 

se destruyen los adipocitos viscerales. 

Los adipocitos subcutáneos segregan mayor cantidad de leptina y adiponectina que  los 

viscerales, fenómeno también detectado en obesos mórbidos (Hube et al., 1996; Wajchenberg, 

2000) y en nuestra serie. Pero en la obesidad se produce un incremento de los niveles 

séricos de leptina en proporción al IMC, postulándose el desarrollo de resistencia a la 

leptina por diversos mecanismos (Hosoi and Ozawa, 2009; Carter et al., 2013; Yadav et al., 2013), y 

disminución de adiponectina, sobre todo visceral, la cual ha sido interpretada como 

resultado de las disfunción adiposa que se produce en este proceso (Hernandez-Morante et al., 

2008). 

La adiponectina juega un papel importante en la adipogénesis y el almacenamiento de 

grasa en los tejidos adiposos. La expansión de la grasa en individuos sanos, mediada por la 

adiponectina, es un mecanismo esencial que mantiene a raya al síndrome metabólico (Ye 

and Scherer, 2013). Además tiene efecto antiinflamatorio sobre el órgano adiposo (al igual 

que sobre los macrófagos), por lo que podría contribuir al fenotipo de pacientes “obesos 

metabólicamente sanos”, los cuales tienen niveles desproporcionadamente altos de 

adiponectina en relación a su masa corporal.  
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5.3 Lesiones histológicas hepáticas.

La enfermedad del hígado graso no-alcohólico (EHGNA) ha pasado a ser la primera causa 

de enfermedad hepática en paises industrializados (Cheung and Sanyal, 2009; Tiniakos et al., 

2010), superando en incidencia a la hepatitis crónica por virus C. Uno de los factores 

asociados a este incremento es la obesidad, al afectar no solo a la población adulta, sino 

también de modo preocupante a la infantil (Odgen, 2006). Algunos autores incluyen a la 

EHGNA como un componente más de SM (Bruce and Byrne, 2009). 

Los pacientes sometidos a cirugía bariátrica para el tratamiento de la obesidad mórbida han 

contribuído al conocimiento de la historia natural de la NAFLD, ya que durante la cirugía 

se han observado alteraciones macroscópicas hepáticas que han llevado a la realización de 

biopsias; ésto ha permitido conocer que no todos los pacientes con obesidad mórbida 

tienen lesiones de EHGNA (Ong et al., 2005). En 33 casos (21%) de esta serie no se ha 

observado esteatosis, dato necesario para el diagnóstico de EHGNA, y los que las 

presentan no siempre tienen expresión clínica del proceso (Ong et al., 2005; Caballero et al., 

2012). 

La prevalencia de las diferentes lesiones en EHGNA se ha estimado en 50-90% para el 

hígado graso, 20-30% para EHNA/fibrosis y 5% para la cirrosis (Hübscher, 2006); en obesos 

esta prevalencia varía según las series; para algunos autores (con IMC ≥ 30) la EHGNA 

está presente el 74% de casos y se incrementa hasta un 90% en obesos mórbidos (IMC ≥

40), constituyendo un problema clínico emergente (Loguercio et al., 2001; Beymer et al., 2003; 

Clark JM, 2006); si la obesidad se asocia a DM-2, este riesgo es aún mayor (Tilg and Moschen, 

2008). En esta serie no hemos podido estimar la prevalencia en ambas poblaciones de 

obesos mórbidos ya que su inclusión en el estudio ha estado condicionada por la calidad de 

las biopsias hepáticas y existencia de biopsias de grasa del mismo paciente. 

Un problema importante en las publicaciones sobre EHGNA ha sido la falta de 

homogeneidad en los diagnósticos histopatológicos, lo que ha conducido a publicaciones 

con gran discordancia en cuanto al porcentaje de lesiones con distinta gravedad (Garcia  
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Monzón et al., 2000; Dixon et al., 2001). Tras la publicación del sistema de puntuación para la 

valoración lesional de la NAFLD, el “score” NAS (NAS: NAFLD Activity Score) o índice 

de actividad de Kleiner y la estadificación de la fibrosis (Kleiner et al., 2005), diseñados para 

su uso en ensayos clínicos, se empieza a resolver este problema. 

En las biopsias infantiles o juveniles (pacientes menores de 18 años) se han diferenciado 

dos variantes histológicas principales de EHNA: tipo 1, similar a la del adulto (esteatosis, 

balonización y fibrosis pericelular), y tipo 2, mucho mas frecuente, caracterizada por 

inflamación y fibrosis portal, junto a esteatosis; asimismo se describe un tercer patrón, 

indeterminado o de superposición, menos frecuente (Schwimmer et al., 2005); este patrón de 

superposición de lesiones tipo 1 y tipo 2 se observa en un alto porcentaje de casos en 

algunas series de EHGNA infantil publicadas con posterioridad (Carter-Kent et al., 2009).  

Recientemente los valores 3 y 4 del “NAS score” han sido separados en 2 categorías (Brunt 

et al., 2009): EHNA-borderline con patrón de zona 3 y EHNA borderline con patrón de zona 

1 (equivalente al tipo 2 pediátrico). Ante la observación de numerosos casos en esta serie 

con lesiones de EHNA-BORD, en las que mas del doble de casos tienen lesiones en zona 

portal (zona 1) (14%) frente a los de lesiones centrozonales (6%), así como un grupo no 

despreciable de biopsias con superposición de ambas (13%), decidimos aplicar una 

subdivisión parecida, pero añadiendo un tercer subtipo con lesiones de superposición (en 

zona 3 y zona 1), como el descrito en casos de EHNA infantil.  

Nuestros resultados en esta serie de obesos mórbidos y en publicaciones previas de nuestro 

grupo (Caballero et al., 2012) no corroboran los hallazgos previos respecto a que las lesiones 

en zona 1 son raras en adultos (Brunt et al., 2009). Muchos de nuestros casos tienen lesiones 

denominadas en las biopsias infantiles EHNA-tipo2 (Schwimmer et al., 2005), que hemos 

incluido en la categoría EHNA-BORD o EHNA, dependiendo del “score” NAS.  

Por todo ello, en este estudio hemos utilizado un nuevo sistema de categorización lesional 
(Caballero et al., 2012), ya que en el “score” NAS no se contempla de forma individualizada 

las biopsias que no tienen esteatosis, un dato que, como se ha señalado previamente, hemos 

visto ocurre en un 21% de esta serie; no podemos hablar de biopsias normales, ya que  
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algunas sí lo son, pero otras pueden mostrar algún grado de inflamación crónica, sobre 

todo portal. Por otro lado, las biopsias pertenecientes a la Categoría Diagnóstica 2 las 

subdividimos en otros 3 subtipos que reflejan la presencia de lesiones centroacinares (2A), 

en zona 1 acinar (2B) o combinación de ambas zonas (2C) (Caballero et al., 2012). 

Los casos con esteatosis pero que no tienen suficientes alteraciones requeridas para el 

diagnóstico de EHNA los incluimos en la categoría diagnóstica 1 o HENA (con menos 

lesiones) y en la categoría 2 o EHNA-“borderline” (EHNA-BORD) para los que tienen 

lesiones más próximas a las de esteatohepatitis; han estado presentes en el 30 y 33% de 

nuestros casos, respectivamente.  

Para el diagnóstico de EHNA se requiere la presencia de diversas lesiones indicadoras de 

actividad: esteatosis, balonización hepatocelular e inflamación lobulillar, las cuales han 

sido valoradas de modo semicuantitativo como base del grado de actividad de Kleiner o 

“score” NAS (Kleiner et al., 2005). Los criterios para su valoración como categoría se 

superponen a los anteriores.  

El porcentaje de casos de EHNA o Categoría Diagnóstica 3 en este estudio (16%) se 

aproxima al de publicaciones recientes de nuestro grupo (Caballero et al., 2012) y es inferior al 

señalado en otros estudios sobre obesidad mórbida, en los que varia entre el 26% (Ong et al., 

2005) y el 37% (Liew et al., 2006; Machado et al., 2006; Abrams et al., 2004); respecto a estas 

diferencias hay que señalar que en muchos trabajos anteriores se utilizaba el diagnóstico de 

EHNA como sinónimo de esteatosis, con y sin inflamación lobulillar acompañante, lo que 

ha dificultado la interpretación de los resultados publicados. Sin embargo no podemos 

extraer conclusiones respecto a la incidencia en este estudio, ya que la inclusión de casos 

ha estado condicionada por la calidad de las biopsias.  

La esteatosis es la lesión histológica característica de EHGNA; suele denominarse de tipo 

macrovesicular o mixta (Brunt, 2009b; Tiniakos et al., 2010), si está constituída por hepatocitos 

con vesículas (droplets) grandes y pequeñas. Ésta ha sido la forma predominante en esta 

serie (79%). En el 69% de nuestros casos hemos apreciado esteatosis “multivesicular” 

(Caballero et al., 2012), también referida como esteatosis de vacuola pequeña (Tiniakos et al.,  
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2010), constituida por  múltiples vacuolas de tamaño intermedio o pequeño, sin 

desplazamiento nuclear periférico. 

El término de “esteatosis simple”, utilizado en muchos estudios clínicos para referirse a 

uno de los tipos de EHGNA, debería obviarse (Brunt, 2009b), ya que la esteatosis es una 

lesión suele acompañarse de algún grado de inflamación lobulillar, como ha sucedido en 

esas biopsias, en las que predomina el grado leve. Respecto a su significado, cuando no se 

acompaña de inflamación o fibrosis, permanece sin conocerse (Tiniakos et al., 2010).  

Por el contrario, la esteatosis microvesicular pura también se caracteriza por la formación 

de múltiples vesículas pero de mucho menor tamaño y difíciles de individualizar, 

confiriéndole en ocasiones al hepatocito un aspecto espumoso o balonizado (Brunt, 2009b), 

con núcleo de situación central e indentado (Yeh and Brunt, 2007). Algunos estudios 

encuentran relación entre la esteatosis microvesicular en EHGNA y gravedad lesional 

(mayor grado de esteatosis, balonización, fibrosis, etc.) (Tandra et al., 2011). Algo parecido 

ocurre en esta serie.con la esteatosis multivesicular. En nuestra serie es raro encontrar 

casos de EHNA que no presenten esteatosis multivesicular, lo mismo ocurre con la 

balonización. Respecto a la fibrosis, la mayor parte de biopsias con esteatosis 

multivesicular se encuentran en casos con estadios 1C y 2+3. 

La inflamación lobulillar suele estar presente en biopsias de EHGNA (Yeh and Brunt, 2007), 

aunque su intensidad varía según la Categoría Diagnóstica y se utiliza para establecer el 

grado de actividad (NAS “score”). En nuestras biopsias, la mayoría de casos con 

inflamación lobulillar se diagnosticaron como EHNA-BORD y EHNA; en la mayor parte 

de las muestras sin fibrosis (estadio 0), tampoco se detectó inflamación lobulillar. 

No hay que confundir la inflamación lobulillar con la presencia de PMN, muy 

característico de las biopsias obtenidas durante la cirugía y que suelen localizarse en área 

perivenular, este fenómeno, denominado hepatitis quirúrgica, ha sido atribuído a la 

manipulación del órgano o bien podría ser consecuencia de la liberación de citoquinas por 

la anestesia, lo que conduciría a la sobrevaloración de la inflamación lobulillar (Brunt, 

2009b).  
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Este problema se puede obviar considerando la agrupación de PMN como parte de la 

respuesta inflamatoria únicamente si están dispuestos en torno a hepatocitos balonizados, 

fenómeno conocido como satelitosis (Brunt, 2009b); nosotros los hemos observado en los  

casos de hepatitis quirúrgica alrededor de hepatocitos esteatósicos y en mucho mayor 

número, tanto en área perivenular como más alejados de esta zona en casos intensos, por lo 

que se han podido diferenciar sin dificultad, sobre todo con la utilización del anticuerpo 

anti-MPO que los identifica, de la verdadera inflamación lobulillar que acompaña a la 

esteatosis. 

La inflamación portal es una alteración histopatológica no incluída en el NAS “score”, 

aunque si considerada en el estudio inicial (Kleiner et al., 2005) y en otros mas recientes del 

mismo grupo (Brunt et al., 2009); se había indicado que podía estar presente en biopsias de 

EHNA, en grado variable, acompañando a las otras alteraciones histopatológicas que la 

caracterizan (Brunt et al., 1999) y en obesos sometidos a cirugía bariátrica también (Abrams 

et al., 2004; Liew et al., 2006).  

La inflamación portal en EHGNA ha sido interpretada de muy diversas formas; algunos la 

consideran una lesión asociada a otra patología concurrente, sobre todo cuando es 

desproporcionada respecto a la inflamación lobulillar (Brunt, 2009b; Hübschner et al., 2006); 

también es referida en casos de EHNA intensos, tanto en adultos como en niños (Brunt et al., 

2009), o después de respuesta a tratamiento de la obesidad (médico o quirúrgico), aunque su 

causa es desconocida (Brunt, 2010).  

Ha estado presente en muchos casos de nuestra serie (78%), aunque con frecuencia tiene 

carácter focal, hecho descrito en una publicación previa de nuestro grupo (Caballero et al., 

2012), al igual que en niños obesos (Schwimmer et al., 2005), distribuyéndose en las distintas 

Categorías Diagnósticas, aunque el grupo más numeroso se observa en la Categoría 

EHNA-BORD (29%) y dentro de ella en el subtipo 2B (14%).  
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La importancia de la inflamación portal se debe a su asociación con fibrosis avanzada 

(Brunt et al., 2009). Por el contrario, en nuestros casos el mayor porcentaje se da en estadios  

poco avanzados (1C) (40%), ya que la inflamación está acompañada de fibrosis. Todo ello 

nos sugiere que quizá sea una característica que acompaña a la obesidad, pudiéndo estar 

condicionada por los mediadores liberados por la grasa visceral abdominal (Arner 2003), mas 

que ser consecuencia de la pérdida de peso previa a la cirugía; de hecho más de la mitad 

(59%) de los casos sin esteatosis (Categoría No-EHGNA) también tienen inflamación 

portal, por lo general leve. En nuestros pacientes, de los 33 casos sin esteatosis, casi la 

mitad (16) presentaron inflamación portal. 

Por otro lado, la fibrosis, consecuencia de las lesiones citadas, se consigna aparte como 

Estadio, igual que en las hepatitis crónicas (Brunt et al., 1999; Kleiner et al., 2005). Los pacientes 

con Estadio 1 de fibrosis, que se subdividen en 1A y 1B -fibrosis perivenular leve o 

moderada y 1C -fibrosis portal-periportal (Kleiner et al., 2005), los hemos considerado en 2 

subgrupos teniendo en cuenta la distribución pero no el grado de fibrosis (Caballero et al., 

2012), debido a la existencia de un grupo considerable de biopsias en Estadio 1C en este 

estudio; el reducido nº de casos en estadio 1A nos ha llevado a agruparlos con el 1B, dado 

que ambos tienen la misma zona afectada por la fibrosis.  

En esta serie, la mayoría de las biopsias estaban en estadio 1 (78 casos -48%-), subtipo 1C 

(fibrosis portal) (63 casos -39%-), mientras que no hemos observado ningún caso de 

cirrosis (estadio 4) y solo 10 biopsias (6%) en estadio 3.  

La fibrosis portal se ha descrito en casos de NASH infantil (Schwimmer et al., 2005; Carter-Kent 

et al., 2009), al igual que en paciente obesos (Abrams et al., 2004; Caballero et al., 2012), 

acompañada de inflamación en esta misma localización; su incidencia es baja (5%) en 

pacientes con EHGNA (Chalasani et al., 2008) y podría no estar relacionada con esta 

enfermedad, sino con otras peculiaridades de pacientes sometidos a cirugía bariátrica (Yeh 

and Brunt, 2007), tales como la reducción de peso previa a la cirugía o al hecho de que las 

biopsias son de zona subcapsular del lóbulo izquierdo (Brunt, 2009b). 
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No obstante, estudios en obesidad mórbida que comparan lesiones en biopsias obtenidas de 

lóbulo derecho e izquierdo (Larson et al., 2007) encuentran diferencias mínimas en algunas  

lesiones, entre las que se incluye la fibrosis portal. En nuestro estudio las biopsias del 

HUSC procedían del lóbulo izquierdo, aunque la fibrosis portal, presente en el 68% de las  

biopsias, siempre ha estado acompañada de inflamación crónica o de fibrosis en otras 

localizaciones, no existiendo casos con fibrosis portal aislada. 

Ya que la mayoría de los pacientes referidos en algunas series de EHGNA infantil son 

obesos (Schwimmer et al., 2005), no es extraño que los obesos mórbidos estudiados aquí 

presenten lesiones similares respecto al patrón lesional de inflamación y/o fibrosis 

portal/periportal, así como el reducido número de casos con hialina de Mallory. Una 

diferencia de nuestra serie de biopsias con las infantiles es que la esteatosis muestra en 

muchos casos localización centrozonal y es de tipo mixto, con predominio de la forma 

multivesicular. 
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5.4 Correlaciones clínico-patológicas 

El recuento total de adipocitos ha sido inferior en los varones (por lo que su diámetro es 

mayor), tanto en GBvis como en GBsub, aunque sólo con diferencias significativas en 

GBvis. Estos resultados se relacionan con parámetros bioquímicos más alterados. 

En situaciones de obesidad se produce hipertrofia adipocitaria que se relaciona con 

hiperinsulinemia, Ins-R y riesgo de DM2, así como de alteración funcional de la GB (Arner 

et al., 2010). En nuestra serie se ha observado relación entre parámetros metabólico-

bioquímicos y antropométricos con el recuento y diámetro adipocitario, de modo que a 

medida que aumentan sus valores o la alteración está presente, menor es el recuento de 

adipocitos (mayor es su tamaño). 

Hemos visto asociación significativa entre el nº de adipocitos/mm2 tanto en localización 

visceral como en subcutánea y las lesiones hepáticas, con recuentos más altos en casos con 

Categoría lesional 0 y recuentos más bajos en casos con EHNA (Categoría lesional 3), lo 

que no ha sido publicado previamente; es posible que los adipocitos de GBvis estén más 

hipertróficos cuando las lesiones hepáticas sean más severas. Algo similar sucede si lo que 

valoramos es la intensidad de la esteatosis e inflamación lobulillar, lo que resulta lógico ya 

que son 2 de los 3 cambios evaluados para realizar el “score” NAS. Algo similar ocurre 

con los Estados de fibrosis de Kleiner tanto en GBvis como en GBsub. Los recuentos más 

altos se producen en ausencia de fibrosis. 

Por el contrario los adipocitos tienen menor diámetro en biopsias con Categoría lesional 0 

(No-EHGNA), en ausencia de esteatosis, de inflamación lobulillar y de fibrosis, pero solo 

se han obtenido resultados significativos en GBvis. 

El nº de macrófagos en la GBvis se ha relacionado con el IMC y con las lesiones hepáticas 

en pacientes obesos (Cancello et al, 2006; Zeyda el al., 2007; Tordjman et al, 2009); algunos autores 

señalan que en GBvis existe doble nº que en la subcutánea (Cancello et al., 2006), existiendo 

correlación con lesiones fibroinflamatorias hepáticas solo para lo macrófagos de grasa 

mesentérica (Cancello et al., 2006; Tordjman et al., 2009).
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El nº de macrófagos en la GB subcutánea ha sido menos estudiado que en GBvis; trabajos 

recientes señalan que la grasa subcutánea profunda, que se parece a la visceral, tiene mayor 

cantidad de macrófagos que la superficial, correlacionándose su nº con la severidad de las 

lesiones hepáticas (Tordjman et al., 2012).

Sólo hemos obtenido asociación significativa entre macrófagos totales y las Categorías 

Diagnósticas hepáticas o los Estadios de fibrosis en GBsub, aunque en GBvis se observa 

tendencia al incremento de la densidad de macrófagos totales a medida que aumenta la 

gravedad lesional. Este hecho probablemente estaría mejor definido aumentando el número 

de casos, ya que algunas muestras de grasa no se han podido evaluar (mostraban artefactos 

por fijación prolongada).  

En nuestro estudio las coronas macrofágicas se comportan de forma similar al recuento del 

nº de macrófagos totales en relación con las Categorías Diagnósticas y los Estadios de 

fibrosis, obteniendo diferencias significativas únicamente en GBsub. 

Como se ha comentado previamente, si los adipocitos tiene mayor tamaño que los 

viscerales, es lógico que el nº de coronas macrofágicas en GBsub haya sido superior en los 

varones, ya que en ellos los adipocitos tienen mayor diámetro. 

Tanto la densidad macrofágica total como la de coronas, se han correlacionado solo con 

algunos parámetros antropométricos y biquímicos, como por ejemplo entre el IMC y 

densidad macrofágica en GBsub, hecho que ya ha sido descrito en el caso de GBvis
(Cancello et al., 2006; Zeyda et al., 2007; Tordjman et al., 2009). 

En un estudio realizado en pacientes con patología cardíaca e IMC elevado pero sin llegar 

al de la obesidad mórbida (promedio de 29), tras la aplicación de técnicas de RT-PCR para 

valoración de leptina y adiponectina en grasa epicárdica y subcutánea, no se han observado 

diferencias según el sexo en la concentración de ambas adipoquinas en grasa subcutánea, 

pero sí en la epicárdica (Iglesias et al, 2006), la cual ha sido equiparada con la grasa visceral 
(Cinti, 2009a).
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En nuestro estudio si hemos observado diferencias relacionadas con el sexo de los 

pacientes, ya que solo las mujeres tienen mayores concentraciones tisulares de  

adiponectina que los hombres en GBsub, mientras que en éstos es la leptina visceral la que 

alcanza mayor concentración, lo que podría relacionarse con el efecto inhibidor de la 

testosterona sobre la producción de adiponectina sugerido en la literatura (Wang et al., 

2008) o con el efecto estimulante de la insulina sobre la síntesis de adiponectina en ciertos 

depósitos (en relación con la expresión tisular de PPARγ ) como se indica en otros estudios 

realizados en cultivos de grasa (Hernández-Morante et al., 2008).

En relación al incremento en la concentración sérica de leptina a medida que aumenta el 

IMC (Czaja, 2004; Brunt, 2007a; Antuna-Puente et al., 2008; Monga and Behari, 2009), no lo hemos 

apreciado en su determinación tisular, aunque sí hemos visto correlación con el HOMA-IR, 

PC e ICC en su localización visceral.  

En cuanto a la adiponectina, que disminuye en obesos con IR o DM2 (Gesta et al., 2007; 

Antuna-Puente et al., 2008), solo hemos podido apreciar tendencia a la disminución si el 

paciente tiene SM o DM-2. También se ha descrito reducción en presencia de EHGNA 

(Tilg and Moschen, 2008) pero no cuando existe fibrosis (Wang et al., 2008); nosotros, por el 

contrario, hemos apreciado disminución de la adiponectina en GBsub a medida que 

progresa la fibrosis. 

Cuando observamos las características clínicopatológicas de esta serie de pacientes llama 

la atención que los pertenecientes a la Categoría 0 (No-EHGNA) son predominantemente 

mujeres, sin DM-2 ni hipertrigliceridemia, pocos casos con SM (2 casos), y parámetros 

bioquímicos dentro de la normalidad, excepto para los valores de HDLc, que aunque en los 

pocos casos en los que no está alterada la mayoría se encuentran en la Categoría 0, no se 

demuestran diferencias significativas y para valores normales de LDLc que se distribuyen 

de manera más o menos homogénea entre las distintas Categorías Diagnósticas. Este grupo 

podría ser casi comparable al descrito por Lemieux et al. (2000) como obesos 

“metabólicamente sanos”  y por analogía podríamos denominarlos obesos mórbidos 

“metabólicamente casi sanos”. 
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La subdivisión de la Categoría 2 (EHNA-BORD) en otras 3 no nos ha permitido demostrar 

correlaciones clínico-analíticas de los 3 subgrupos, a pesar del doble del porcentaje de 

casos en 2B y 2C respecto a 2A. Sería interesante poder demostrar si este último subgrupo 

comparte características con.algunos de los otros .y en ese caso debería ser referido en los 

informes anatomopatológicos. 

Hemos observado diferencias en las lesiones hepáticas dependiendo del sexo. La mayoría 

de pacientes con EHNA son varones, mientras que, como hemos comentado anteriormente, 

en las mujeres predomina la ausencia de lesiones de EHGNA, al igual que la Categoría  2A 

(EHNA-BORD con lesiones centrozonales).  

En nuestros casos algunos parámetros antropométricos y de SM, (sobre todo el PC, ICC, 

DM-2, HOMA-IR, HDLc y TG) se han asociado de modo significativo con las lesiones 

hepáticas, tanto con el grado de actividad como con los Estadios de fibrosis. 

Los valores medios de los parámetros antropométricos y metabólico-bioquímicos 

determinados, excepto LDLc, aumentan conforme es más grave la Categoría Diagnóstica 

lesional, por lo que estos parámetros, cuando están alterados, se relacionan con las distintas 

Categorías Diagnósticas. Algo similar ocurre con la esteatosis (grado) y con la presencia 

del subtipo multivesicular  e inflamación portal. 

En relación a los Estadios de fibrosis, la mayoría de pacientes sin fibrosis o con fibrosis en 

estadio 1C son mujeres y los más avanzados ocurren en varones. Cuando se comparan los 

valores antropométricos y metabólico-bioquímicos de los pacientes con fibrosis en estadio 

1C, se aprecia tendencia a presentar valores promedios menos alterados que en los 

pacientes con biopsias en estadio 1A+B. 

De gran interés para profundizar en la biopatología de la NAFLD sería conocer los 

cambios histológicos que marcan la transición entre lesión sin o con enfermedad, lo que 

sería imposible si se prescinde de la realización de biopsias hepáticas, hecho sugerido en la 

literatura por diversos autores. 



6. CO�CLUSIO�ES 
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1- El recuento adipocitario/mm² de superficie en grasa blanca visceral y subcutánea de esta 

población de obesos mórbidos se puede utilizar como indicador de su tamaño, ya que se 

correlaciona con otros métodos que hemos utilizado (morfometría) para medir el diámetro; 

su relación con la intensidad de las lesiones hepáticas nos sugiere que podría considerarse 

como marcador indirecto de gravedad lesional, especialmente en su localización visceral. 

2- Nuestros resultados respecto a la mayor concentración de las adipoquinas leptina y 

adiponectina en GBsub que en GBvis confirman los de estudios previos, aunque, si 

consideramos el sexo de los pacientes, solo es aplicable a la adiponectina en mujeres, lo 

que puede relacionarse con el efecto de algunas hormonas sobre esta adipoquina. 

3- La expresión de CD68 en macrófagos de la grasa blanca tiene diferente significado 

según la metodología empleada para su detección; las dos técnicas utilizadas en este 

estudio son complementarias, ya que han permitido valorar  su morfología y funcionalidad. 

4- La densidad de macrófagos totales titulares y la concentración de la citoquina 

inflamatoria Il-6, más elevadas en grasa visceral que en la subcutánea, apoya su papel 

como cofactor etiopatogénico lesional hepático. 

5- La densidad de coronas macrofágicas tisulares, superior en grasa subcutánea, junto con 

la mayor concentración de la molécula de adhesión CD11c a este nivel, creemos que 

podrían ser indicadores de mayor destruccción (recambio) de adipocitos en esta 

localización, lo que está condicionado por su tamaño, aunque también podrían contribuir al 

desarrollo de lesiones hepáticas. 

6- Nuestro porcentaje de biopsias hepáticas en cada Categoría Diagnóstica lesional no 

representa su incidencia real en las dos áreas hospitalarias estudiadas, ya que la inclusión 

final de casos en este trabajo ha estado condicionada por la calidad de las biopsias junto 

con la disponibilidad de grasa del mismo paciente para estudio. 

7- La separación de las biopsias hepáticas de pacientes con obesidad mórbida en 

Categorías Diagnósticas lesionales nos ha permitido reconocer un grupo de pacientes sin  
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esteatosis (Categoría 0) con un perfil clínico-metabólico característico (mujeres, sin 

diabetes ni hipertrigliceridemia y escaso porcentaje de casos con síndrome metabólico) que 

podría ser la contrapartida de los pacientes denominados en la literatura como obesos 

“metabólicamente sanos” (Lemieux et al., 2000), de los que se diferencian porque pueden 

mostrar HDLc alterada. 

8-Debido a la alta prevalencia de algunas lesiones histológicas hepáticas (inflamación 

portal y la esteatosis multivesicular), en los pacientes obesos de nuestro entorno, podrían 

ser consideradas como una característica morfológica identificativa de este subgrupo 

etiopatogénico de EHGNA del adulto. 

9- Aportamos una alta prevalencia en esta serie de dos subtipos de esteatohepatitis no 

alcohólica-“borderline” (Categorías 2B y 2C) caracterizados por afectación porto-

periportal y centrozonal-portal, respectivamente, que son poco frecuentes en EHGNA del 

adulto.  

10- Las biopsias hepáticas con fibrosis en Estadio 1 deberían separarse en otros dos que 

reflejan una topografia lesional diferente: centrozonal (1A+B) o portal/periportal (1C), ésta 

última es muy común en nuestros casos y se asocia con inflamación portal, lo que 

constituye otra característica diferencial de las biopsias hepáticas en los obesos de nuestro 

entorno. 

11- El sexo de los obesos mórbidos en esta serie actúa como un factor adverso sobre las 

características histológicas hepáticas, ya que los varones muestran Categorías Diagnósticas 

lesionales más intensas y Estadios de fibrosis mas avanzados que las mujeres, lo que puede 

ser parcialmente explicado por el mayor tamaño de los adipocitos en la grasa blanca 

visceral y el perfil de adipo-citoquinas liberadas en ella. 

12- La comparación de las dos poblaciones de obesos mórbidos incluidas en el estudio no 

revela grandes diferencias clínico-patológicas que no puedan ser atribuidas al azar; algunas 

de las discrepancias observadas pueden ser explicadas por la calidad de preservación de 

determinadas biopsias.  
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