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Capítulo I 
 

Resumen 
  
Introducción: La enfermedad hepática crónica representa un importante 

problema de salud pública y es consecuencia de diferentes agresiones, en su 

evolución puede involucrar esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis. Los 

mecanismos de la progresión de la enfermedad incluyen desregulación de la 

respuesta inmunológica, factores genéticos y estrés oxidativo generado durante 

el metabolismo. Se ha descrito el papel de las citocinas interleucina 1 beta (IL-

1β), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10), factor de 

necrosis tumoral alfa (FTN-α) en la esteatohepatitis alcohólica (ASH por sus 

siglas en ingles) y esteatohepatitis no alcohólica (NASH por sus siglas en 

ingles); sin embargo, en la enfermedad donde están implícitos el daño por 

obesidad y consumo de alcohol recientemente conocida como Both Alcoholic 

and no alcoholic SteatoHepatitis (BASH por sus siglas en inglés) no se ha 

descrito aún este tipo de marcadores. Objetivo: Determinación de un perfil de 

citocinas de respuesta inflamatoria y anti-inflamatoria en pacientes con ASH, 

NASH y BASH. Material y métodos: Se desarrolló un estudio transversal, 

prospectivo, observacional con universo de estudio definido por los pacientes 

seleccionados por conveniencia (ingresados con ASH, NASH y BASH de marzo 

2019 a marzo de 2020, cumpliendo los criterios de inclusión que acudieron por 

atención al Departamento de Medicina Interna vía consulta o internamiento y en 

Unidad de Hígado del Hospital Universitario “Dr. José E. González”. Se obtuvo 

una muestra única de sangre total y se determinaron los niveles séricos de las 
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citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias por ensayo de inmunoabsorción 

ligado a enzima. Resultados: se incluyeron 114 pacientes: 35 ASH, 43 NASH y 

34 BASH. La gravedad de los pacientes respecto a parámetros clínicos y 

bioquímicos en orden creciente fue NASH<BASH<ASH. Se observo en orden 

creciente que los niveles de las citocinas IL-8, IL-6 e IL-10 en los grupos de 

estudios fueron: NASH (13±22, 18±53 y 32±105 pg/mL) < BASH (21±19, 

25±104, 748±1134 pg/mL) < ASH (73±130, 33±54 y 1259±1312 pg/mL), 

respectivamente. Los niveles de FNT-α fueron: BASH (2.2 pg/mL) < NASH (2.6 

pg/mL) < ASH (4.5 pg/mL) ; mientras que los niveles de IL-1β no mostraron 

diferencia significativa entre los 3 grupos. Conclusión: Se determino un perfil 

diferencial de citocinas en los pacientes con BASH en comparación con ASH y 

NASH, donde los niveles de citocinas proinflamatorias IL-8 e IL-6 y anti-

inflamatoria IL-10 se encontraron aumentadas en BASH en comparación con 

NASH y menores que en pacientes con ASH; mientras que FNT-α mostró 

niveles intermedios en los pacientes con BASH. La IL-1β no fue una citocina 

diferencial entre los grupos de estudio. 
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Capítulo II 
 

Introducción 
 

La enfermedad hepática crónica es consecuencia de diferentes agresiones, los 

mecanismos de progresión de la enfermedad incluyen respuesta inmunológica, 

factores genéticos y estrés oxidativo generado durante el metabolismo como se 

muestra en la Figura 1. 

  

Figura 1.  Mecanismos de lesión hepática inducida por alcohol y grasa 
 

El daño hepático progresivo puede involucrar inflamación, esteatosis, 

esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y cáncer hepático.  

Las principales etiologías de la hepatopatía crónica son la hepatitis por virus C, 

la enfermedad de hígado graso no alcohólico (NAFLD, por sus siglas en inglés, 

Non-Alcoholic fatty liver Disease) y hepatopatía inducida por alcohol (ASH, por 

sus siglas en inglés, Alcoholic Steato Hepatitis). Estas últimas 2 han sido las de 

mayor incremento en países desarrollados, llegando a ser las primeras causas 

de cirrosis en lugares como China y otros países asiáticos (Asrani, et al., 2019; 

Byass, 2014; Lozano, et al., 2012), mientras que solo NAFLD representa en la 
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actualidad la enfermedad hepática más prevalente en los países occidentales, 

asociándose fuertemente a una manifestación hepática del síndrome 

metabólico (Rinella ME, 2015). La cirrosis es una causa relevante de morbi-

mortalidad a nivel mundial, es la 11ª causa de muerte a nivel global y ocupando 

el lugar 16 está el cáncer hepático. Está relacionada en la muerte de 3 millones 

de personas por año a nivel mundial debido a complicaciones, 1 millón debido a 

hepatitis viral, así como carcinoma hepatocelular (CHC) (Asrani SK, et al., 2018) 

y en México es la 5ª causa de mortalidad (INEGI 2016/Secretaría de Salud 

2008).  Así ocupa un lugar dentro de las primeras 20 causas de discapacidad 

en años de vida ajustados, y en años de vida perdidos (1.6% y 2.1% 

respectivamente) (Byass P, 2014; Asrani SK, 2018). 

 

2. 1 Hepatopatía Por Alcohol (ASH) 

La ASH es la principal causa de enfermedad hepática a nivel mundial (Rehm J, 

2009), cerca de 2 billones de personas consumen alcohol y cerca de 75 

millones son diagnosticados con problemas relacionados con su uso y se 

encuentran en riesgo de hepatopatía por alcohol (OMS, 2004). El consumo de 

alcohol está definido como consumo diario en hombres mayor a 2 bebidas 

estándar por día y mayor a 1 bebida estándar por día, una bebida estándar 

contiene 14 gramos (g) de alcohol, el cual puede ser encontrado en una 

cerveza de 12 onzas (oz) con 5% de alcohol o 5 oz de vino con 12% de alcohol 

o 1.5 oz de destilados al 40%. El punto de corte como factor de riesgo de 

progresión en el alcoholismo es de mayor de 14 bebidas estándar por semana 

en mujeres y mayor a 21 bebidas estándar por semana en hombres. Sin 
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embargo, la obesidad en conjunto con el consumo de alcohol puede potenciar 

la gravedad de los estadios de hepatopatía alcohólica (Mathurin P, 2007). 

 

En México el patrón de consumo diario en personas de 12 a 65 años es de 

4.5% en hombres, 1.4% en mujeres con un global de 2.9% en población 

general, un consumo excesivo de 29.9% en hombres y 10.3% en mujeres con 

un global de 19.8%, por último, con consumo consuetudinario de 9.6% en 

hombres, 3.5% en mujeres y 8.5% en global (ECODAT, 2016). Existe un patrón 

diferente para la relación de consumo de alcohol y su resultado en cirrosis por 

área geográfica, siendo en Norteamérica un 62%, Europa 60%, América Latina 

53%, Pacífico 50%, África 48%, Sureste asiático 33% y 14% en Mediterráneo 

(Stein E, 2016). Se ha registrado que ASH tiene una mayor tasa de progresión 

a cirrosis y mortalidad que NAFLD (36% vs 7% en mortalidad respectivamente) 

(Raynard B, 2002; Haflidadottir Sm, 2014).  

 

2.1.1 Patogénesis de ASH. 
 

La inflamación en la hepatopatía alcohólica existe por diferentes vías de 

activación de la cascada inflamatoria: 1) directamente y por metabolitos del 

alcohol causan daño a hepatocitos, llevando a hipoxia, inducción de especies 

reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en ingles Reactive oxygen species) y 

apoptosis; 2) a través de los efectos intestinales con alteraciones en la barrera y 

aumento de la permeabilidad intestinal, llevando a aumento en los niveles de 

lipopolisacáridos (componente bacteriano de las bacterias gram negativas) que 
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representa la señal dañina más potente para la activación del sistema inmune 

innato a través del complejo receptor tipo Toll en circulación portal y sistémica 

(Rehm J, 2009). Tanto el consumo de alcohol en cantidades altas y corto 

tiempo como el consumo crónico elevan la actividad inflamatoria y producción 

de IL-1β por activación de los receptores tipo Toll 4 y la activación de la 

caspasa 1 para escindir la pro-IL1β, demostrado en modelos en ratones con 

déficit de actividad en la cascada para la activación de IL-1β con protección 

para el desarrollo de esteatohepatitis o inflamación hepática (Barbier, et al., 

2019). Estudios en humanos han demostrado que la cascada inflamatoria es 

activada en las células inflamatorias mononucleares hepáticas y es 20 veces 

mayor que en las células hepáticas primarias. Las células de Kupffer juegan el 

mayor rol en la actividad inflamatoria, los patrones moleculares por daño directo 

del alcohol a los hepatocitos son la mayor fuente de ligandos. El adenosin 

trifosfato es uno de varios ligandos con capacidad para activar la cascada 

inflamatoria en presencia de lipopolisacáridos (Szabo G, et al., 2015).  

 
2.2 Esteatohepatitis No Alcohólica (NASH) 
 

La NAFLD involucra un amplio espectro de desórdenes hepáticos que abarca 

desde la esteatosis simple hasta su forma más severa, la esteatohepatitis no 

alcohólica (NASH, por sus siglas en inglés non alcoholic steatohepatitis) 

(EASLD., 2016); esta última puede progresar a cirrosis o CHC en el 20-25% de 

los pacientes (Vernon G, et al., 2011). La prevalencia de NAFLD varia de 8 a 

45% dependiendo de la definición y población estudiada, con una prevalencia 

media global del 25.2% y hasta el 30% en Sudamérica (Younossi ZM, et al., 
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2016). El incremento de la prevalencia de NAFLD/NASH está en paralelo al 

incremento de la pandemia de obesidad, diabetes mellitus 2 (DM2), síndrome 

metabólico (DM2, hipertensión, hiperlipidemia), antecedente de cirugía 

bariátrica y etnia hispana, (Browning JD, et al., 2004; Forlani G, et al., 2016) 

llegando hasta el 40 a 50% de prevalencia en esta población, y 7% en 

población sin sobrepeso; y se estima que NAFLD/NASH será la causa principal 

de progresión a cirrosis y CHC en los próximos 5 años (Xu C, et al., 2013). 

Debido a que la progresión de hígado graso a NASH es más rápida y agresiva 

en niños que en adultos, es especialmente preocupante el hecho de la obesidad 

en la vida temprana, ya que esto aumenta el riesgo de cirrosis y CHC en la 

edad adulta (Araújo AR, 2018).  

 

La NASH es caracterizada en histología por esteatosis macrovesicular, necrosis 

hepatocelular, infiltrado inflamatorio mixto, grados diversos de fibrosis y en 

algunos pacientes cuerpos hialinos de Mallory (Tannapfel A, et al., 2011). Su 

incidencia está aumentando rápidamente con el incremento de la prevalencia 

de obesidad y afecta a adultos en edad económicamente activa y niños. La 

tendencia al desarrollo de esteatosis hepática difiere entre los grupos étnicos, 

con una frecuencia baja (24%) en población Africo-americana, una frecuencia 

intermedia en europeos (33%) y alta en Hispanos (45%) (Caligiuri A, et al., 

2016).  La NASH está asociada con factores de riesgo tales como obesidad, 

resistencia a la insulina y síndrome metabólico (Chalasani N, et al., 2012). Se 

ha estimado que 2 billones de adultos se encuentran en sobrepeso u obesidad 

y más de 400 millones tienen DM2, ambos en riesgo de desarrollar esteatosis 
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hepática, NASH y CHC (Asrani SK, et al., 2018). Tanto la obesidad y la DM2, 

llevando de la mano el aumento de la prevalencia de estas condiciones, con 

39.2 % de prevalencia para sobrepeso y 33.3% de prevalencia para obesidad 

reportada en el 2016 llevando a un total de 72.5% de población adulta con 

problemas de sobrepeso u obesidad, por otro lado la prevalencia de DM2 es del 

9.4% en la población general reportada en el 2016 (ENSANUT 2016).  El riesgo 

de mortalidad es mayor que en los pacientes con cirrosis por otras causas, 

debido a la asociación de la NASH con factores metabólicos y de riesgo 

cardiovascular, habiéndose descrito en varios estudios que la principal causa de 

mortalidad en estos pacientes son los eventos cardiovasculares (Liu W, et al. 

2016). La prevalencia de NASH se estima en 2-5 % en población general (Liu 

W, et al. 2016) y aunque en nuestro país se desconoce se ha estimado en un 

10 % (Bernal-Reyes R, et al. 2000). Sin embargo, en México se ha reportado 

que la prevalencia de obesidad es en hombres de 67.5%, sobrepeso 75% y de 

DM2 es cercana a 9% en pacientes con NASH. La presencia de síndrome 

metabólico es de 13.6 a 26.6% y de este grupo 90% presentan obesidad, lo 

cual pareciera hacer mayor la prevalencia de NASH (Aguilar-Salinas CA, et al. 

2003). 

 

2.2.1 Patogénesis de NASH. 
 

La NASH es caracterizada por daño hepatocelular, inflamación y fibrosis (Brunt 

EM, et al. 2011). Aunque esta fue documentada hace más de 30 años (Ludwing 

J, 1980), su patogénesis no ha sido completamente dilucidada. La actividad 

inflamatoria y activación de IL-1β depende del tipo de dieta usada, el tiempo del 
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tratamiento empleado y otros factores multivariados en la progresión de NAFLD 

y NASH, existe una relación mayor en genero hacia varones sobre mujeres 

para desarrollo de NASH y CHC. Las dietas altas en grasa y en dietas carentes 

de metionina y colina inducen mayor tasa de esteatohepatitis. En dietas altas en 

grasas se ven elevados receptores tipo Toll 4, 9, AIM2 y NLRP3 y producción 

elevada de citocinas (Szabo G, et al., 2015). Inicialmente se propuso la 

hipótesis de “dos-hits” (Day CP, et al., 1998). En esta hipótesis la esteatosis 

hepática se produce primero y progresa a NASH por un segundo hit, llevando a 

la presencia de inflamación, daño hepatocelular y fibrosis. Mientras que la 

acumulación de triglicéridos es necesaria para el desarrollo de NASH, estos 

pueden tener actualmente un papel protector contra la lipotoxicidad, la cual es 

principalmente inducida por ácidos grasos y metabolitos derivados tales como 

diacilgliceroles, acilcarnitinas o ceramidas (Cusi K. 2012; Neuschwander-Tetri 

BA. 2010). Además, no es claro si el desarrollo de NASH es secuencial al 

hígado graso o si es una respuesta al entorno lipogénico tóxico de novo. En 

tiempo reciente, se ha propuesto una hipótesis de “múltiples hits paralelos”, 

sugiriendo que la NASH es el resultado de numerosas condiciones que actúan 

en paralelo, incluyendo predisposición genética, metabolismo anormal de 

lípidos, estrés oxidativo, lipotoxicidad, disfunción mitocondrial, producción 

alterada de citocinas y adipocinas, desregulación de microbiota y estrés de 

retículo endoplásmico. De acuerdo con esta hipótesis, la inflamación hepática 

en NASH puede preceder incluso a la esteatosis (Tilg H, et al. 2010). 



 

 

10 

 

2.3 Esteatohepatitis Alcohólica y no Alcohólica (BASH) 
 

El termino BASH recientemente referido en la enfermedad hepática crónica, es 

una etiología mixta que involucra la población con consumo de alcohol y 

obesidad, que no ha sido caracterizada y permanece poco analizada. Algunos 

datos derivados de pocos estudios prospectivos de cohortes sugieren que los 

efectos conjuntos del alcohol y la obesidad pueden aumentar sinérgicamente el 

riesgo de lesión hepática y el riesgo de muerte por daño hepático e incidencia 

de CHC (Loomba R, 2009; Hart CL, 2005; Loomba R, 2013).  En este sentido, 

un estudio demostró que el alcohol y la obesidad aumentan sinérgicamente el 

riesgo de un incremento en los niveles de alanina aminotransferasa y aspartato 

aminotransferasa en suero (Loomba R, 2009). En otro estudio, Hart et al. 

realizaron el seguimiento de 9,559 hombres escoceses durante 42 años y 

encontraron que la obesidad y el consumo de alcohol tuvieron una interacción 

supra-aditiva en su asociación con el riesgo de morbilidad y mortalidad por 

enfermedad hepática, reportando el incremento de riesgo en la enfermedad 

hepática en pacientes alcohólicos con normopeso, sobrepeso y obesidad de 

3.16, 7.01 y 18.9% respectivamente (Hart CL, 2005). Loomba et al. examinaron 

si la obesidad y el alcohol eran multiplicativos para incrementar el riesgo para 

desarrollar CHC en hombres y mujeres de una cohorte de 23,712 pacientes 

Taiwaneses en seguimiento de 11.6 años, estableciendo que estos factores 

incrementaban el riesgo de CHC (Loomba R, 2013). Aunado a lo reportado, es 

plausible que en la patogénesis de esta etiología tanto la obesidad como el 
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alcohol lleven a un aumento de la liberación de citocinas por parte de los 

hepatocitos y las células de Kupffer que pueden conducir a la activación de las 

células estelares hepáticas (Xu C, et al., 2013). Estas vías mecanísticas, junto 

con otras vías hasta ahora desconocidas, indudablemente aumentan el riesgo 

de progresión hacia esteatohepatitis. Por lo anterior expuesto es que esta es un 

área que requiere más investigación a fin de permitir la caracterización de los 

pacientes con BASH.  

 

 

2.4 Definición del problema 
 

La cirrosis hepática es el resultado final del daño causado por diferentes 

enfermedades crónicas que afectan al tejido hepático. Entre sus principales 

etiologías se encuentran hepatitis por virus C, NASH y ASH, así como una 

nueva enfermedad en la que están implícitos el daño por obesidad y consumo 

de alcohol conocida como BASH. 

Se conoce la influencia de estrés oxidativo, la producción alterada de citocinas y 

otros factores en NASH, sugiriendo que es el resultado de numerosas 

condiciones que actúan en paralelo. Además, se sabe que en el consumo 

agudo y crónico de alcohol existe alteración en la producción de citocinas de 

respuesta inflamatoria que afecta en la progresión del daño hepático en ASH. 

Sin embargo, a pesar de la gran implicación del número creciente de pacientes 

afectados por BASH, hasta nuestro conocimiento a la fecha se desconoce si 

existen diferencias en los perfiles de citocinas pro-inflamatorias y anti-

inflamatorias en este tipo de etiologías (ASH, NASH y BASH); esto permitiría 
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Figura 1. Concepto de BASH en el tiempo 

establecer en un futuro, perfiles de marcadores que puedan diferenciar entre las 

hepatopatías que presentan un importante incremento en México y en el 

mundo. 

 

2.5 Antecedentes directos 
 

El conjunto de pacientes que están expuestos a factores riesgo para ASH y 

NASH es un área gris de pacientes que ha sido estudiada a lo largo del tiempo 

por varios autores como se muestra en la Figura 2. 

            

     

 

 

 

 

Una serie de estudios han descrito aspectos básicos de esta población. Becker 

et al., reportaron la asociación entre el consumo de alcohol y el riesgo de 

desarrollar ASH, encontrando un riesgo elevado en un consumo >6 bebidas por 

semana para mujeres y 14 bebidas por semana para hombres, siendo dosis 

dependiente de elevación del riesgo. Se ha descrito dificultad en una adecuada 

clasificación de los pacientes, clasificando pacientes como ASH únicamente por 

el consumo de alcohol, sin tomar en cuenta el riesgo atribuido por las 

alteraciones metabólicas (Becker, et al., 1996). Posteriormente Brunt et al., 

describieron las características de ASH y NASH dígase degeneración vacuolar 

y esteatosis micro vesicular, fibrosis perivenular, necrosis esclerosante hialina, 
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pericolangitis con polimorfonucleares, colestasis canalicular, y cuerpos de 

Mallory-Denk. Sin embargo, hacen claro énfasis que existe un solapamiento de 

esteatosis y esteatohepatitis alcohólica y metabólica que un patólogo no pudiera 

discernir el diagnóstico clínico (Brunt E, et al., 2009). Loomba R, et al. 

analizaron la asociación entre el índice de masa corporal (IMC), consumo de 

alcohol y su efecto aislado y combinado en el incremento del riesgo de 

elevación sérica de alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato 

aminotransferasa (AST). Con una población de 2364 con edad media de 70 

años, IMC de 25 kg/m2, 63% de participantes con consumo de alcohol, 

definiendo elevación de ALT como ≥ a 30U/L en hombre y ≥ a 19U/L en 

mujeres, encontrando la obesidad como factor que elevo la probabilidad de 

aumento en la ALT 3 veces en hombres y 1.8 veces en mujeres. El efecto en 

conjunto de ambos factores al consumir >3 bebidas estándar/día y obesidad 

aumento la probabilidad de elevación de la ALT en 8.9 veces, y la elevación de 

la AST en 21 veces demostrando sinergismo. Hart CL, et al. investigaron la 

relación entre el consumo de alcohol y el IMC elevado en el aumento del riesgo 

de enfermedades hepáticas en un análisis de cohortes prospectivas con una 

población de 9,559 personas, que se dividió entre población con IMC>25, 25 a 

30 y >30 kg/m2, consumo de alcohol como nulo, de 1 a 14 Unidades(U) y >15 U 

por semana. En este estudio se encontró que el consumo de alcohol y el IMC 

están fuertemente asociados a mortalidad por hepatopatía; con predominio de 

elevación de riesgo a los obesos con un consumo de alcohol y a aquellos con 

consumo de > 15 U por semana independientemente de su IMC con un riesgo 

relativo para mortalidad por hepatopatía de 3.16 para normo peso, 7.01 para 
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sobrepeso y 18.9 para obesos. Pacientes obesos con ingesta de alcohol de 1 a 

14U por semana fue de 5.31 y un exceso de riesgo relativo en la interacción 

entre IMC y consumo de alcohol de 5.58, con un índice sinérgico de 2.89 (Hart 

CL, et al. 2005). Loomba R, et al. estudiaron como la relación entre consumo de 

alcohol y obesidad multiplica o adiciona un incremento en el riesgo de 

incidencia de CHC en hombres y mujeres en un cohorte representativo de 

población de Taiwan, en total 11,973 hombres y  11,847 mujeres, (50% de 

población) seguimiento por 11 años, con población de edad media de 47 años, 

encontraron que alcoholismo y obesidad con un IMC>30 kg/m2 tenían un 

sinergismo en la incidencia de CHC, encontrando una interacción multiplicativa 

con un exceso de riesgo por interacción de 4.83, proporción atribuible de 0.67 e 

índice de sinergia de 4.53. Rinella Mary E. et al. clasificaron la NAFLD como 

aquella esteatosis estable, y NASH como aquella con riesgo de progresión, 

valorando en histología esteatosis, inflamación, balonización celular siendo esta 

última característica uno de los criterios para diferenciar una entidad de la otra 

con una mala replicación inter observador. Los efectos de un consumo leve-

moderado de alcohol en un marco de NAFLD permanecen oscuros, con 

resultados de estudios variables los cuales permiten un consumo moderado de 

alcohol (<30g/día en hombres y <20g/día en mujeres). Existe un riesgo 

relacionado el consumo de alcohol con la hepatopatía (>60g/día hombres y 40 

g/día mujeres). Rinella ME et al, introduce por primera vez el concepto de 

BASH, al espectro de consumo de alcohol en riesgo de hepatopatía en un 

marco de riesgo de obesidad y DM2 (Rinella ME. et al. 2014). Sookoian S, et. 

al. realizaron un metaanálisis con 43, 175 pacientes, valorando que el consumo 
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moderado de alcohol reduce la progresión de NAFLD a NASH, clasificando a 

los pacientes como no alcohólicos en consumo de 0 g/día de alcohol y consumo 

moderado aquellos con consumo de <40g/día alcohol, factor benéfico 

independiente de IMC, igualmente asociado el consumo moderado de alcohol 

como factor protector ante NASH, el 31% en riesgo de NAFLD y un 50% en 

NASH. Sánchez-Jiménez BA et al., evaluaron la relación de riesgo 

cardiovascular y enfermedad hepática en BASH en comparación con NASH y 

ASH en un total de 414 pacientes, encontrando un consumo de alcohol >140 

g/semana y un IMC>25 kg/m2 como riesgo para riesgo cardiovascular, para 

fibrosis el riesgo es únicamente con consumo de alcohol >140 g/semana con un 

riesgo aditivo de las patologías en riesgo cardiovascular sin un claro proceso 

fisiopatológico (Sánchez-Jiménez BA et al., 2018).  

Hasta el momento se ha establecido la elevación de riesgo cardiovascular y de 

hepatopatía por sinergia y factores multiplicativos de riesgo entre consumo de 

alcohol y obesidad y DM2 en desenlaces clínicos, sin embargo, no existe hasta 

ahora un estudio que demuestre el comportamiento de factores de respuesta 

inflamatoria y anti-inflamatoria (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-α) en pacientes 

con BASH. 
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2.6 Justificación  
 

La cirrosis hepática es la 4ª causa de muerte en México en población 

económicamente activa. Esta puede ser atribuida a diversas etiologías, entre 

las cuales destacan el alcoholismo crónico y la acumulación de grasa en el 

hígado no asociadas al consumo de alcohol como NAFLD y NASH, 

estrechamente relacionadas con tener sobrepeso, presión arterial alta, diabetes 

o prediabetes y colesterol alto. 

Según la ENA-2016 en México el consumo diario de alcohol aumentó con 

respecto a 2011 (de 0.8% a 2.9%) y en los hombres pasó de 1.4% a 4.5% y en 

las mujeres de 0.2% a 1.4%. Mientras que el sobrepeso y obesidad en nuestro 

país son un problema creciente, que afecta a todo tipo de población 

reportándose que los últimos 10 años se ha incrementado 40% el número de 

pacientes con hígado graso y 90% de las personas que padecen obesidad 

mórbida corren el riesgo de tener hígado graso no alcohólico. 

Por lo anterior, es importante establecer la implicación de citocinas de 

respuesta inflamatoria y anti-inflamatoria en NASH, ASH y en la muy 

recientemente etiología referida como BASH en población Mexicana. Esto con 

el fin de generar conocimiento sobre el entendimiento de estas etiologías en 

crecimiento para plantear futuras estrategias para el abordaje terapéutico.  
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Capítulo III 

 

Hipótesis 
 
 

3.1 Hipótesis Alterna:  Existe diferencia en el perfil de citocinas de respuesta 

inflamatoria y anti-inflamatoria (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 y FNT-α)  en pacientes 

con ASH, NASH y BASH. 

 

3.2 Hipótesis nula: No existe diferencia en el perfil de citocinas de respuesta 

inflamatoria y anti-inflamatoria (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 y FNT-α) en pacientes 

con ASH, NASH y BASH. 
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Capítulo IV 

 

Objetivos 
 

4.1 Objetivo general  
 

Determinar un perfil de citocinas de respuesta inflamatoria y anti-inflamatoria en 

pacientes con ASH, NASH y BASH. 

4.2 Objetivos específicos 
 

1. Realizar la caracterización de la población de estudio con parámetros 

demográficos, bioquímicos, clínicos y de imagen (NAFLD score, Ultrasonido de 

abdomen superior, pruebas de función hepática y FIB-4 score). 

2. Determinar los niveles séricos de citocinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 y FNT-

α) de pacientes con ASH, NASH y BASH. 

3. Establecer si existe diferencia entre los perfiles de distribución de 

citocinas proinflamatorias y anti-inflamatorias en ASH, NASH y BASH. 
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Capítulo V 

 

Material y métodos 
 

Este estudio fue observacional, transversal y analítico, el cual dividió la 

población en los siguientes grupos: 

• Grupo 1: pacientes con diagnóstico de ASH. 

• Grupo 2: pacientes con diagnóstico de NASH. 

• Grupo 3: pacientes con diagnóstico de BASH. 

5.1 Criterios de inclusión 

• Pacientes mayores de 18 años  

• Diagnóstico de hepatopatía por alcohol (ASH), en consideración al 

consumo de alcohol mayor o igual a 5 años, 30 g/día hombres y 20 g/día 

mujeres. 

• Diagnóstico de hepatopatía por hígado graso no alcohólico (NASH), 

demostrado por ultrasonido o fibroescan. 

• Hepatopatía por alcohol y obesidad (BASH), en consideración al 

consumo de alcohol mayor o igual a 5 años 30 g/día hombres y 20 g/día 

mujeres y demostrado por NAFLD score, ultrasonido de abdomen 

superior, pruebas de función hepática y FIB-4 score. 

• Pacientes del hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”  

• Firma de consentimiento informado  
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5.2 Criterios de exclusión 

• Otras enfermedades inflamatorias 

• Medicamentos hepatotóxicos  

• Malignidad  

• Embarazadas 

• Alteraciones psiquiátricas 

• Alteraciones neurológicas secundarias a otra alteración diferente a una 

hepatopatía 

5.3 Criterios de eliminación. 
 

• Pacientes que decidieron salir del estudio.  

• Alteración por otra enfermedad de base. 

5.4 Toma de muestra sanguínea. 

A cada paciente se le realizo una toma sangre total. Se tomo una muestra 

sanguínea venosa (7 mL) del pliegue del codo, para la realización de perfil de 

citocinas proinflamatorias y anti-inflamatorias. 

El cálculo de la muestra fue realizado con base en una población finita, por 

conveniencia. Se utilizo una muestra poblacional para el estudio. 

 

5.5 Cuantificación de citocinas. 
 
La concentración sérica de las citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 y FNT-α, se 

realizó mediante un kit´s comerciales de ELISA-sandwich (R&D system). Se 

utilizó streptavidina conjugada con peroxidasa (complejo streptavidina-HRP) 

para producir un cromógeno de concentración proporcional a la de la citocina 
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evaluada, que fue medido mediante espectrofotometría. Como sustrato se 

utilizó la sal de diamonio 2,2′-Azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfonico 

acid (ABTS), produciendo un color verde que fue leído en un lector de 

microplaca a una longitud de onda de 405 nm. 

 

5.6 Análisis estadístico. 
 
Los resultados fueron expresados como media ± desviación estándar o 

mediana y rango Inter cuartil, para variables paramétricas y no paramétricas, 

respectivamente.  Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para establecer 

la normalidad de la muestra. Los datos fueron analizados por análisis de 

varianza de una vía con post hoc de Tukey o por una prueba no paramétrica de 

Kruskal-Wallis con post hoc de Dunn, dependiendo de la distribución de los 

datos, lo cual fue establecido por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El análisis 

fue realizado utilizando en Software SPSS® (v. 17, San Diego, CA, USA). Se 

considero una p < 0.05 como significativa. 
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Capítulo VI 
 

Resultados 
 

6.1 Caracterización de la población de estudio. 

La caracterización de la población con parámetros bioquímicos y clínicos de los 

diversos grupos de estudio, se muestran de la tabla 1 a la tabla 8.  

En la tabla 1 se describen los datos demográficos y antropométricos. El grupo 

con BASH mostro solo diferencia significativa con respecto al grupo NASH, en 

gramos de consumo de alcohol por día y tiempo de consumo de alcohol en 

años, siendo mayor en BASH; mientras que en BASH con respecto al grupo 

ASH, solo hubo diferencia estadísticamente significativa en edad, IMC y datos 

de alteraciones metabólicas siendo valores mayores en BASH.  

Tabla 1. Variables demográficas y antropométricas en los diversos grupos 

de estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

IMC: índice de masa corporal, DM2: diabetes mellitus tipo 2, HTA: hipertensión arterial. Los 

valores se expresaron como media ± desviación estándar o como porcentaje. BASH vs ASH: 
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*p<0.05; **p<0.001; BASH vs NASH: † p<0.05; †† p<0.001; NASH vs ASH: ψ p<0.05; ψ ψ 

p<0.001 

Se observó que el grupo de BASH tuvo menores niveles de calcio respecto al 

grupo de daño metabólico (NASH) siendo con diferencia significativa, mientras 

que el grupo de ASH tuvo menores niveles con diferencia significativa de sodio, 

potasio y calcio respecto a los grupos de BASH y NASH (tabla 2). 

Tabla 2.Variables de los parámetros bioquímicos en los diversos grupos 

de estudio. 

 

  

 

 

 

 

 

BUN: Nitrógeno ureico por sus siglas en ingles, Na: sodio, K: potasio, Cl: cloro, Ca: calcio, P: 

fosforo, Mg: magnesio. Los valores se expresaron como media ± desviación estándar o como 

porcentaje. BASHvsASH: *p<0.05; **p<0.001; BASHvsNASH: † p<0.05; †† p<0.001; 

NASHvsASH: ψ p<0.05; ψ ψ p<0.001 

 

En la tabla 3 se muestran los valores de diversos parámetros del perfil de 

lípidos en los diversos grupos de estudio, donde se observó una menor 

concentración con diferencia significativa en casi todos los parámetros del perfil 
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de lípidos en el grupo ASH respecto a NASH y el grupo BASH, excepto en la 

lipoproteína de baja densidad. 

Tabla 3.Variables del perfil de lípidos en los diversos grupos de estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HDL: colesterol de alta densidad por sus siglas en ingles, LDL: colesterol de baja densidad por 

sus siglas en ingles, TG: triglicéridos. Los valores se expresaron como media ± desviación 

estándar o como porcentaje.*BASH vs ASH: *p<0.05; **p<0.01; † BASH vs NASH: † p<0.05; †† 

p<0.01; ψ NASH vs ASH: ψ p<0.05; ψ ψ p<0.01. 

En la tabla 4 se muestran parámetros hematológicos en los diversos grupos de 

estudio.  El grupo de BASH mostró niveles hemoglobina intermedios entre los 

otros dos grupos, siendo con diferencia significativa. En el grupo de daño por 

alcohol hubo una disminución significativa en la concentración de plaquetas. 

Tabla 4. Variables de los parámetros hematológicos en los diversos 

grupos de estudio. 

 

 

 

 

Hb: hemoglobina, VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media. 

Los valores se expresaron como media ± desviación estándar.*BASH vs ASH: *p<0.05; 

**p<0.01; † BASH vs NASH: † p<0.05; †† p<0.01; ψ NASH vs ASH: ψ p<0.05; ψ ψ p<0.01. 
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Respecto a los parámetros de función hepática en los diversos grupos de 

estudio, se observó que el grupo BASH tuvo niveles altos de ALT y gama 

glumatiltranspeptidasa (GGT) con diferencia significativa con respecto a ASH y 

NASH, los niveles del albumina se encontraron entre los valores de los otros 

grupos, mientras que los tiempos de coagulación se observaron prolongados 

con diferencia significativa con respecto a los grupos de NASH y ASH. Por su 

parte, el grupo ASH mostro los niveles más bajos de albúmina, niveles elevados 

de bilirrubina total, directa e indirecta y tiempos de coagulación prolongados, 

con diferencia significativa (tabla 5). 

 Tabla 4. Variables de los parámetros de función hepática en los diversos 

grupos de estudio. 

  

 

 

 

 

 

 

AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, GGT: gamma 

glutamiltranspeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, LDH: lactato deshidrogenasa, BT: bilirrubina total, 

BD: bilirrubina directa, BI: bilirrubina indirecta, TP: tiempo de protombina, INR: índice de 

normalización, TTP: tiempo de tromboplastina parcial. Los valores se expresaron como media ± 

desviación estándar. BASH vs ASH: *p<0.05; **p<0.001; BASH vs NASH: † p<0.05; †† p<0.001; 

NASH vs ASH: ψ p<0.05; ψ ψ p<0.001 
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En las variables de signos de función hepática no existió diferencia entre los 

grupos de estudio (tabla 6). 

Tabla 6. Signos de función hepática en los diversos grupos de estudio. 

 

 

Los valores se expresaron como número de pacientes y porcentaje. 

En las escalas de daño hepático, no hubo diferencia significativa entre los 

grupos de acuerdo a Child-Pugh, BASH se comportó como grupo intermedio en 

FIB-4 score, NAFLD score y APRI; menor que ASH y mayor que NASH, 

mostrando diferencia significativa con NASH en las 3 escalas, ASH por su parte 

fue el grupo que presento mayores magnitud en todas las escalas y con 

diferencia significativa respecto de NASH en  FIB-4 score, NAFLD score y APRI 

(tabla 7).  

Tabla 7. Parámetros con diferencia significativa en los diversos grupos de 

estudios de acuerdo a Child Pugh.   

 

 

 

 

 

FIB-4score: índice de Fibrosis 4,  NAFLD score: índice de hígado graso no alcohólico, APRI: 

índice AST/plaquetas. Los valores se expresaron como media ± desviación estándar y 

porcentaje.  *BASH vs ASH: *p<0.05; **p<0.01; † BASH vs NASH: † p<0.05; †† p<0.01; ψ 

NASH vs ASH: ψ p<0.05; ψ ψ p<0.01. 
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Se realizo un análisis post-hoc a los subgrupos de acuerdo con la clasificación 

de Child-Pugh, donde se encontro diferencias significativas entre BASH y ASH: 

en la subclasificación de Child-Pugh A en el VCM; en Child -Pugh B en nivel de 

hemoglobina y ALT; y en Child-Pugh C en nivel de albumina, colesterol total y 

sodio  (tabla 8).  

Tabla 8. Variables intergrupales con diferencia significativa de acuerdo a 

la clasificación de Child-Pugh entre los diversos grupos de estudio. 

 

Ca: calcio, Na: sodio, Hb: hemoglobina, VCM: volumen corpuscular medio, ALT: alanino 

aminotransferasa, ALB: albumina.  

 

6.2 Niveles séricos de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias 

El análisis de las citocinas de acuerdo con la etiología, mostro que las 

concentraciones de IL-1β no tuvieron una diferencia estadísticamente 

significativa entre los grupos (Figura 3).  
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Figura 3. Niveles séricos de IL-1 β en los diversos grupos de estudio. 
 

Los niveles de IL-10 e IL-6 tuvieron un valor intermedio en el grupo de BASH, 

con diferencia significativa pero mayor que NASH (747.6 ± 1134 vs 32.1 ±105.4 

y 24.9 ± 104 vs 18.3 ± 52.4 pg/mL, respectivamente, ambas con p<0.01) y 

menor que ASH; por su parte ASH tuvo valores estadísticamente significativos 

más elevados de IL-10 e IL-6 respecto de NASH (1259 ± 1312 vs 32.1 ±105.4 y 

33.2 ± 54.1 vs 18.3± 52.4, respectivamente, ambas con p<0.01) (Figura 4 y 5).  

 

 

 

 

 

 

  

Figura  4.  Niveles séricos de IL-10 en los diversos grupos de estudio. 
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Figura 5.  Niveles séricos de IL-6 en los diversos grupos de estudio. 

Los valores de FNT-α ubicaron a BASH con el menor nivel de concentración y 

con diferencia significativa respecto de ASH (2.2 ± 6 vs 4.5 ± 7.7, p<0.01); 

NASH tuvo valores intermedios, con diferencia significativa respecto de ASH 

que fue el de mayor concentración (2.6 ± 11.6 vs 4.5 ± 7.7, p<0.01) (Figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  2.  Niveles séricos de FNT-α en los diversos grupos de estudio. 

Existió diferencia estadísticamente significativa entre los valores de IL-8 en 

BASH respecto de NASH (21.3 ± 18.6 vs 12.9 ± 21.5, p<0.0.1) y BASH respecto 

de ASH (21.3 ± 18.6 vs 72.9 ± 129.6, p<0.01) (Figura 7). 
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Figura 3.  Niveles séricos de IL-8 en los diversos grupos de estudio 

El análisis detallado con post-hoc a los subgrupos de acuerdo con la 

clasificación de Child-Pugh para las citocinas no demostró diferencias 

estadísticamente significativas en IL-1β y FNT-α. En la clasificación de Child-

Pugh A encontramos diferencias significativas en: IL-6 entre BASH y NASH 

(3.59 ± 4.811 vs 12.73 ± 54.6, p<0.01) y ASH y NASH (4.46 ± 4.48 vs 12.73 ± 

54.6, p<0.05) (Figura 8).; IL-8 entre BASH y NASH (13.38 ± 6.87 vs 9.27 ± 

11.14, p<0.01) (Figura 9); en IL-10 entre BASH y NASH (302.0 ±807.3 vs 28.9 

±109.1, p<0.05) y ASH y NASH (1697 ± 1217 vs 289.9 ± 109.1, p<0.05) (Figura 

10). En la clasificación de Child-Pugh B se encontró diferencias significativas en 

los niveles de IL-10 entre BASH y NASH (1339 ±1373 vs 19.17 ± 50.06, p<0.01) 

y ASH y NASH (1139 ±1187 vs 19.17 ± 50.06, p<0.05) (Figura 11). 
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Figura 8.  Niveles séricos de IL-6 de acuerdo 
con Child-Pugh A en los diversos grupos de 
estudio. 

 
 

Figura 9. Niveles séricos de IL-8 de acuerdo 
con Child-Pugh A en los diversos grupos de 
estudio. 

 
 

1139±1187 
 

19.17±50.06 
 

1339±1373 
 

Figura 4.Niveles séricos de IL-10 de acuerdo 
con Child-Pugh B en los diversos grupos de 
estudio. 

20.75±16.7 
 

9.27±11.14 
 

13.38±6.87 
 

28.9±109.1 
 

302.0±807.3 
 

1697±1217 

4.46±4.48 
 

12.73±54.6 
 

3.59±4.81 
 

Figura 10. Niveles séricos de IL-10 de acuerdo con 
Child-Pugh A en los diversos grupos de estudio. 



 

 

32 

6.3 Perfiles de distribución de citocinas pro-inflamatorias y anti-

inflamatorias. 

Se estableció un patrón de distribución de las citocinas donde en IL-1β no 

demostró diferencia de distribución entre los grupos. El grupo de ASH presento 

los niveles más elevados de FNT-α, IL-6, IL-8 e IL-10 respecto a los otros dos 

grupos. El grupo de BASH obtuvo los niveles intermedios de IL-6, IL-8 e IL-10; 

mismas citocinas que tuvieron una diferencia estadísticamente significativa 

compradas con NASH con p<0.01, y las menores concentraciones de FNT-α, 

que junto con la IL-8 obtuvieron una diferencia estadísticamente significativa 

con p<0.05 comparado con las concentraciones de ASH. El grupo de NASH 

tuvo los niveles de citocinas más bajos en IL-6, IL-8 e IL-10 y niveles 

intermedios de FNT-α; FNT-α, IL-6 e IL-10 comparados con los niveles de ASH 

tienen una diferencia estadísticamente significativa con p<0.01 (tabla 9). 

 

Tabla 9. Patrón de distribución de citocinas pro-inflamatorias y anti-

inflamatorias en los diversos grupos de estudio. 

ASH: esteatohepatitis alcohólica, NASH: esteatohepatitis no alcohólica, BASH: esteatohepatitis 

alcohólica y no alcohólica. *BASH vs ASH: p<0.05; †† BASH vs NASH: p<0.01; ψψ NASH vs 

ASH: p<0.01. 
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Capítulo VII 

Discusión 

 

La respuesta hepática inmune innata y adaptativa han sido implicadas en la 

patogénesis de la enfermedad hepática por alcohol e hígado graso, dos de las 

etiologías con mayor prevalencia en el mundo occidental. Se ha descrito que las 

citocinas proinflamatorias IL-1β, FNT-α, IL-6 e IL-8 contribuyen entre otros 

efectos sistémicos a la acumulación neutrofílica hepática y perpetúan la 

inflamación de origen, por su parte también se ha descrito menor presencia de 

IL-10 en estas patologías asociada a gravedad.  

 

La IL-1 β es un marcador inflamatorio, activado por LPS, modula ascenso 

térmico, infiltración neutrofilia, activación de monocitos y macrófagos, anorexia, 

alteración de metabolismo mineral, catabolismo muscular, disfunción del 

hepatocito, necrosis, apoptosis, y producción de proteínas de matriz extracelular 

y proceso de fibrosis (Barbier et al., 2019; Byun & Yi, 2017; Niederreiter & Tilg, 

2018). Se ha descrito la menor progresión de esteatohepatitis y fibrosis en 

ausencia de esta acción de esta citocina (Kamari et al., 2011); dos estudios 

encontraron mayores niveles de IL-1 β en pacientes con NASH, sobre los 

niveles de NAFLD y controles sanos, asociados a progresión de enfermedad 

(Auguet et al., 2020; Hadinia et al., 2019); en otro estudio también se encontró 

mayor nivel de IL-1β en pacientes con ASH sobre controles sanos (Ruiz et al., 

1993). La IL-1β solo se ha descrito comparativa entre casos y controles sanos, 

reportando en ASH y NASH niveles más elevados en comparación individual 
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con controles sanos (Hadinia et al., 2019; Idalsoaga et al., 2020; Prystupa et al., 

2015; Ruiz et al., 1993).  Un estudio en población mexicana describió un mayor 

nivel de IL-1β en pacientes con cirrosis por alcohol, seguido por hepatitis 

alcohólica y con menor nivel en aquellos pacientes con consumo de alcohol sin 

daño hepático (Funez-Madrid, V.H. et al., 2019). Aunque en el presente estudio 

no se comparó contra controles sanos, los niveles de IL-1β fueron similar entre 

las 3 etiologías, no encontrando diferencias significativas en los niveles de 

concentración de IL-1β entre los grupos de estudio, ni de acuerdo con la 

clasificación de Child-Pugh.   

 

El FNT-α es una citocina descrita como principal en el inicio del proceso 

inflamatorio (regula elevación térmica, neutrofilia, activación de monocitos y 

macrófagos, anorexia alteración de metabolismo mineral y catabolismo 

muscular), causa disfunción del hepatocito, necrosis y apoptosis, factor 

relevante en progresión de la enfermedad, interfiere con la cadena respiratoria, 

causa daño mitocondrial, resistencia a la insulina y fibrosis (Niederreiter & Tilg, 

2018). Se ha descrito la reducción del proceso inflamatorio, necrosis y fibrosis 

en NASH cuando se bloquea FNT-α (Koca et al., 2008). En personas con 

diagnóstico de obesidad y NASH se ha descrito un aumento en la concentración 

de FNT-α en comparación con controles sanos (Auguet et al., 2020; Du Plessis 

et al., 2016; Jamali et al., 2016; Niederreiter & Tilg, 2018; Uysal et al., 2011). 

También se ha reportado relación de valores de FNT-α y el grado de fibrosis, 

edad, resistencia a la insulina, obesidad y relación directa entre niveles de FNT-

α y la inflamación lobular y niveles de AST en pacientes con NASH (Du Plessis 
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et al., 2013, 2016; Jamali et al., 2016). En contraste, otros estudios han 

reportado que no existe diferencia significativa entre NASH en comparación con 

controles sanos(Hadinia et al., 2019; Musso et al., 2005; Torer et al., 2007). 

También se ha descrito elevación de FNT-α en ASH en comparación con 

controles sanos, sin diferencia significativa en niveles de esta citocina en 

subclasificación acorde a Child-Pugh (Byun & Yi, 2017; Ruiz et al., 1993). En 

población mexicana, se han reportado niveles séricos de FNT-α  mas altos en 

pacientes cirroticos por alcohol, seguidos de pacientes con ASH y niveles mas 

bajos en hepatopatía por virus C (Flores-Torres A, et al., 2019). En otros 

estudio, se reportaron niveles más altos en NASH en comparación con ASH 

(Cordero-Pérez P., 2017). Esto contrasta con los resultados del presente 

estudio donde se encontró niveles mayores de FNT- α en el grupo con ASH 

seguido de NASH y en menor concentración de BASH; sin diferencias 

significativas en la subclasificación por Child-Pugh, lo cual pudiera ser debido a 

la gravedad de la enfermedad, teniendo en cuenta que la población de ASH 

tenía mayor presencia de pacientes con Child-Pugh C. 

 

La IL-6 es una citocina producida por células de Kupffer y linfocitos T 

cooperadores tipo 2, tiene función profibrogénica y mitohinibitoria, que regula 

proliferación neutrofílica, e inductora de células T reguladoras, muestra 

protección en etapas tempranas de daño por alcohol, disminuye la apoptosis y 

daño mitocondrial (Kawaratani et al., 2013; Kong et al., 2019). Se ha descrito 

que niveles altos de IL-6 tienen relación a la gravedad de la enfermedad, 

inflamación lobular, y progresión de inflamación en NASH>NAFLD>controles 
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sanos sobre todo en conjunto con DM2 y obesidad (Hadinia et al., 2019; Jamali 

et al., 2016; Pillai et al., 2020; Uysal et al., 2011). Sin embargo, otros estudios 

no encontraron diferencia en niveles de IL-6 entre pacientes con NASH en 

comparación con controles sanos (Auguet et al., 2020; Du Plessis et al., 2016; 

Torer et al., 2007). También en ASH se ha descrito mayores niveles de IL-6 en 

relación directa con la gravedad de la enfermedad, incluso se ha descrito que la 

elevación de IL-6 de 1 pg/mL está relacionada con aumento del 5% de riesgo 

de cirrosis (Prystupa et al., 2015). Esto concuerda con lo reportado en otro 

estudio, donde se observó mayor nivel de IL-6 en ASH en comparación con 

controles sano, sin cambio con relación a gravedad (Ruiz et al., 1993). En 

población mexicana, el comportamiento de IL6 entre cirrosis por alcohol, ASH y 

hepatopatía por virus C, se encontró con mayores niveles de estos marcadores 

en cirrosis por alcohol, seguido de ASH frente a hepatopatía por virus C (Flores-

Torres A, et al., 2019). En otro estudio también en pacientes mexicanos, se han 

reportado niveles más altos en NASH en comparación con ASH (Cordero-Pérez 

P., 2017). Esto contrasta con los resultados del presente estudio donde se 

observó mayor nivel de IL-6 en ASH seguido de BASH y menores niveles de 

NASH; de acuerdo con la clasificación de Child-Pugh se encontró diferencias 

significativas en Child-Pugh A, en orden decreciente: NASH>BASH>ASH lo cual 

concuerda con el estudio de Cordero-Pérez P. et al. 

 

La IL-8 es producida por células de Kupffer, citocina relacionada con pronóstico 

de hepatopatía alcohólica, regula quimiotaxis neutrofílica y progresión de la 
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enfermedad (Byun & Yi, 2017; Kawaratani et al., 2013; Niederreiter & Tilg, 

2018). Varios estudios han reportado mayores niveles de IL-8 en NASH en 

comparación con controles sanos y además se ha descrito la relación de 

mayores niveles de IL-8 en NASH con degeneración balonoide; así como con 

mayores niveles de IL-1β, IL-6, FNT-α, progresión histológica, edad, resistencia 

a insulina, niveles de AST y fibrosis (Auguet et al., 2020; Jamali et al., 2016, ; 

Du Plessis et al., 2016; Torer et al., 2007; Uysal et al., 2011). Otro estudio, 

reporto la elevación de IL-8 en pacientes con ASH en comparación con 

controles sanos, junto con una relación directa con hipertensión portal y 

gravedad de enfermedad (Dominguez et al., 2009). En población mexicana, se 

encontró niveles mayores de IL-8 en cirrosis por alcohol, seguido de ASH frente 

a hepatopatía por virus C (Flores-Torres A, et al., 2019). Otro estudio en 

población mexicana analizó la participación de las quimiocinas IL-8 y describió 

sus concentraciones en hepatopatías por alcohol, metabólica, por virus C y 

controles sanos, encontrando mayores niveles de IL-8 en cirrosis por alcohol, 

respecto de NASH y seguido de otras etiologías (Hernández- Santillán M, et al., 

2019). Esto concuerda con los resultados obtenidos en el presente estudio, 

donde se observaron, mayores niveles de IL-8 en el grupo de ASH seguido por 

BASH y al final por NASH y solo con diferencia estadísticamente significativa en 

Child-Pugh A entre BASH y NASH. 

 

Por su parte, la IL-10 es una citocina anti-inflamatoria que intenta controlar el 

daño inducido por diversos agentes etiológicos (Idalsoaga et al., 2020).  Es una 
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citocina producida por células de Kupffer, reduce niveles de FNT-α, regula 

proliferación de células inflamatorias e inductora de células T reguladoras 

(Kawaratani et al., 2013; Kong et al., 2019). Se ha descrito mayor nivel de IL10 

en pacientes con NASH en comparaciones con controles sanos (Auguet et al., 

2020). Sin embargo,  otro estudio que evidencio una disminución de los niveles 

de IL-10 en pacientes con NASH (Pusl et al., 2008). En población mexicana, el 

comportamiento de IL-10 se encontró con niveles mayores en pacientes con 

cirrosis por alcohol, seguido de ASH frente a hepatopatía por virus C (Flores-

Torres A, et al., 2019). Otro estudio en población mexicana describió la 

concentración de IL-10 en hepatopatía por alcohol, metabólica, hepatopatía por 

virus C y controles, encontrando mayores niveles de esta citocina en cirrosis por 

alcohol, respecto de NASH y seguido de otras etiologías (Hernández- Santillán 

M, et al., 2019). En el presente estudio, se encontró mayores niveles de IL-10 

en ASH seguido de BASH y en menor concentración en NASH.  

Hasta lo reportado a la fecha, este es el primer estudio que describe los niveles 

de citocinas pro-inflamatorias y antinflamatorias en pacientes con BASH en 

comparación con pacientes con ASH y NASH. 

 



 

 

39 

Capítulo VIII 

Conclusiones 

• En la presente investigación, se logró establecer un perfil diferencial 

en las citocinas pro y anti-inflamatorias.  

• Se observo en orden creciente que los niveles de las citocinas IL-8, 

IL-6 e IL-10 en los grupos de estudio fueron: NASH < BASH < ASH. 

• Mientras que los niveles de FNT-α fueron: BASH < NASH < ASH.  

• Los niveles de IL-1β fueron similares entre los 3 grupos de estudio.  

• Aunque los niveles de las citocinas en BASH se esperaban más altos 

por tener 2 factores inductores de daño, se observó que estos fueron 

menores solamente en comparación con ASH. Esto puede ser 

atribuido a que el grupo con BASH tenía menor número de pacientes 

Child-Pugh C, por lo que es interesante incrementar el tamaño de la 

muestra para conclusiones definitivas. 
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Capítulo IX 

 

Anexos 
 

9.1 Consentimiento informado 
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Capítulo XI 

 

Resumen autobiográfico 
 
Nací el lunes 16 de septiembre de 1991, en la ciudad de San Luís Potosí, S.L.P., 

primogénito, mi madre maestra con especialidad en matemáticas y mi padre contador. 

Durante los últimos 29 años me desarrolle en artes marciales, Kung-Fu, natación, 

futbol soccer, gimnasia olímpica y artes como pintura al óleo, danza folclórica 

(huapango) y danzón. 

Mi segundo idioma es inglés y parcialmente italiano.  

Soy a fin al deporte, y fanático del cine y cocina. 

En escuela desde los 19 días de nacido hasta la preparatoria en S.L.P. para 

posteriormente ingresar a la Facultad de Medicina de la UANL a los 17 años, donde 

terminé la licenciatura con mención honorifica y premio a la excelencia en el EGEL. 

Ingrese a la especialidad de Medicina Interna en el Hospital universitario “José 

Eleuterio González”, actualmente en el cuarto año de la especialidad. 

Perspectivas al momento, ingresar a la subespecialidad de Reumatología en el 

Hospital universitario “José Eleuterio González”. 
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