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INTRODUCCION

La hopatitis de higado graso fue deserita por Thaler en 1962 (1).
Desde el punto de vista etioldgico existen diversas causas gque la
condicionan: consumo de alcohol, disbetes mellitus, obesidad,
derivacién yeyunoi 1eai, Kwashiorkor, alimentacién parenteral y
algunas hormonas ( 2 ). La obesidad es una entidad que se asocia
con frecuencia a ecteatohepatitis no alcoheélica y ha sido objeto
de estudios clinicos y experimentales, en los cuales se. ha
determinado que esta entidad por si sola puede conducir a
diversas formas histolégicas de dafo hepatico, el cual, puede ser

tan grave como la cirrgsis ( 3 ).

Le esteatohepatitis no alcohélica afecta principalmente a
pacientes del sexo femenino entre la quinta. y séptima décadas de
la vida. La obesidad se ha descrito en 50 a 20% de los  pacientes

dependiendo de la definicién de obesidad que se utilice ( 2, 3 ).

La mayoria de' los pacientes se encuentran asintomaticos o
presentan sintomatologia mi{nima, por lo t;antc) la esteatohepatitis
no aeohélica es con frecuencia wur hallazgo incidental, se
manifiesta por hepatomegalia o alteracién en las pruebas de
funcionamiento hepatico, sin embargo en algunos casos la forma de
presentacisn puede ser mas grave con i:teri‘:ia, ascitis,
encefalopatia hepatica o vé_ri.c’.‘-«s esofagicas, sohretodo si la

cirrosis se ha establecido ( 5, 7, 8 ).



La etiolagi:; del da#o hepatico en el obeso no se ha aclarado
satisfactoriamente; la historia nutricional de la mayoria de los
pacientes informados en la literatura con este problema han
mostrado baja ingesta de proteinas; en animales con este tipo de
dieta se puede desarrollar metamorfosis grasa y cirrosis (5,9).
Newbergh y Conn en 1939 sugirieron que la  hiperglicemia y la
glucosuria en pacientes ancianos y obesos puede ser el resultado
de acumulacién anormal de grasa en el higado por una alteracisén
en la capacidad del higado para retirar glucégeno a una velocidad

normal ¢ 10 ).

Por otro lado se ha planteado la posibilidad de gue la esteatosis
hepatice en la diabetes puede deberse 3 un exceso en la

transportacidn de grasa desde la periferia hacia el higado (18).

Se sabe que unz dieta adecuada, la reduccién del peso corporal y
el control en las anomalias del metabolismo de los carbohidratos
en los pacientes obesos con esteatohepatitis conduce a una
mejoria y en algunos casos a la prevencién o curacién de ésta

enfermedad ( 14 ).

Dtra teoria que también se ha sugerido es gue los dcidos grasos
libres pueden ser responsables de 1a alteracisén en la funcién
hepaAtica asociada a la enfermedad del higado grasn. Estos, que
son precursores de los triglicéridos, son altamente reactivos vy
pueden dafar membranas biolégicas por lo que son put‘encialmentg

citotericos ( 22 ).



Se han encontrado v;lnrea elevados de Acidos grasos libres en
pacientes con hepatitis alechélica y obesidad morbida y también
en pacientes que han muerto de falla hepatica causada por

enfermedad del higado graso aguda ¢ 16, 23 ).

Una hipétesis sugerida en un estudio de Fiatarone, &t al. ( 24 ),
es, que puede ocureir liberacisn de citoquinas en la
esteatohepatitis no alecohélica y producir acumulacién de Acidos
grasos libres en el higado, llevando a lesiones de necrosis e
inflamacién focales y a la destruccion del citocromo P450. Esto
se concluyé despuégs de medir la depuracisn de antipirina, que

refleja la capacidad microsomal oxidativa del higado.

La esteatohepatitis no alcohdélica revela un patrén histolégico
similar al dafo hepatico produciddo por el consumo de alcohol.
Generalmente el dafo a los hepatocitos es poco intenso y con
infiltrado inflamatorio. Frecuentemente predominan  las células
inflamatorias moneonucleares, en vez de los neutréfilos. Aparecen
cuerpos de  Mallory, pero ppco formados Yy muchas veeces son
incipientes. A pesar de esas diferencias cualitativas hay mucho
en comén entre las dos entidades y es practicamente imposible una

distincion basada en hallazgos histolégicos ( 7 y 26 ).

Aungque la acumulacidn de grasa macrovesicular en el higado es un
hallazgo patolégico comdén, reversible y presumiblemente benigno,
la infiltracién grasa asociada con inflamacién lobular con o sin
“fibrosis ( esteaf:nhepatitis ), se puede asociar a sintomas mas

graves de enfermedad hepdtica ( 8 ).



Se ha sugerido en base a casos reportados que en los pacientes
cuya enfermedad ha progresado, son aguellos con evidencia
histolégica de necrosis hepatocelular o inflamacisén. Este
concepto se apaya en estudios de pacientes con enfermedad grasa
del higado dOnicamente, que no han mostrado avance hacia 1la

cirrosis (8 ).

La esteatohepatitis no alcohélica, es usualmente una enfermedad
benigna que progresa lentamente, pudiendo llegar en ocasiones a
la cirrosis. El pronéstico de los pacientes cirrdticos parece ser
gimilar al de la cirresis micronodular inactiva, por lo que 1la
esteatohepatitis no alcohélica se debe distinguir de aquella
causada por el consumo de alecohol y reconocerse como una causa

futura de cirrosis criptogénica.

En nuestro medio, no se sabe la frecuencia de la esteatohepatitis
no aleohelica ¥ en cambio tenemos una poblacién de obesos muy
alta por lo que una vez identificada esta patologia podemos

tratarla o prevenirla.

El objetivo del presente trabajo es investigar la frecuencia de

alteraciones hepaticas El'; pacientes con obesidad.

De acuerdo a los antecedentes expuestos se planted la siguiente
hipstesis: En pacientes obesos se encuentran con frecuencia
alteraciones hepaticas qQue sugieren esteatohepatitis no

alcohélica.

Este es un estudio prospectivo, transversal y observacional.



PACIENTES Y METODOS

Be identificaron pacientes hospitalizados en los servicios de
Gastroenternlogia y Gastrocirugia del Hospital de Especialidades
de Centro Médice Nacional que tuvieran un peso corporal por
arriba del 20% de su peso ideal utilizando los cuadros de peso vy
talla para adultos wnexicanos descritos por Casillas y Vargas
(20). Se seleccionaron pacientes candidatos a procedisnientos
quirdrgicos electiveos del aparato digestivo y que cumplian los
criterios de inclusién del protocolo, lo cual se determind
mediante interrogatorico directo y revisién de 1la histaria
clinica. A 1los pacientes incluidos en el estudio se les
realizaron exémenes de laboratorio, determinando: niveles de
hemoglobina y hematocrito, pruebas de coagulacién ( tiempo de
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y conteo de
plaquetas V3 niveles de glucosa seérica Y pruebas de-
funcionamiento hepatico ( albdmina, globulina, relacidn albdmino-
globulina, proteinas totales, bilirrubinas, aminotransferasas ALT
Y AST, ademés de fosfatasa alcalina Y gammaglutamil
transpeptidasa ). Se determin:’:_la presencia de marcadores virales
séricos para hepatitis "B" y "C", eliminando del estudio los
pacientes cuyos resultados demostraron contacto previo con

algunos de estos virus.

Previo al procedimiento quirdrgico se realizé correccisn de 1las
pruebas de coagulacién en caso de existiera un tiempo - de

protrombina por.debajo de B80%, tiempo parcial de tromboplastina



de mas de 50 segqundos o un conteeo de plaquetas por debajo de
150,000/mm3. Durante 1la intervencidén quirdrgica se tomé una
biopsia hepatica en cuda, al inicio del procedimiento, se
deposits la muestra en formol al 10% y se fijaron los cortes de
la muestra en parafina para su posterior tincion con Hematoxilina
y Eosima on el laboratoric de Patologiz del mismo hospital donde
s2 realizé el analisis histopateplégico por dos patdlogos que no
terilan conocimiento de los ani.:ecedentes clinicos de cada caso,

guienes describieron los hallazgos.

Log siguientes fueron los criterios de inclusién:
~ Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes con mas de 20% de su pastso ideal.

- Pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos de aparato

digestivo de forma electiva.
- Ausencia de enfermedad de origen hepatico previa o actual.

- Ausencia de ingesta de alcchol de forma habitual ( ingesta  de

menos de 40g. por semana ).
- Ausencia de antecedentes transfusionales.
~ Pruebas de’ coagulacién corregidas al momento de la cirugta.

~ Pacientes que aceptaran participar en el estudio.



Los siguientes fueron los criterios de exclusién:
-~ Pacientes menores de 18 afos.

- Pacientes en su peso idexl o con un sobrepeso menor al 204 de

este.

- Pacientes sometidos a procedimientos quirdgrgicos que no son de

aparato digestivo o de urgencia.
= Antecedentes de enfermedad de origen hepatico previa o actual,

- Ingesta de alcohol de forma habitual ( mas de 40g. de por

semnana ).
= Antecedentes de hemotransfusidn,

— Alteracién de las pruebas de coagulacién al momento de 1a

cirugia.

- Pacientes que se negaron a participar en el estudio.

Como criterio de elimiracién  se tomé 1a presencia de
complicaciones anestésico-quirdrgicas durante el procedimiento

quirdrgico.

Se congideraron las siguientes variables:

variable indirecta— obesidad.



Variable directa— estatohepatitis no alecochslica.

Descripcian operacional de las variables:

Ubesidad—~ se consideraron obesos todos aquellos pacientes con mas

cie 20% de su pesc corporal ideal ( 21 ).

Esteatohepatitis no alcohélica- es una entidad aspeciada a  1la
obesidad y diabetes donde ocurre dafio hepatico similar al
ocasionado por el alcohol con presencia de grasa macravesicualar,

inflamacién portal y lobular, cuerpos de Mallory y fibrosis (2).



REBULTADOS

Se realizé biopsia hepatica en cufia en 13 pacientes sometidos a

cirugia electiva de aparato digestivo, todos eran obasos con  un

pesn corporal par encimz  del 204 de su peso  ideal, promedio

30.16% ( desviacion standard de 14.4% ) jel peso promedio en  los

14 pacisntes +tue de de 72.&6K9 { desviazcian standard de 10.11 Y.

Bcho de los pacientes eran mujeres y cineo hombres ( figura 1 )

con edades que varian entre las 32 y 70 afos, promedic 53

(desviacién standard de 10.3%). tas prusbas de funcionamiento

hepatico < ALT, ABT, fosfatasa alcalina y gamma glutamil

transpeptidasa ) individuales de los 13 pacientes se muestran &n

la Tabla 1.

Nimguno de los pacientes presentd alteracien de las prucbag de

coagulaciéen previo a la cirugia, no hubo camplicaciones durante

la intervenciasn o inmediatamente despu$s, uno de los pacientes

tenia diagnéstico de diabetes mellitus tipo I vy recibia

trataniento a base de hipoglucemiantes arales con control de su

enferngdad. Los procedimientos quiridrgicos realizados  fuerons

colecistectania ¥y exploracién de vias biliares en 7 pacientes,

funduplicatura tipo WNissen en 4 pacientes, @n un paciente se

realizé cardiomictomia tipo Heller y Whipple mas colecistomia en

otra.

lLos hallazgos histopatolégicos fueron: 5 pacientes ( 38.5% ),

tuvieron esteatosis al analizarse la biopsia hepstica, 3 de ellos



10

con esteatosis focal leve, 2 con esteatosis macrovesicular focal
Yy uno ademas presentséd fibrosis leve portal y perivenular
(figuras 2 y 3}). Se observée fibrosis portal perivenular en 2
pacientes (15.4%4), en un paciente se aprecid ademas signos de
regeneracién ( figuras 2 y 3 )3 En 3 pacientes ( 23% ) se
observaron datos de colangitis en la biopsia hepAtica y en otros

3 se encontrd higado normal ( figura 2 ).

Tres de los  pacientes con esteatosis presentaron alteracién en
las pruebas de funcionamiento hepAtico, uno con alteracison de ALT
y AST3; otro con alteracién ademas de la fosfatasa alcalina vy
gammaglutamil transpeptidasa y un tercero con elevacisn discreta
de la fosfatasa alcalina dnicamente. Uno de los pacientes con
fibrosis perivenular y portal presenté elevacién de la ALT, AST,
fosfatasa alcalina y gammaglutamil transpeptidass, el paciente
que ademas presents sighnos de  regeneracisn  tuvo elevacisn
discreta de las aminotransferasas unicamente. De los pacientes
que tuvieron colangitis en 1a biopsia hepdética, uno tuva
elevacisn de la ALT, fosfatasa alcalina y gammaglutamil
transpeptidasa, atro solo elavacisn discreta de las
aminotransferasas y el tercero elevacién importamnte de 1=z
fosfatasa alecalina y gammaglutamil transpeptidasa. Dos de los
pacientes que tuvieron bhistologia nermal del higado tuvieron
elevacidn de la ALT, AST, fosfatasa alecalina y gammaglutamil

tranagpeptidasa.
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DISCUSION

La enfermedad del higado graso con inflamacian ( esteatohepatitis
no alcohélica ) estid bien documentada en asociacién 2 la obesidad
y a diabetes mellitus, algunas veces aparece poco tiempo después
de una pérdida rapida de peso ( 12, 13, 14 ). Las hallazgos
histopatolégicos son similares 2 los encontrados en la enfermedad
hepatica por alcohol con grasa macrovesicular, inflama:iéﬁ

lobular y portal, cuerpeos de Mallory y fibrosis (12).

En el pasado algunos casos de esteatohepatitis no alecohélica se
atribuyeron a consumo de alcohol no documentado, de todas formas
la historia natural dejesta enfermedad eos desconocida y existen
datos conflictivos acerca de la transicidén del higado graso y

esteatohepatitis a la cirrosis.

En una serie de 42 pacientes con esteatohepatitis no alcohélica
los cuales fueron sequidos hasta un maximo de 21 aRos, se infarma
que los niveles séricoas de ALT y AST asi como de gammaglutamil
transpeptidasa no fueran tan elevados como @e esperaba, en ese
mismo estudio se relaciona la aparicién de esteatohepatitis no
alcohélica con obesidad, sexo femenino, hiperlipidemia y diabetes

mellitus ( 8 ).

En nuestro estudio se observéd alteracion en los niveles de
aminotranferasas en un total de 9 pacientes. Hubo alteracién en
las pruebas de funcionamiento hepaticeo en los pacientes con

esteatosis, fibrosis, signos de regeneracién, colangitis e higado
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normal. Estos hallazgos sugieren que no necesariamente . deben
existir hallazgos de laboratorio que sugieran dafio hepatico ya
que de los pacientes gque mostraron esteatosis hepatica en la
biopsia de higado solo en tres existiéo elevacidén de las
aminotransferasas previo a la toma de la biopsia. Las
alteraciones en las pruehas de funcionamiento hepAtico en 1los
pacientes con higado normal y colangitis probablemente se debid a

la patologia inicial por la que fueron sometidos a cirugia.

El hecho de que de los 13 pacientes gue conformaron nuestro
estudio, 8 fueran mujeres, indica un predominio de la enfermedad
en pacientes de sexo femenino. Randall L., et al ( 7 ), reportan
en una revision de 543 biopsias, donde se diagnosticaron 49 casos
de esteatohepatitis no alcohalica, 3B de 1los pacientes eran de
sexo femenino con edad promedio de 53 afios y 34 de ellas tenian

un sobrepesp del I0%.

En los estudios anteriormente citados los hallazgos
histopatolégicos mas frecuentes fueron infiltraciém grasa e
inflamacién, fibrosis y cuerpos de Mallory respectivamente (7,8).
En nuestro estudio se encontraron 5 pacientes con esteatoeosis, 2
de ellos con esteatosis macrovesicular focal de los cuales uno
presaents fibrosis leve portal y perivenular, los otros 3 tuvieron
esteatosis foewal leve. De los pacientes que presentaron  fibrosis
portal uno de ellos tenia fibrosis perivenular portal =3
intersticial leve y otro ademés temia siqnos de regeneracion,
ambos pacientes tenian elevacidn de las aminotransferasas previo

a2 la cirugia. Esto tiene relacien probablemente con el grade’ de
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dafo hepatico. En un estudio realizado para investigar la
asociacidn entre pardmetros clinicos y de laboratorio con  los
hallazgos histopatelédgicos en obesos morbidos, se deterniné que
la edad, &l sobrepeso y los niveles totales de colesterol vy
triglicéridos séricos eran significativamente mas altos en
pacientes gue tuvieron 2 o mas hallazgos histopatoldégicos

anormales ( 5 ).

En estudios anteriormente realizados para deterninar la
frecuencia de esteatohepatitis no alcohélica en pacientes obesos
se habia investigado la enfE\:‘mEdad en pacientes con un rango
entre 50 a 80 Kg de sobrepeso o por lo menos un sobrepeso de 50%
sobre su peseo ideal (3, 5, 7 }.En este estudio demostramos que
aunque el porcentaje de sobrepeso sea bajo en pacientes obesos
son frecuentes las alteraciones que sugieren esteatohepatitis no

alcohélica.

Numerosos esfuerzos se siguen realizando a fin de  aclarar 1la
etiolngia de esta enfermedad y para poder identificarla de forma
mas confiable comp es el desarrollo de nuevos marcadores de
ingestién crénica de zlcohol en un estudio donde se propone el
uso de transferrina para este propésito ( 25 ). Mientras se
contindga investigando nueveos métodos de diagnéstico y
terapéuticos debemos basarnos en  la biopsia hepitica y examenes
de laboratorio para poder identificar y prevenir esta entidad en

un medic donde la poblacidén de obesps es alta.
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CONCLUSIDNES

La frecuencis de alteraciones histopatolégicas en los pacientes

ohesos fue de 53.8% (38.5% con esteatosis y 15.4% con fibrosis).

Aungque tenemos un ntmero  limitade de pacientes no hube
correlacidn entre los hallazgos de laboratorio y las alteraciones

histolégicas encontradas en los pacientes.

Sera necesario aumentar el nameroc de la muestra para  obtener

conclusiones definitivas.
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RESUMEN

La obesidad puede conducir a diversas formas histolagicas de dafio
hepatico. Uno de estos es la esteatohepatitis no sleohélica en la
que los hallazgos histopatoligicos samejan el dafo hepatico
ocasionado por 21 alcohol en asguellos pacientes que no 1o
ingieren. La mayoria de los pacientes 1= encuentran
asintométicos, pbr\ lo que esta identidad generalmente es  un
hallazgo incidental, manifestada por hepatomegalia o alteracién
ert las pruebas de funciomamiento hepaticos aungue la forma de
presentacisn puede ser mas gprave, subretodo si la cirrosis se ha
establecido. En nuestra medio, no se sabe la frecuencia de
esteatohepatitis no alcohélica y en cambio tenemos una poblacisn
de abesos muy alta por 1o gue una vez identificada est;\ patalogia

podemos tratarla o prevenirla.

Se incluyerop 13 pacientes, lbs cuales fueron sometidos a cirugia
Ela:;:iva de tracto digestivo. Todos tentian un peso corparal mayor
al 20% de su pesa ideal, sin antecedentes de ingesta de alcochol,
de hepatotéxicos o hemotransfusidoni con marcadores serolégicos
para virus de hepatitis B y C negativos y prusbas de coagulacidn
normales. Durante e1 procedimiento guirdrgice se les tomé una
biopsia hepatica en cufa y se hizo andlisis histopatonlégico de

estas.

Deho de los pacientes eran mujeres y cinco hombres, con edades
que varian entre 32 ¥y 70 afos, promedio 83 aRos +/- 10.35, y un
sobpepeso promedio de 26% +/- 14.43 mayor a2 sy peso ideal.

Ninguno tuvo complicaciones durante  la cirugfa o inmediatamente
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después. Nueve pacientes tenian por lo menos una alteracién

an
las pruebas de funcionamiento hepatico. Los hallazgos
histopatolaégicos fueron: S5 apcientes ( 3B.5% ) con esteatosis
focal, 2 ( 15.4% ) presentaron fibrosis partal y perivenular, uno

de ellps con signos de regeneracidn, 3 ( 23% ) tuvieron datos de

colangitis y otras 3 higado normal,

Conciuimos que la esteatohepatitis no alcohélica se encuentra
frecuentemente en pacientes obesos aunque el pocentaje de
sobrepeso sez minimo, sin gque necesariamente existan hallazgos de

laboratorio gue sugieran dafo hepatico.
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AST ALY FA GGT BX
1 60 68 49 17 I
2 19 11 75 18 I
3 18 22 30 16 I
4 58 113 94 140 Ia
S 16 15 92 11 Ia
6 48 88 135 281 II
7 52 59 41 S Iib
8 23 &5 165 281 ITX
9 42 418 55 38 IIX
10 38 33 348 126 1T
11 99 207 247 93 v
12 69 145 602 897 Iv
13 34 37 60 7 Iv

I~ESTEATOSIS FOCAL LEVE

Ta~ESTEATOSIS MACROVESICULAR FOCAL
II-FIBROSIS PERIVENDULAR ¥ PORTAL

IXb~SIGNOE DE RECUPERACION

ILI-COLONCITIS
IV-HIGADO NORMAL

TABLA I

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO
Y RESULTADOS DE BIOPSIA BEPATICA
EN LOS 13 PACIENTES QUE CONFORMAN

_EL ESTUDIO
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FIGURA 3
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