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INTRODUCCIÓN

La Cirrosis Criptogénica constituye del 3-30% de todos los
casos de cirrosis reportados hasta el momento (1). Dentro
de los principales factores de riesgo que se han asociado
con cirrosis criptogénica se encuentran la esteatohepatitis
no alcohólica (NASH), obesidad, diabetes e hiperlipidemia.
Se considera que NASH es la enfermedad subyacente en el
30-70% de pacientes con cirrosis de etiología indefinida (2).
Una evidencia de que NASH, la obesidad o la diabetes, son
una causa de enfermedad hepática avanzada, se considera
cuando se excluyen otras causas de cirrosis, como de origen
viral, alcohólica y alteraciones autoinmunes, y a estos pa-
cientes se les agrupa como cirrosis criptogénica (3).
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RESUMEN

La obesidad y la diabetes son comunes en
nuestra población y son frecuentemente asociadas
con la enfermedad de hígado graso no alcohólica
(NAFLD), que incluye hígado graso no alcohólico
(NAFL) y esteatohepatitis no alcohólica (NASH). El
hígado graso no alcohólico usualmente es
considerado benigno, pero la esteatohepatitis no
alcohólica es reconocida como precursora para
enfermedad hepática más severa y a veces
evoluciona a cirrosis criptogénica o también conocida
como enfermedad hepática de etiología indefinida.
La cirrosis criptogénica constituye del 3-30% de
todos los casos de cirrosis. Típicamente se
diagnostica después de una evaluación exhaustiva
que incluye diagnóstico serológico, para eliminar
etiologías identificables y usualmente después de
una biopsia hepática. Los principales factores de
riesgo para cirrosis criptogénica son: esteatohepatitis
no alcohólica (NASH), obesidad, diabetes e
hiperlipidemia. Hay factores genéticos que podrían
explicar la progresión de esteatosis a cirrosis. Los
polimorfismos en genes que codifican citocinas,
leptina, queratinas y proteínas del metabolismo de
hierro, pueden explicar la susceptibilidad a
desarrollar cirrosis.

Palabras clave: Cirrosis criptogénica,
esteatohepatitis no alcohólica, polimorfismo,
citocinas, leptina, queratinas.

ABSTRACT

Obesity and diabetes are common our population
and are frequently associated with nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD), which includes nonalcoholic
fatty liver (NAFL) and nonalcoholic steatohepatitis
(NASH). Nonalcoholic fatty liver is usually considered
bening, but nonalcoholic steatohepatitis is
recognized as a precursor to more severe liver
disease and sometimes evolves to cryptogenic
cirrhosis or also known as liver disease of undefined
etiology. Cryptogenic cirrhosis constitutes 3-30% of
all cases of cirrhosis. It is typically diagnosed after
an exhaustive evaluation including serologic
diagnostic to exclude identifiable etiologies and
usually after a liver biopsy. The major risk factors for
cryptogenic cirrhosis are nonalcoholic steatohepatitis
(NASH), obesity, diabetes and hyperlipidemia.
Genetic factors could explain the progression of
steatosis to cirrhosis. Polymorphisms in genes
encoding cytokines, leptin, keratins, iron metabolism
proteins, can explain susceptibility to the
development of cirrhosis.

Key words: Cryptogenic cirrhosis, nonalcoholic
steatohepatitis, polymorphism, cytokines, leptin,
keratins
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Como la prevalencia de obesidad y diabetes tipo 2 con-
tinua en incremento en nuestro país, muchos pacientes pue-
den ser diagnosticados con NASH y consecuentemente
pueden progresar a cirrosis. La prevalencia de hígado graso
en diabetes tipo 2 es muy alta (4) y en individuos con obesi-
dad severa, el riesgo de enfermedad hepática se incrementa
a medida que se presentan un mayor número de caracterís-
ticas del síndrome metabólico, por lo que una cirrosis ines-
perada no es rara (5).

Poco se conoce acerca de la patogénesis de NASH y
mucho menos de los factores involucrados en su progre-
sión de esteatosis a esteatohepatitis a fibrosis y/o cirrosis.
Hay evidencias que sugieren que la patogénesis de NASH
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es multifactorial (6). Los probables mecanismos involucrados
en la patogénesis del hígado graso no alcohólico (NAFL) y
NASH incluyen anormalidades en el metabolismo de lípidos,
producción de especies reactivas del oxígeno, aumento en
la peroxidación de lípidos hepáticos, células estelares hepá-
ticas activadas, y un patrón anormal de producción de
citocinas, los cuales inducen el daño a las células hepáticas,
fibrosis y probablemente cirrosis (6,7). Por lo que se consi-
dera que variaciones en los genes que codifican para proteí-
nas involucradas en estos procesos metabólicos e
inmunológicos,  pueden alterar su función y predisponer a
daño hepático crónico a los individuos que los presentan.

Mutaciones en el gen asociado a
Hemocromatosis Hereditaria
La sobrecarga hepática de hierro puede jugar un papel en el
daño hepático, en los pacientes con NASH es común en-
contrar niveles aumentados de ferritina, hierro y de satura-
ción de transferrina (8). Hay mutaciones en el gen asociado
con la hemocromatosis hereditaria (gen HFE), cuya preva-
lencia está incrementada en individuos estadounidenses con
NASH (C282Y, H63D), los portadores de una mutación
tuvieron niveles significativamente superiores de ALT,
ferritina, hierro y saturación de transferrina; además de que
en la biopsia hepática presentaron una mayor tinción de

hierro. Aunque los portadores de la mutación C282Y tuvie-
ron más fibrosis hepática (9). También se ha reportado un
aumento en la prevalencia de portadores heterocigotos de
la mutación H63D del gen HFE en NASH (10) y en pa-
cientes con el “síndrome metabólico con sobrecarga de hie-
rro” (11). La reciente caracterización del gen HFE ha per-
mitido un estudio más directo de la prevalencia de sus mu-
taciones en diabetes tipo 2. La homocigocidad para la mu-
tación C282Y generalmente está asociada con la
hemocromatosis hereditaria, 83% de los pacientes con
hemocromatosis son homocigotos YY. Los heterocigotos
compuestos para la mutación H63D (C282Y/H63D) pre-
sentan la enfermedad, aunque con reducida penetrancia. Se
ha descrito en algunos estudios un aumento en la frecuen-
cia de mutaciones C282Y en sujetos con diabetes tipo 2
(12,13). En población española, la frecuencia de la muta-
ción H63D fue significativamente superior en los indivi-
duos con diabetes tipo 2 (14).

La sobrecarga de hierro puede contribuir a la resisten-
cia a la insulina potenciando el daño hepático mediante un
aumento del estrés oxidativo (15). El hierro es un fuerte
agente oxidativo, y el tránsito de hígado graso a NASH puede
ser mediado por este mecanismo. Esta hipótesis se basa en
el descubrimiento de daño en la cresta mitocondrial y de
inclusiones paracristalinas en la megamitocondria de pacien-

FIGURA 1

La resistencia a la leptina tiene un efecto esteatósico asociado con alteraciones en la señalización de la leptina

a nivel de su receptor funcional LEPR
L
, lo que induce un aumento en la expresión de la proteína de unión al

elemento regulatorio de esteroles hepáticos tipo-1 (SREBP-1), que regula negativamente los genes promotores

de la β-oxidación de los ácidos grasos y positivamente los de la lipogénesis.
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tes con NASH. Esta mitocondria anormal puede represen-
tar la causa o el resultado del estrés oxidativo en la cadena
respiratoria. Desafortunadamente, estas alteraciones no son
específicas de NASH, y pueden encontrarse en una varie-
dad de enfermedades hepáticas (16).

Teóricamente, el hierro puede contribuir a la
patogénesis de NASH de varias formas. En modelos expe-
rimentales de sobrecarga de hierro se ha demostrado que el
hierro induce peroxidación de lípidos de membranas de
organelos, resultando en ruptura de la membrana, altera-
ción en el metabolismo oxidativo mitocondrial, daño y
muerte celular (17). Además el hierro activa los lipocitos
(células de Ito), estimula la activación del gen de la colágena
tipo I y perpetua la fibrogénesis de los lipocitos (18). Por lo
que el hierro puede ser un inductor de la peroxidación de
lípidos y de la fibrogénesis, así como de la progresión de
NASH a cirrosis.

Polimorfismos en el gen de leptina y su
receptor
La leptina es una hormona derivada de los adipocitos que
tiene un papel clave en el control del balance de energía y en
el consumo de alimentos. Los receptores de leptina, inicial-
mente fueron encontrados en el tejido nervioso central como

el hipotálamo, pero también se han localizado en otros teji-
dos, incluyendo el hígado (3). La señalización de la leptina
está mediada por el receptor de leptina (LEPR). En huma-
nos y en roedores, existen 2 formas predominantes de re-
ceptores; la forma corta del receptor (LEPR

S
) se considera

incapaz de señalizar y la forma larga (LEPR
L
), es el receptor

competente en la señalización. El LEPR
L
 se ha encontrado

en órganos periféricos, incluyendo el hígado, sugiriendo que
la leptina tiene el potencial para estimular las células hepáti-
cas (19). Varios estudios han relacionado a la leptina como
una hormona crítica en el desarrollo de la fibrogénesis he-
pática. En experimentos realizados in vitro en células estela-
res hepáticas tratadas con leptina, se detectó un incremento
en la expresión del gen de la colágena I. Este descubrimien-
to se confirmó con la detección de la colágena madura en
cortes histológicos de hígado de ratones ob/ob tratados con
CCl

4
, también se determinó la presencia de la α-actina de

músculo liso (SMA-α) por tinción inmunohistoquímica,
confirmando la importancia de la leptina como un factor
profibrogénico. Los estudios inmunohistoquímicos, sugieren
un incremento en la producción de leptina y del receptor de
leptina durante el proceso de activación de las células estelares,
lo que permite sugerir que la leptina puede estar involucrada
en la activación de las células estelares hepáticas (20).

TNF-α e IL-6 se asocian con un aumento de los triglicéridos mediante la disminución de la actividad de la

lipoproteína lipasa (LPL), favoreciendo la esteatosis, así también promueven la inflamación. TNF-α y TGF-β1

son mediadoras de la fibrogénesis hepática.

FIGURA 2
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En modelos animales de ratones, se ha observado que
la leptina reduce la acumulación intrahepática de lípidos,
por lo que se puede pensar que la leptina podría jugar un
papel similar en NASH. La esteatosis frecuentemente está
presente en individuos obesos (21), quienes son general-
mente resistentes a la leptina, y también en pacientes con
lipodistrofía congénita generalizada, que es un síndrome de
deficiencia de leptina (22). En relación a la resistencia a la
leptina, la leptina realiza su efecto antilipogénico en el híga-
do por reducción de la expresión de la proteína de unión al
elemento regulatorio de esteroles hepáticos tipo-1 (SREBP-
1). SREBP-1 regula positivamente los genes inductores de
la β-oxidación de los ácidos grasos y la termogénesis, y re-
gula negativamente aquellos involucrados en la lipogénesis
(23). La sobreexpresión sostenida de SREBP-1, por resis-
tencia a insulina u otros mecanismos, facilita la esteatosis,
mientras la expresión disminuida de SREBP-1 se opone a
esto (ver figura 1). Así, una interpretación alternativa de la
hiperleptinemia en pacientes que desarrollaron NASH po-
dría ser que refleja un correctivo, aunque sin éxito, como
respuesta a la presencia de esteatosis hepática (24). Esto
sugiere alteraciones en la señalización de la leptina a nivel
de su receptor funcional LEPR

L
. Siendo importante consi-

derar la determinación en estos individuos, de polimorfismos
en los genes de la leptina y de LEPR

L
, que puedan asociarse

con resistencia a la leptina y su posible contribución al de-
sarrollo de NASH y de la cirrosis hepática.

Polimorfismos en genes de enzimas del
metabolismo de la homocisteína
La homocisteína (Hcy) es un intermediario en el metabolis-
mo de la metionina. Tres enzimas utilizan a la homocisteína
como substrato: metionina sintasa (MS) y betaina-
homocisteína metiltransferasa (BHMT), que convierte
homocisteína a metionina, y la cistationina β-sintasa (CBS),
la primera enzima en la vía de transulfuración (25). La dis-
tribución de la homocisteína depende de las condiciones
metabólicas: cuando la metionina es relativamente deficien-
te se favorece la remetilación de homocisteína, mientras en
situaciones de exceso de metionina, prevalece la vía de
transulfuración (26). La S-adenosil metionina (AdoMet), es
el primer metabolito de la metionina, modula el flujo de la
homocisteína a través de estas vías metabólicas: niveles al-
tos de AdoMet activa CBS e inhibe la actividad de MS y
BHMT. La alteración en la remetilación de la homocisteína
o en la transulfuración induce la hiperhomocisteinemia. Esta
situación puede presentarse como consecuencia de defec-
tos genéticos en las enzimas MS, CBS o en la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR).  Hay estudios
que demuestran que la hiperhomocisteinemia se presenta
en cirrosis hepática, y que en parte se deben a una marcada
reducción en la expresión de los principales genes
involucrados en su metabolismo. Por lo que es importante
la determinación de las variantes genéticas en los genes que
codifican para las enzimas clave del metabolismo de la
homocisteína.

El control de la homeostasis de la matriz extracelular
es importante en la mayoría de los tejidos, pero es central
para preservar la función del hígado. La fibrosis hepática

ocurre al inicio de la mayoría de las situaciones de daño
hepático crónico (27). La expresión de procolágena-α1 in-
ducida por homocisteína en células estelares hepáticas y la
inducción del inhibidor tisular de metaloproteinasas tipo 1
(TIMP-1) en células estelares hepáticas y hepatocitos, su-
giere que el efecto profibrogénico de homocisteína que se
había observado en el lecho vascular, podría extenderse al
tejido hepático. También se ha observado, en ratas tratadas
con CCl

4
, que la hiperhomocisteinemia se presenta antes de

la fibrosis hepática (28), y el tratamiento con AdoMet regu-
la negativamente los niveles de homocisteína en plasma y
disminuye la acumulación de colágena (29). La homocisteína
puede así coadyuvar en el inicio de la fibrosis hepática po-
tenciando el efecto de otros agentes, tales como etanol y
citocinas.

Mutaciones en genes de queratinas
La función de las queratinas (K) en la protección de las cé-
lulas del estrés mecánico, está relacionada a sus propieda-
des únicas y a su abundancia como una de las tres principa-
les familias de proteínas del citoesqueleto, que incluyen fila-
mentos intermedios, microfilamentos y microtúbulos (30).
Las queratinas son miembros de la familia de proteínas de
los filamentos intermedios y se expresan específicamente
en células epiteliales y sus apéndices. Consisten de 20 miem-
bros (K1-K20), y se clasifican en queratinas tipo I (K9-K20)
y tipo II (K1-K8) que forman heteropolímeros no covalentes
(31). Las queratinas sirven como marcadores específicos de
tipo celular, por ejemplo, los queratinocitos expresan
basalmente K5/K14 y los hepatocitos expresan K8/K18
(30). La mayoría de las enfermedades asociadas con
queratinas son autosómico dominantes con penetrancia

Eduardo Viana
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completa. Las excepciones parecen ser las mutaciones K8
(32) y K18 (33) en pacientes con cirrosis criptogénica, don-
de estas parecen ser un factor de riesgo más que una causa
per se de la enfermedad.

En un estudio realizado en 28 pacientes con cirrosis
criptogénica, en uno de ellos se identificó la mutación
histidina/leucina en la posición 127 de K18. Esta mutación
causa in vitro un defecto en el ensamblaje del filamento (33).
Las consecuencias biológicas de este defecto permanecen
por ser investigadas, pero las posibilidades incluyen un in-
cremento en la fragilidad de los hepatocitos y/o un efecto
sobre la capacidad para manejar el estrés oxidativo (34).

En otro estudio realizado en 55 pacientes con enfer-
medad hepática criptogénica, tres pacientes tuvieron muta-
ciones glicina/cisteína en la posición 61 de K8 y dos tuvie-
ron mutaciones tirosina/histidina en la posición 53 de K8.
Estas mutaciones no fueron detectadas en los pacientes con
otras enfermedades hepáticas o en pacientes seleccionados
al azar. En células transfectadas, la mutación glicina/cisteína
limitó la reorganización de los filamentos de queratina cuan-
do las células fueron expuestas a estrés oxidativo. Por otra
parte, la mutación tirosina/histidina desestabilizó los fila-
mentos de queratina cuando las células transfectadas fue-
ron expuestas al calor o al estrés por ácido okadaico (32).
Por lo que existe la posibilidad que algunas enfermedades
que están ligadas a la cirrosis criptogénica, como la
esteatohepatitis no alcohólica, puedan estar asociadas con
mutaciones en los genes de las queratinas.

Polimorfismos en genes de citocinas
La interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-α
(TNF-α) son citocinas proinflamatorias que están
involucradas en la respuesta de fase aguda, pero también
participan en el metabolismo de lípidos. En modelos ani-
males, la IL-6 inhibe la actividad de la lipoproteína lipasa en
tejido adiposo de ratones (35) e induce aumento en la se-
creción hepática de triglicéridos en ratas (36). En el huma-
no, la IL-6 está asociada con incremento en plasma de áci-
dos grasos libres (37). TNF-α también afecta el metabolis-
mo de lípidos y puede inducir hipertrigliceridemia por dis-
minución de la actividad de la lipoproteína lipasa en culti-
vos de adipocitos (38) y aumenta la síntesis hepática de novo
de los ácidos grasos (39). También se ha demostrado que
TNF-α administrado a humanos se asocia con aumento en
los niveles de triglicéridos (40). Por lo que ambas citocinas
pueden tener un papel importante en el desarrollo de la
esteatosis y su consecuente evolución a esteatohepatitis.

Los genes de las citocinas son polimórficos en sitios
específicos, y algunas de estas mutaciones se han asociado
con un aumento o disminución en la producción de citocinas
específicas. Los polimorfismos de TNF-α en las posiciones
–308 y –238, son los polimorfismos mejor caracterizados y
se ha determinado que influyen sobre la expresión de TNF-
α (41).

Los productos de la peroxidación de lípidos y las espe-
cies reactivas del oxígeno inducen una respuesta inflamatoria:
regulan positivamente a las citocinas (particularmente, TNF-
α y TGF-β), aumentan la infiltración de leucocitos
polimorfonucleares y mononucleares, activan las células de

Kupffer y la expresión del ligando Fas (42). Esto puede au-
mentar la necrosis, apoptosis y la muerte celular mediada
por el ligando Fas. El efecto de TNF-α está aumentado en
NASH, con un perfil de citocinas anormal y la expresión
incrementada del receptor de TNF-α en el hígado (43).
TNF-α también aumenta la fibrogénesis mediante la induc-
ción de la expresión de genes de la matriz extracelular y de
remodelamiento (44).

De las citocinas secretadas en el hígado como respuesta
a daño celular, TGF-β1 (factor de crecimiento
transformante-β1) tiene un papel determinante como me-
diador de la fibrosis hepática, contribuyendo a la activación
de las células estelares y en la producción de proteínas de la
matriz extracelular (colágena, fibronectina, proteoglicanos
y ácido hialurónico) (45). Se conocen 3 isoformas de TGF-
β: β1, β2, y β3. TGF-β1 es la forma más abundante secretada
durante la fibrogénesis (46). Tiene 3 receptores celulares de
membrana. Cuando se une al receptor βRI induce la sínte-
sis y depósito de la matriz extracelular. La activación con
βRII aumenta la proliferación celular y βRIII presenta TGF-
β a los otros dos receptores (47). Se conoce que la capaci-
dad para la producción de citocinas en los individuos tiene
un componente genético muy importante. Se han descrito
varios sitios polimórficos dentro del gen de TGF-β1. Las
consecuencias de las mutaciones en la secuencia líder de
TGF-β1, sobre la regulación de la expresión del gen son
poco comprendidas. Sin embargo, la producción de TGF-
β1 por leucocitos de sangre periférica de individuos sanos
con genotipo G/G para el polimorfismo localizado en la
posición +74 (codón 25) de TGF-β1, se ha demostrado
que es significativamente superior cuando se compara con
los portadores del genotipo G/C (48). La transición T a C
en la posición +29 de la secuencia líder de TGF-β1 resulta
en un cambio de leucina a prolina en el codón 10 de la se-
cuencia del péptido señal, que es separado de la proteína
precursora. Esta secuencia es importante en la translocación
de las proteínas recientemente sintetizadas, a través de la
membrana del retículo endoplásmico (49). En dos estudios
se sugiere la relevancia funcional de la transición T a C en la
posición +29 de la secuencia líder de TGF-β1. En ambos
estudios, los pacientes con genotipo C/C tuvieron niveles
séricos de TGF-β1 significativamente más altos o
significativamente más bajos que los portadores de los
genotipos T/C o T/T. Estos descubrimientos sugieren que
la presencia del genotipo C/C puede influir la eficiencia de
la exportación de la preproteína, que resulta en la alteración
de los niveles extracelulares de TGF-β1 (ver figura 2) (50).

Polimorfismos en genes de proteínas que
participan en el metabolismo de lípidos
Los niveles sanguíneos de los lípidos están determinados
por una combinación de factores genéticos y ambientales.
Dentro de los genes implicados se incluyen las
apolipoproteínas, receptores de lipoproteínas, proteínas de
transferencia de lípidos y enzimas involucradas en síntesis
de lípidos, en su absorción y metabolismo.

De los genes de las apolipoproteínas que pueden estar
relacionados con alteraciones en los niveles de lípidos
plasmáticos que pueden llevar a esteatosis se considera a la
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Apo E. En humanos, existen 3 variantes alélicas comunes
de este gen: E2, E3 y E4; lo que resulta en tres isoformas de
la proteína, apo E2, apo E3 y apo E4 y seis diferentes
genotipos, apo E3/3, apo E4/4, apo E2/2, apo E3/2, apo
E4/2 y apo E4/3 (51). La isoforma E3 se ha considerado
como el alelo normal y su afinidad por el receptor LDL se
usa como base para la comparación con las otras isoformas.
Hay estudios donde se han relacionado algunos
polimorfismos con el riesgo de esteatosis. Los genotipos de
Apo E2/2 y 3/4 se han asociado con una baja secreción de
VLDL (52), y portadores del polimorfismo –493 GG en el
promotor de la proteína microsomal de transferencia de
triglicéridos tienen un riesgo mayor de esteatosis (53).

En un estudio realizado en la población del Occidente
de México, se determinó la distribución del polimorfismo
de Apo E. En los individuos aparentemente sanos, se de-
tectó con mayor frecuencia el polimorfismo 3/3 seguido
del 3/4 y por último el 2/3. El alelo E2 fue más predomi-
nante en el grupo de cirróticos alcohólicos, y se asocia con
dislipidemia caracterizada por un aumento en los triglicéridos
plasmáticos y en la Apo B, y una disminución en la
lipoproteína de alta densidad (HDL), que se asocia con el
inicio de la cirrosis a una edad más temprana (54). Los
polimorfismos predominantes en la población aparentemen-
te sana, sugieren que estos individuos pueden tener un ries-
go menor para desarrollar esteatosis.

CONCLUSIÓN

El inicio de la esteatosis y su progresión a cirrosis, puede
depender de factores genéticamente determinados, como
la presencia de polimorfismos en los genes implicados en el
metabolismo hepático de lípidos, en la homeostasis del hie-
rro y de la homocisteína, de la resistencia a la leptina, de
estrés oxidativo o de citocinas, entre otros, que de manera
conjunta pueden establecer una interacción gen-gen o gen-
medioambiente, predisponiendo a los individuos al daño
hepático crónico.
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