
Estudio de la citoqueratina- 18 como marcador no invasivo 
en pacientes con enfermedad de hígado graso no alcohólico

 Este artículo revela importantes hallazgos acerca de cómo la citoqueratina-18 puede 

ayudar en el diagnóstico y seguimiento de esta afección hepática. Los resultados indican que 

los niveles de citoqueratina-18 son significativamente más altos en pacientes con la 

enfermedad y que disminuyen con el tratamiento, lo que sugiere su potencial como un 

marcador útil en la práctica clínica.
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 RESUMEN

Introducción: La enfermedad por hígado graso no 
alcohólico es una de las principales causas de afección 
hepá�ca. La citoquera�na 18 surge como marcador no 
invasivo para la valoración de fibrosis hepá�ca. El obje�vo 
del trabajo fue validar el uso de la citoquera�na 18 en 
sangre periférica en el diagnós�co y evolución de los 

pacientes con enfermedad por hígado graso no 
alcohólico.

Metodología: Para validar la citoquera�na 18 en 
el diagnós�co se realizó un estudio de �po caso-control. El 
grupo caso fueron los pacientes mayores de 18 años, de 
ambos sexos, con diagnós�co de enfermedad por hígado 
graso no alcohólico vinculado al síndrome metabólico, 
captados entre 2/2/2019 al 2/2/2020. El grupo control 
fueron personas donantes de sangre. Se parearon 1-1 por 
edad y sexo. Se cuan�ficó la citoquera�na 18 en sangre 
periférica de ambos grupos. Para validar la citoquera�na 
18 en la evolución de los pacientes con enfermedad de 
hígado graso no alcohólico se realizó un trabajo 
prospec�vo, longitudinal. El grupo de pacientes captados 
fueron seguidos durante un año bajo tratamiento 
estándar, finalizando el mismo se realizó la cuan�ficación 
de citoquera�na 18 en sangre periférica. Las variables 
con�nuas se expresan con la media y desvío estándar. Se 
analizó con test de t Student, error α < 5%

Resultados: 13 pacientes integran el grupo caso 
(12 mujeres), de 53 ± 11 años, con IMC 35.01 ± 8.9 kg/m2. 
El valor de citoquera�na 18 pre-tratamiento fue de 1410 ± 
120 UI, y el valor post- tratamiento fue de 117 ± 56, p < 
0,005. El grupo control fueron 13 personas (12 mujeres), 
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de 43,4 ± 8,1 años e IMC 28,10 ± 5,4 kg/m2 El valor de 
citoquera�na 18 fue de 193 ± 7.2 UI, p < 0.005 vs grupo 
caso pretratamiento.

Conclusiones: La citoquera�na 18 es más 
elevada en los pacientes con enfermedad hígado graso 
no alcohólico, siendo estadís�camente significa�va y 
disminuye con el tratamiento con significación 
estadís�ca, pudiendo cons�tuirse en un marcador ú�l en 
este grupo de pacientes.
Palabras clave: enfermedad hígado graso no alcohólico, 
síndrome metabólico, citoquera�na 18.

 INTRODUCCIÓN

La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) es actualmente considerada la enfermedad 
hepá�ca crónica más frecuente en el mundo.

Este aumento significa�vo está en directa 
relación con la epidemia de sobrepeso-obesidad- 
diabetes mellitus y síndrome metabólico, en relación 
inversa con los significa�vos avances en la detección y 
tratamiento de otras enfermedades hepá�cas como son 
las hepa��s virales.

Se es�ma que en un futuro cercano será la 
primera causa de indicación de trasplante hepá�co, 
asimismo dado su alta prevalencia condiciona la 
viabilidad del órgano donante.

Aunque tradicionalmente se ha considerado a la 
EHGNA como una enfermedad hepá�ca de pronós�co 
benigno, en realidad, se trata de una en�dad clínica de 
curso dinámico, que, dejada a su libre evolución, puede 
derivar en situaciones clínicas graves hepá�cas y no 
hepá�cas que ensombrecen el pronós�co del paciente.

Está demostrado su rol como factor de riesgo 
para enfermedad cardiovascular (independiente de otras 
comorbilidades) siendo esta la principal causa de muerte 
en estos pacientes. (1)

Como enfermedad hepá�ca, engloba un amplio 
espectro de formas clínicas, desde la esteatosis simple, 
esteatohepa��s, cirrosis y hepatocarcinoma (aún en 
hígado no cirró�co).

Ante el impacto a nivel de la salud pública es 
necesario el desarrollo de herramientas diagnós�cas, en 
lugar de la biopsia hepá�ca, que sean aplicables y 
reproducibles en la población. De este modo entra en 
relevancia la u�lización de métodos no invasivos.

1) Epidemiología

La EHGNA afecta a personas de cualquier edad, 
sexo y etnia. Aunque su prevalencia en la población 
general no se conoce con exac�tud, los datos 
provenientes de estudios poblacionales la es�man en un 
20 a 30% para países occidentales y un 15% en países 

asiá�cos. (2,3)

En 2016 se publicó un meta-análisis que incluyó 
22 países (más de 8 millones de personas) observando 
una prevalencia de esta enfermedad en la población 
adulta a nivel global del 25% (IC 95%, 22.10 - 28.65). (4)

En Uruguay no existen datos acerca de la 
prevalencia de la EHGNA, tomando en cuenta la fuerte 
asociación de comorbilidades y los estudios de 
prevalencia de obesidad ENSO II, realizados en el año 
2009 mostraron que el 54% de la población uruguaya 
�ene sobrepeso/ obesidad y el 25.6% una cintura mayor 
a 100 cm. La prevalencia de diabetes es del 8%, mientras 
que la de hipertensión arterial llega al 34%. Extrapolando 
estos datos nos permiten inferir una prevalencia de esta 
enfermedad de aproximadamente 600.000 personas 
(20%). (5)

En nuestra experiencia, la prevalencia de EHGNA 
en los pacientes asis�dos durante el período noviembre 
2021 – noviembre 2022 en la policlínica de hepatología 
del Hospital Pasteur, es de 32% cons�tuyendo la 
patología hepá�ca más prevalente en la actualidad.

2) Definición e Historia natural

La EHGNA es una en�dad clínico-patológica que 
engloba un espectro de lesiones caracterizada por la 
acumulación de grasa en el hígado, en ausencia de 
consumo significa�vo de alcohol (≤ 20-30 g de 
etanol/día), infección viral o drogas. (6)

En el congreso de Viena 2023 surgen el concepto 
de MASLD (enfermedad hepá�ca esteatósica asociada a 
disfunción metabólica) que incluye a todos los pacientes 
con al menos un elemento de síndrome metabólico y el 
concepto de MetALD que asocia a los pacientes MASLD 
con consumo significa�vo de alcohol. (7)

Al hablar de EHGNA se incluye: la esteatosis 
simple (ES), la esteatohepa��s no alcohólica (EHNA) y 
finalmente la cirrosis hepá�ca.

La ES consiste en la acumulación de grasa en los 
hepatocitos fundamentalmente en forma de triglicéridos 
(esteatosis)  de por lo  menos un 5% a forma 
macrovesicular. No existe daño hepatocelular ni fibrosis. 
Aproximadamente el 10 al 40% de los pacientes con ES 
progresarán a EHNA en un período de 8 a 13 años.

  La EHNA es considerada como la esteatosis 
asociada a cambios necro-inflamatorios con grados 
variables de fibrosis. Un 15% de estos pacientes con un 
estadio de fibrosis ≤ a 2 progresarán a CH en un período 
de 8 a 13 años, cifra que aumenta hasta el 25% en los 
pacientes con un estadio de fibrosis ≥ a 3. Estos pacientes 
�enen una sobrevida más baja que la población general, 
siendo las causas de muerte más frecuentes la 
enfermedad cardiovascular y la enfermedad hepá�ca 
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avanzada. (8,9)

3) E�opatogenia

Los principales factores e�ológicos son aquellos 
que integran el síndrome metabólico que �enen como 
sustrato la insulino-resistencia (IR). (10) Es por esta razón 
que para algunos autores la EHGNA es la repercusión 
hepá�ca del síndrome metabólico. (11)

Aunque clásicamente se la ha considerado una 
enfermedad de las mujeres de mediana edad, obesas y 
diabé�cas, en recientes publicaciones se ha observado un 
nuevo perfil de la EHGNA, el diagnós�co se realiza a una 
edad más temprana, la frecuencia en hombres es mayor 
(53%) y la mayoría de los pacientes no son diabé�cos ni 
obesos. (9)

Estudios poblacionales indican que la prevalencia 
de EHGNA es mayor en poblaciones hispanas que en las 
caucásicas y afroamericanas (6), lo que ha llevado a 
plantear la existencia de mutaciones puntuales 
(pol imorfismos)  de determinados  genes,  que 
aumentarían el riesgo de EHGNA.

En el 45% de los casos no se iden�fica ningún 

factor predisponente conocido para la EHGNA.

Con respecto a la patogenia de la enfermedad, 
aún hoy en día con�núa mal definida. En 1988 Day y cols 
sugieren un proceso que se origina en dos etapas o 
impactos, dando origen a la teoría de los dos impactos o 
“two hits”. (12)

El primer impacto consiste en una acumulación 
excesiva de grasas en el hígado (esteatosis) postulándose 
como determinante de esto a la insulino-resistencia. Se 
plantea que el estrés oxida�vo correspondería al segundo 
impacto con la consiguiente ac�vación de citoquinas 
proinflamatorias y la peroxidación lipídica. (13,14) 
Recientes publicaciones sugieren que la apoptosis puede 
tener un rol central y ser una manifestación del segundo 
impacto (15), exis�endo además una correlación posi�va 
entre la apoptosis, la relación de TGO/TGP (transaminasa 
glutámico oxalacé�ca/ transaminasa glutámico piruvato) 
y el grado de inflamación y fibrosis. (16)

4) Diagnós�co de inflamación y fibrosis hepá�ca

El “gold standard” es la biopsia, siendo esta un 
método invasivo, costoso y que conlleva riesgos para el 
paciente. Tras el advenimiento de los métodos de 
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diagnós�co no invasivos de fibrosis hepá�ca, la biopsia 
está cayendo en desuso, siendo su prác�ca cada vez 
menos frecuente.

Dentro de los métodos no invasivos se 
encuentran aquellos que u�lizan fórmulas matemá�cas 
basadas en parámetros clínicos y séricos (scores) y otros 
basados en técnicas de imagen (ultrasonogra�a o 
resonancia magné�ca) de mayor sensibilidad y 
especificidad.(17)

El principal método imagenológico es la 
elastogra�a, la cual puede realizarse por resonancia 
magné�ca o ultrasonido. Esta úl�ma puede darse por 
ondas de compresión o por ondas de cizalla y es la técnica 
de elección en la actualidad. La rapidez, fiabilidad y el 
gran volumen de tejido hepá�co analizado son sus 
principales ventajas, así como la posibilidad de repe�rla 
sin riesgos para el paciente, a los efectos de realizar un 
control evolu�vo de la situación clínica.(18,19)

El estudio informa la rigidez en Kilopascales 
(KPa), exis�endo una correlación entre los mismos y los 
dis�ntos grados de fibrosis (F0-F4).

La u�lidad de estos scores reside en que son 
fácilmente reproducibles y la obtención de sus 
parámetros suele ser sencilla. Sin embargo, los 
parámetros u�lizados no son específicos del hígado, 
encontrándose múl�ples variables que influyen en sus 
valores. Los más u�lizados para la EHGNA son el NAFLD 
score, FIB-4 y APRI. Los mismos son de libre acceso, 
exis�endo calculadoras on line. (20,21)

5) Rol de las citoquera�nas

Como se planteaba en la e�opatogenia, 
actualmente se considera que la apoptosis �ene un rol 
jerárquico en esta enfermedad. Las células des�nadas a 
morir ac�van las caspasas que “clivan” las proteínas con 
residuos de aspartato, siendo uno de sus blancos 
moleculares la citoquera�na 18 (CK 18) que es la mayor 
proteína que forma parte de los filamentos intermedios 
de los hepatocitos. (22)

Los filamentos intermediarios son proteínas que 
forman parte de una familia muy diversa de elementos 
fibrilares celulares (CK 1 a CK 20) que cons�tuyen uno de 
los tres principales grupos de la estructura del 
citoesqueleto. (23,24)

A nivel del hepatocito se expresan CK 8 y CK 18, 
en los conductos epiteliales de la vía biliar y vesícula biliar 
CK 7, CK 8, CK 18 y CK 19, en la cápsula de Gleasson 
encontramos vimen�na, CK 8 y CK 14. (25)

En los úl�mos años surgen trabajos con el 
obje�vo de determinar el uso de CK 18 como marcador 
de apoptosis hepá�ca y su vinculación con la EHGNA.

Uno de los primeros estudios en 2006 incluyó 44 
pacientes en los que se realizó biopsia hepá�ca por 
sospecha de EHGNA, todos estos pacientes presentaban 
enzimas hepá�cas persistentemente elevadas por más 
de 3 meses con evidencia clínica de síndrome metabólico, 
en ausencia de otra causa que explique la elevación de las 
transaminasas. A estos pacientes se les determinó 
mediante técnica de ELISA la concentración de los 
fragmentos de CK 18 generados por las caspasas 
mediante el  reconocimiento de su an�cuerpo 
monoclonal, encontrando que la CK 18 es un predictor 
independiente de EHNA en pacientes con sospecha de 
EHGNA. (23)

En febrero de 2017 se publicó un meta-análisis 
(incluye 25 estudios) que �ene como propósito evaluar el 
valor diagnós�co de los biomarcadores del suero CK 18, 
factor de crecimiento fibroblás�co 21 (FGF-21) y el papel 
combinado de ambos marcadores en el diagnós�co de 
EHNA. Los resultados sugieren que el aumento de 
circulación de ambos marcadores se asocia a EHNA y se 
pueden u�lizar para la evaluación inicial. El uso 
combinado de ambos elementos �ene mayor 
especificidad y sensibilidad que cada uno por separado. 
(26)

En agosto de 2022 se publica un estudio realizado 
en Alemania donde se estableció un modelo con ratones 
modificados gené�camente induciéndolos a la fibrosis 
hepá�ca. Posteriormente a un grupo de casos se le 
inhiben los receptores de la CK 18 observando reducción 
de la fibrosis hepá�ca. De este modo se iden�fica a la CK 
18 y sus vías como diana para desarrollar tratamientos de 
la fibrosis. (27)

El presente trabajo �ene por obje�vo general 
validar el uso de CK 18 en sangre periférica como 
herramienta diagnós�ca y evolu�va en pacientes con 
EHGNA. Los obje�vos específicos son: a) cuan�ficar y 
comparar los valores de CK 18 en sangre periférica de 
pacientes con y sin EHGNA b) valorar la u�lidad de la CK 
18 en sangre periférica como parámetro evolu�vo de los 
pacientes con EHGNA pre y post-tratamiento.

 METODOLOGÍA

1- Tipo de estudio: Para el obje�vo de determinar el valor 
de CK 18 en pacientes con o sin EHGNA se realizó un 
estudio caso-control. Para el obje�vo de determinar la 
u�lidad del valor de CK 18 en la evolución del paciente 
con EHGNA pre y post-tratamiento se realizó un estudio 
prospec�vo, analí�co. Los casos son pacientes 
portadores de EHGNA captados en la Policlínica de 
Hepatología del Hospital Pasteur (Montevideo, Uruguay). 
Los controles son personas donantes de sangre 
macheados 1-1 por sexo. Se planteó que el grupo caso 
fuera de 17 pacientes en virtud de la can�dad de kits de 
CK 18 que se adquirieron.

2- Período del estudio: El período de captación de los 
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pacientes fue de 12 meses (06/2019 a 06/2020) y el 
período de seguimiento fue de 12 meses para cada 
paciente desde el momento de captación.

3- Criterios de inclusión: Paciente de ambos sexos, 
mayores de 18 años, portadores de EHGNA en sus tres 
variantes clínicas (esteatosis simple, esteatohepa��s y 
cirrosis).

4-Criterios de exclusión: Sin criterio imagenológico 
compa�ble con EHGNA, presencia de otra enfermedad 
hepá�ca concomitante, neoplasia ac�va extrahepa�ca o 
hepá�ca (*), proceso infeccioso generalizado y/o 
hepá�co (colecis�ts, colangi�s, absceso) en curso (*), no 
dar el consen�miento escrito para el ingreso al estudio. 
Aquellos pacientes que ingresados al estudio no 
concurran al 75% de los controles clínicos serán re�rados 
del estudio.
(*) A efectos de evitar falsos posi�vos, ya que la CK 18 se 
eleva en situaciones de sepsis y enfermedad neoplásica 
como carcinoma de pulmón, hígado, próstata y colon.

5- Procedimiento: Se diseñó un formulario a efectos de la 
recolección de los siguientes datos:
  a) Datos patronímicos. Antecedentes personales 
de consumo de alcohol, consumo de fármacos y/o 
hierbas en los úl�mos 3 meses, hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, dislipemia, patología �roidea. 
Antecedentes familiares y/o personales de enfermedad 
celíaca, colagenopa�as, vi�ligo. Síntomas de la esfera 
hepato-biliar. Tratamiento habitual.

b) Examen �sico: datos antropométricos de peso 
y talla. Se calculó el IMC. Perímetro abdominal. Medición 
de presión arterial. Examen general se buscó la presencia 
de elementos de insuficiencia hepá�ca y/o hipertensión 
portal, elementos de hiperinsulinismo clínico (acantosis 
nigricans). Examen abdominal (hepatomegalia, dolor 
hipocondrio derecho).

c) Ecogra�a de abdomen: para diagnós�co de 
esteatosis hepá�ca y presencia de lesiones nodulares.

d) Analí�ca sanguínea de valoración general y 
hepá�ca: a todos los pacientes se les realizó: 
hemograma, azoemia, crea�ninemia, glicemia, funcional 
y enzimograma hepá�co, crasis sanguínea, perfil lipídico.

e) Analí�ca screening de patología tumoral: a 
todos  los  pac ientes  se  les  so l i c i tó  P S I  ( t res 
determinaciones). A los hombres PSA.

f) Analí�ca sanguínea para descartar otras causas 
de daño hepá�co: a todos los pacientes se les realizó 
proteinograma electroforé�co, determinación de 
inmunoglobulina G y M, serología para VIH y VDRL, 
serología para hepa��s A, B y C, TSH, metabolismo del 
hierro (ferri�na e índice de saturación de transferrina), en 
los pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune 
hepá�ca y/o sistémica se solicitó auto-an�cuerpos ANA, 
ASMA, LKM1, AMA. En los pacientes con enfermedad 
hepá�ca sin causa aclarada se solicitó cupremia.

g) Determinación de CK 18. La sangre extraída a 
los pacientes al inicio del estudio y al finalizar los 12 
meses de control por paciente, fue procesada en el 

Laboratorio de Gené�ca Humana, Departamento de 
Biodiversidad y Gené�ca del IIBCE. A par�r de la 
muestras de sangre de los pacientes se separó el suero y 
del resto se realizó la extracción de ADN que fue 
almacenado a 4ºC y el suero a – 80 °C en freezer. La 
cuan�ficación de CK 18 se realizó mediante un Kit 
comercial (RayBio® Human Cytokera�n 18 ELISA KIT) 
siguiendo las recomendaciones del fabricante. En el 
grupo control se realizó una única determinación de CK-
18. En el grupo caso se realizaron 4 determinaciones de 
CK-18 al inicio del protocolo y al final del mismo. El valor 
promedio de dichas determinaciones es lo que se 
consideró para el estudio.

h) Elastogra�a de transición (Fibroscan ®). Fue 
realizada por el mismo técnico a todos los pacientes al 
momento del ingreso al estudio.

i) Cálculo de los scores FIB-4 y APRI al momento 
del ingreso al estudio.

j) Tratamiento. Se realizó tratamiento específico 
de acuerdo a las caracterís�cas biométricas del paciente 
y sus factores de riesgo. En cada control mensual se 
verificaba la presencia de síntomas, control de peso y se 
valoró adherencia al tratamiento.

6- Definiciones: se consideraron las siguientes
EHGNA: pacientes con ecogra�a abdominal (u 

otro estudio imagenológico) que confirme la presencia 
de esteatosis hepá�ca y que no presente otra causa 
posible de afección hepá�ca aguda y/o crónica.

Cirrosis hepá�ca: presencia de elementos 
clínicos y/o paraclínicos de insuficiencia hepatocí�ca 
crónica y de hipertensión portal. La insuficiencia 
hepatocí�ca se manifiesta clínicamente por la presencia 
de síndrome de hiperestrogenismo, s índrome 
hemorragíparo, pudiendo asociar o no, síndrome 
pigmentario y síndrome ascí�co-edematoso. Las 
alteraciones paraclínicas son: tasa de protrombina ≤ 70%, 
INR > 1.2 y albúmina ≤ 3 g/l, en ausencia de otras 
enfermedades que lo expliquen. La hipertensión portal 
se evidencia por la presencia de alguno de los siguientes 
hallazgos: várices esófago-gástricas, gastropa�a por 
hipertensión portal, esplenomegalia, circulación 
colateral por cortocircuitos portosistémicos y/o por la 
presencia de asci�s.

Consumo de alcohol: se considera significa�vo 
un consumo ≥ 20 g al día en mujeres o de 40 g/día en 
hombres. Para calcular la can�dad de gramos de alcohol 
que �ene una bebida hay que mul�plicar los ml de 
alcohol por 0.8 (densidad del alcohol: 0.8 gramos por ml). 
La gradación alcohólica indica la can�dad de alcohol (en 
ml) que �ene cada bebida.

Obesidad: lo definimos como un índice de masa 
corporal (IMC) > 30 kg/m2. Se calcula sobre la fórmula del 
peso en kilogramos dividido (talla)2 en metros.

Enfermedad autoinmune hepá�ca: se aplicará el 
score de hepa��s autoinmune con puntaje probable y/o 
posible. Se considerará cirrosis biliar primaria la 
presencia de patrón colestásico con AMA posi�vos y/o 
biopsia hepá�ca compa�ble.

FIB-4 score incluye la edad, determinación de 
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transaminasas y plaquetas. Los puntos de corte son < 
1,30 (F0-F1) y > 2.67 (F3-F4), los valores intermedios son 
indeterminados (F2).

APRI score incluye la relación de transaminasas y 
el valor plaquetario. Los puntos de corte son < 0.5 (F0-F1) 
y  >  1 .5  (F3-F4) ,  los  va lores  intermedios  son 
indeterminados (F2).

7- Análisis estadís�co: Las variables con�nuas se 
expresaron con su tendencia central y medidas de 
dispersión. Las variables cuan�ta�vas se expresaron por 
su frecuencia y porcentaje en las muestras totales. Para el 
análisis univariado se u�lizó las pruebas de t Student. En 
todos los casos se consideró como significa�vo un error α 
< 5%.

8 – É�ca: Se contó con el consen�miento de todos los 
pacientes que ingresaron al estudio.

El trabajo fue aprobado por el comité de é�ca en 
la inves�gación del Hospital Pasteur.

 RESULTADOS

Análisis global de la población
Grupo caso

 De los 17 pacientes captados, 4 fueron excluidos 
por no completar los controles solicitados, por lo que la 
población de análisis fueron 13 pacientes.

En la tabla 1 se presentan las principales 
caracterís�cas epidemiológicas de la misma.

 Tabla 1: Caracterís�cas clínicas de la población 
caso (n= 13)

En la tabla 2 se presentan los resultados del 
estudio de elastogra�a de transición (Fibroscan®) y el 
cálculo de los scores realizados (FIB-4, APRI) vinculados 
con el grado de fibrosis hepá�ca que cada uno es�ma (F0 
– F4). F0 – F1 sin fibrosis significa�va, F3-F4 con fibrosis 
significa�va, F2 dudoso (se sugiere completar con otros 
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métodos).

 Tabla 2: Resultado de fibroscan® y scores 
aplicados (n=13)

Grupo control

Estuvo integrado por 13 personas donantes de 
sangre, 12 mujeres y 1 hombre pareados por edad y sexo 
con el grupo caso. Edad media 43,4 ± 7.66 años.

En la tabla 3 y gráfica 1 se presentan los 
resultados globales del valor promedio de CK 18 para el 
grupo control y el grupo caso al inicio (pre-tratamiento) y 
final del proyecto luego de 12 meses de control y 
tratamiento (post-tratamiento)

 Tabla 3: Valores promedios de CK 18 grupo 
control y grupo caso (pre y post –tratamiento) 
Abreviatura. CK 18: citoquera�na 18

 Gráfica 1: Resultados de CK 18 en el grupo 
controles y en el grupo caso pre tratamiento (HG AT) y 
post-tratamiento (HG DT). Abreviatura. CK 18: 
Citoquera�na 18

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va entre ambos grupos (grupo caso vs grupo 
control) al inicio del proyecto (pre-tratamiento) con una p 
< 0.005.

 Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va en el grupo caso entre el inicio y el final del 
proyecto (tras 12 meses de tratamiento) con una p < 
0.001.

En la tabla 4 se presentan los resultados por 
paciente del Fibroscan ®, scores realizados y valor 
promedio de la CK 18 pre-tratamiento.

 Tabla 4: Valores de fibroscan ®, scores y CK 18 al 

inicio del protocolo por paciente. Abreviatura CK 18: 
citoquera�na 18.

Análisis según IMC

En el grupo caso 9/13 pacientes tenían un IMC 
mayor a 30 kg/m2, con un valor medio de CK 18 de 
1506,4 ± 166 UI/l al inicio del proyecto y un valor medio 
de CK 18 de 120,6 ± 60 UI/l al finalizar el proyecto (luego 
de 12 meses de tratamiento).

Esta diferencia tuvo significación estadís�ca con 
una p < 0.005 tanto para pre-tratamiento como para el 
post-tratamiento. En la gráfica 2 se presentan los 
resultados.
 
 Gráfico 2: Determinaciones de CK 18 en el grupo 
caso pre –tratamiento (HG AT) y post-tratamiento (HG 
DT) para pacientes con IMC mayor o menor a 30 kg/m2

En el grupo control 7/13 personas tenían un IMC 
mayor a 30 kg/m2, con un valor medio de CK 18 de 207,4 
± 160 UI/l.

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va entre ambos grupos tanto al inicio del 
proyecto (pre-tratamiento) como al final del mismo (post 
– tratamiento) con una p < 0.001 y p < 0.005 
respec�vamente.

En la gráfica 3 se presentan los resultados de CK 
18 del grupo control y caso (pre y post- tratamiento) para 
quienes presentan un IMC mayor a 30 kg/m2.

 Gráfica 3: Resultados de CK 18 en el grupo 
controles y el el grupo caso pre tratamiento (HG AT) y 
post-tratamiento (HG DT) para IMC (BMI) mayor a 30 
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kg/m2.

Análisis según edad

En el grupo caso 7/13 pacientes tenían más de 50 
años, con un valor medio de CK 18 de 1107 ± 82 UI/l al 
inicio del proyecto y un valor medio de CK 18 de 110 ± 37 
UI/l al finalizar el proyecto (luego de 12 meses de 
tratamiento).

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va, con p < 0.005 tanto pre-tratamiento como 
post-tratamiento. En la gráfica 4 se presentan los 
resultados.

 Gráfica 4: Resultados de CK 18 pre-inicio de 

tratamiento (HG AT) y post- tratamiento (HG DT) para el 
grupo de pacientes con EHGNA mayores o menores de 
50 años.

En el grupo control 3/13 personas tenían más de 
50 años, con un valor medio de CK 18 de 164 ± 105 UI/l.

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va entre ambos grupos tanto al inicio del 
proyecto (pre-tratamiento) como al final del mismo (post 
– tratamiento) con una p < 0.005 y p < 0.05 
respec�vamente.
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 DISCUSIÓN

Al igual que otros estudios poblacionales, en 
nuestro trabajo encontramos que predomina la 
población femenina, con una edad media de 54,4 años y 
con alta prevalencia de factores de riesgo metabólicos.

La obesidad definida como un IMC > 30 kg/m2 
estaba presente en 9/13 pacientes (FR 0.69), la media 
poblacional del IMC fue de 33,59 ± 6,93 Kg/m2 y del 
perímetro abdominal de 110.30 ± 10,34 cm.

7/13 pacientes (FR 0.53) tenían diagnós�co de 
diabetes mellitus �po 2, 8/13 (FR 0.61) eran hipertensos 
y la totalidad de ellos tenían diagnós�co de dislipemia.

Por tanto nuestra población pertenece al “grupo 
tradicional” de pacientes con EHGNA con alta 
prevalencia de elementos de síndrome metabólico, 
siendo posible plantear la insulino- resistencia como 
causa patogénica, destacamos que solo 2/13 pacientes 
tenían elementos clínicos suges�vos de hiperinsulinismo 
lo que pone de manifiesto que el hallazgo de los mismos 
�enen un bajo impacto clínico en el diagnós�co.(28)

En cuanto a la forma clínica de la enfermedad, 
ningún paciente tenía síntomas y/o signos suges�vos de 
afección de la esfera hepatobiliar, lo que traduce la 
necesidad de la búsqueda de esta afección por métodos 
paraclínicos. Se recomienda la realización de ecogra�a de 
abdomen en todo paciente con síndrome metabólico a 
efectos de confirmar el diagnós�co de EHGNA, visto las 
implicancias que el mismo �ene en el pronós�co del 
paciente.

En cuanto al estadio de la enfermedad, si 
miramos globalmente los métodos no invasivos 
realizados en el estudio (tabla 3), encontramos que solo 
un paciente tenía un F3-F4 sugiriendo un grado de 
fibrosis significa�va, mientras que la mayoría se 
encontraba en un F0-F1 (sin fibrosis significa�va), estos 
hallazgos son similares a otros estudios poblacionales 
donde el cúmulo mayor de la población se encuentra en 
estadios iniciales (esteatosis simple).

Sin embargo, cuando se analizan los resultados 
por paciente individual (tabla 4), se constata que los 
hallazgos no son uniformes por método no invasivo 
aplicado. El paciente con F3-F4 por los scores, �ene un F0 
en la elastogra�a. Hay que destacar que los puntos de 
corte de KPa del fibroscan ® para la EHGNA aún están en 
revisión lo que podría explicar esta discordancia.

En cuanto al análisis de la CK 18 encontramos 
que los pacientes con EHGNA �enen un valor más 
elevado que la población normal (hallazgo estadís�co 
significa�vo), lo que permite validar el uso de la misma en 
esta enfermedad, tal cual está siendo evidenciado por 
trabajos internacionales. (29)

Asimismo, se obje�va el descenso del valor de CK 
18 en el grupo de pacientes con EHGNA tras un año de 
tratamiento, que incluso pasa a ser de menor valor que 
para el grupo control (población sana), por lo que puede 
considerarse de u�lidad la determinación de la CK 18 
para en control de los pacientes con EHGNA, valorando la 
respuesta al tratamiento (hallazgo estadís�co muy 
significa�vo).

Es por tanto fundamental diagnos�car a los 
pacientes con EHGNA e iniciar un tratamiento 
individualizado, mul�disciplinario enfocado en el control 
de los factores de riesgo metabólicos, teniendo como 
pilar del mismo el descenso de peso gradual y sostenido a 
través de cambios de hábitos nutricionales y la ac�vidad 
�sica – ambos con nivel de evidencia IA. (30,31)

La población de pacientes obesos �ene 65% más 
riesgo de EHGNA, que pasa a ser del 90% en el grupo de 
pacientes con obesidad mórbida.(30) En este trabajo 
buscamos la relación de CK 18 en el grupo de pacientes 
con IMC mayor a 30 kg/m2, encontrado que la misma 
�ene valores estadís�camente significa�va superior a la 
población de pacientes con EHGNA de menor IMC, y que 
ambos grupos presentaban un descenso significa�vo de 
los valores de CK 18 tras el año de tratamiento cuando se 
lo compara con el grupo control.

Se conoce que la incidencia de EHGNA �ene un 
incremento con la edad. Analizamos los pacientes 
mayores de 50 años, encontrando que esta población 
�ene un valor de CK 18 significa�vamente superior a los 
pacientes de menor edad, obje�vándose un descenso de 
los mismos tras el año de tratamiento.

Presentamos los resultados de la media 
poblacional de CK 18 al inicio del proyecto por paciente 
(tabla 4), no siendo posible establecer conclusiones 
sobre los mismos, consideramos que esto sucede porque 
se trata de una muestra pequeña de pacientes y que 
metodológicamente no estaba enfocado para este 
análisis.

Si bien nuestro trabajo �ene un número muy 
reducido de pacientes, consideramos que es el primer 
trabajo nacional sobre el tema, que �ene la potencia de 
ser un trabajo caso-control y que pone sobre la mesa a la 
citoquera�na 18, presentándolo como un nuevo 
marcador serológico no invasivo en el diagnós�co y 
control evolu�vo de los pacientes con EHGNA.

 CONCLUSIONES

Se encontraron valores elevados de CK 18 en 
pacientes con EGHNA en relación a la población control. 
Esta tendencia se man�ene en pacientes > 50 años o con 
IMC > 30 kg/m2.

CK18 plasmá�ca disminuye en pacientes con 
EGHNA al año de tratamiento con significación 
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estadís�ca, tanto en la población general como en > 50 
años y pacientes con IMC > 30 kg/m2.

CK18 plasmá�ca puede ser ú�l como marcador 
inflamatorio en pacientes con EGHNA.

Es necesario con�nuar la línea de inves�gación, 
comparándolo con otros marcadores diagnós�cos y 
buscar el punto de corte de CK 18 a correlacionar con los 
dis�ntos estadios de la enfermedad.

 CONFLICTO DE INTERÉS

No existe ningún conflicto de interés que 
declarar. El Kit de ELISA para la cuan�ficación de la CK 18 
(RayBio® Human Cytokera�n 18 ELISA KIT) fue comprado 
por el grupo inves�gador. Los estudios realizados son los 
habituales en pacientes con esta patología. Los 
medicamentos u�lizados en el tratamiento fueron 
provistos por el centro asistencial y son los que se u�lizan 
en el tratamiento habitual de pacientes con esta 
patología.

 
 NOTA DE CONTRIBUCIÓN AUTORAL

Marcia Suárez: curación de datos, análisis formal, inves�gación, 
visualización, redacción- borrador original, redacción – revisión y 
edición.
Jorge Narvaez: curación de datos, inves�gación, metodología.
Carolina Beloso: análisis formal, inves�gación, metodología.
María Noel García: inves�gación, redacción – borrador original, 
redacción – revisión y edición.
Juan Otegui: inves�gación, redacción – borrador original, redacción – 
revisión y edición.
Mar�n Nuñez: inves�gación, supervisión, redacción – borrador 
original, redacción – revisión y edición.
Gastón Nieto: inves�gación, supervisión, redacción – borrador 
original, redacción – revisión y edición.
Mercedes Perendones: conceptualización, análisis formal, 
inves�gación, metodología, supervisión, visualización, redacción – 
borrador original, redacción – revisión y edición.

 NOTA DE REFERENCIA AUTORAL

Marcia Suárez: Especialista en Medicina interna.
Jorge Narvaez: Especialista en Medicina interna.
Carolina Beloso: Maestría en Ciencias Biológicas Humanas. Ex Grado 2 
en Inves�gación.
María Noel García: Especialista en Medicina interna.
Juan Otegui: Especialista en Medicina interna.
Mar�n Nuñez: Especialista en Medicina interna y Hepatología de 
adultos. Ex Asistente Clínica Médica.
Gastón Nieto: Especialista en Medicina interna y Hepatología de 
adultos. Profesor Adjunto Clínica Médica.
Mercedes Perendones: Especialista en Medicina interne y 
Hepatología de adultos. Profesor Agregado Clínica Médica.

 NOTA DE DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los autores declaran que el conjunto de datos 
que apoya los resultados de este estudio se encuentran 
disponibles, contactar al autor de contacto.

 NOTA DEL EDITOR

El editor responsable por la publicación del 
presente ar�culo es la Dra. Mabel Goñi.

 BIBLIOGRAFÍA

1-Zhou XD, Cai J, Targher G, Byrne CD, Shapiro MD, Sung KC, et 
al. Metabolic dysfunc�on-associated fa�y liver disease and 
implica�ons for cardiovascular risk and disease preven�on. 
C a rd i o va s c  D i a b e to l .  2 0 2 2  D e c  3 ; 2 1 ( 1 ) : 2 7 0 .  d o i : 
10.1186/s12933-022-01697-0.
2-Williams C, Stengel J, Asike M, Torres D, Shaw J, Contreras M, et 
al. Prevalence of nonalcoholic fa�y liver disease and 
nonalcoholic steatohepa��s among a largely middle-aged 
popula�on u�lizing ultrasound and liver biopsy: A prospec�ve 
study. Gastroenterology.2011;140(1):124131. doi: 10.1053/j. 
gastro.2010.09.038
3-López-Velázquea J, Silva-Vidal K, Ponciano-Rodrígeuz G, 
Chávez-Tapia N, Arrese M, Uribe M, et al. The prevalence of 
nonalcoholic fa�y liver disease in the Americas. Ann Hepatol. 
2014;13(2):166-78
4-Younossi Z, Koenig A, Abdela�f D, Fazel Y, Henry K, Wymer M. 
Global epidemiology of nonalcoholic fa�y liver disease. Meta-
analy�c assessment. Hepatology.2016;64(1):73-84. doi: 
10.1002/hep.2843
5-Pisabarro R, Gu�érrez M, Bermúdez C, Prendez D, Recalde A, 
Cha�are Y, et al. Se Segunda Encuesta Nacional de Sobrepeso y 
Obesidad (ENSO 2) adultos (18-65 años o más). Rev. Méd. Urug. 
[Internet]. 2009 Mar [citado 2023 Jul] ; 25( 1 ): 14-26. Disponible 
e n :  h � p : / / w w w . s c i e l o . e d u . u y / s c i e l o . 
p h p ? s c r i p t = s c i _ a r � e x t & p i d = S 1 6 8 8 -
03902009000100003&lng=es.
6-Adams K, Lymp J, Sauver J, Sanderson S, Lindor K, Feldstein A, 
et al. The natural history of nonalcoholic fa�y liver disease. A 
p o p u l a � o n - b a s e d  c o h o r t  s t u d y . 
G a s t r o e n t e r o l o g y . 2 0 0 5 ; 1 2 9 ( 1 ) : 1 1 3 - 1 2 1  d o i : 
10.1053/j.gastro.2005.04.014
7-Rinella M, Lazarus J, Ratziu V, Francque S, Sanyal A, Kanwal F. 
Romero D, et al. A mul�-society Delphi consensus statement on 
new fa�y liver disease nomenclature. Annals of Hepatology. 
2023; doi. org/10.1016/j.aohep.2023.101133.
8-Vuppalanchi R, Chalasani N. Nonalcoholic fa�y liver disease 
and nonalcoholic steatohepa��s: Selected prac�cal issues in 
their evalua�on and management. Hepatology. 2009;49(1):306-
317 doi: 10.1002/ hep.22603.
9-American Medical Posi�on Statement. Nonalcoholic Fa�y 
Fa�y Liver Disease When Should the Presence of NAFLD Be 
Suspected?. Gastroenterology. 2002;123:1702-1704
10-Vernon G, Baranova A, Younossi Z. Systema�c review the 
epidemiology and natural history of non- alcoholic fa�y. Aliment 
Pharmacol Ther.2011;34(3):274-85 doi: 10.1111/j.1365-
2036.2011.04724.x
11-Feldestein A, Gores G. Apoptosis in alcoholic and 
nonalcoholic steatohepa��s. Gastroenterology.2005;10:3093-9 
doi: 10.2741/1765.
12-Choudhruy J, Sanyal J. Insulin resistance and the 
pathogenesis of nonalcoholic fa�y liver disease. Clin Liver 
Dis.2004;3:575-594 doi: 10.1016/j.cld.2004.04.006
13-Solís-Herruzo J. Progresión de la esteatohepa��s a cirrhosis. 
Papel del estrés oxida�vo y la muete celular. Gastroenterol 
Hepatol.2006;29(Supl 1):101-10.
14-Cortez-Pino H, De Moura M, Day P. Non-alcoholic 
steatohepa��s: From cell biology to clinical prac�ce. J 
Hepatol.2006;44(1):197-208
15-Ma X, Li Z. Pathogenesis of nonalcoholic steatohepa��s 
(NASH). Chin J Dig Dis. 2006;7(1):7-11

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>



23

16-Bantel H, Ruck P, Gregor M, Schulze-Osthoff K. Detec�on of 
elevated caspase ac�va�on and early apoptosis in liver diseases. 
Eur J Cell Biol.2001;80(3):230-239
17-Reinson T, Buchanan R, Byrne C. Noninvasive serum 
biomarkers for liver fibrosis in NAFLD: current and future. 
Clinical and Molecular Hepatology.2023;29(Suppl):157-170
18-Pintos M, Perendones M, Goñi M. Transient elastometry of 
the liver. New diagnos�c technique in hepatology. Arch Med 
Interna.2013;35(3):80-84
19-Tapper E, Castera L, Afdhal N. Fibroscan (vibra�on-controlled 
transient elastography). Where does it stand in the United States 
prac�ce. Clin Gastroenterol Hepatol.2015;13(1):27-36
20-Nalbantoglu I, Brunt E. Role of liver biopsy in nonalcoholic 
fa�y liver disease. World J Gastroenterol.2014;20(27):9026-
9037
21-Sebas�ani G, Alber� A. Non invasive fibrosis biomarkers 
reduce but not subs�tute the neeed for liver biopsy. 
Gastroenterology.2006;108(4):251-258
22-Browning J, Horton D. Molecular mediators of hepa�c 
steatosis and liver injury. J Clin Invest. 2004;114(2):147-152
23-Ku N, Michie S, Oshia G, Omary M. Chronic hepa��s, 
h e p a t o c y t e  f r a g i l i t y  a n d  i n c r e a s e d  s o l u b l e 
phosphoglycokera�ns in transgenic mice expressing a kera�n 19 
conserved arginine mutant. J Cell Bio.1995;131(5):1303-1314
24-Steinert P, Steven A, Roop D. The molecular biology of 
intermediate filaments. Cell.1985;42(2):411-20
25-Van de Klundert F, Raats J, Bloemendal H. Intermediate 
filaments: regula�on of gene expression and assembly. Eur J 

Biochem.1993;214(2):351-366
26-He K, Deng L, Zhang Q, Guo J, Zhou J, Song W et al. Diagnos�c 
value of CK-18, FGF-21, and related biomarker panel in 
nonalcoholic fa�y liver disease: A systema�c review and meta-
analysis.  Biomed Res Int.  2017;2017:9729107. doi: 
10.1155/2017/9729107
27-Knorr J, Kaufmann B, Inzaugarat M, Holtmann T, Geisler K, 
Hundertmark J et al. Interleukin-18 signaling promotes 
ac�va�on of hepa�c stellate cells in mouse liver fibrosis. 
Hepatology.2022; 77(6):1968-1982 doi: 10.1002/hep.32776
 28-Younossi Z, Golabi P, Paik J, Henry A, Van Dongen C, Henry L. 
The global epidemiology of nonalcoholic fa�y liver disease 
(NAFLD) and nonalcoholic steatohepa��s (NASH): a systema�c 
review. Hepatology. Doi:10.1097
29-Arab J, Hernández-Rocha C, Morales C, Vargas J, Solís N, 
Pizarro M et al. Fragmento sérico de citoquera�na-18 como 
marcador no invasivo de esteatohepa��s no alcohólica en 
p o b l a c i ó n  c h i l e n a .  2 0 1 7 ; 4 0 ( 6 ) : 3 8 8 - 3 9 4  d o i : 
10.1016/j.gastrohep.2017.02.009
30-Khneizer G, Rizvi S, Gawrieh S. Non –alcoholic fa�y liver 
d i s e a s e  a n d  d i a b e t e s  m e l l i t u s .  A d v  E x p  M e d 
Biol.2021;1307:417-440 doi: 10.1007/5584_2020_532
31-Rinella M, Neuschwander-Tetri B, Shadab M, Abdelmalek M, 
Caldwell S, Barb D, et al. AASLD Prac�ce Guidance on the clinical 
assessment and management of nonalcoholic fa�y liver disease. 
H e p . 2 0 2 3 ; 7 7 : 1 7 9 7 - 1 8 3 5 .  d o i : 
10.1097/HEP.0000000000000323.


