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INTRODUCCION 

La hopatitis de hígado graso fue descrita por Thaler en 1962 (1). 

Desde el punto de vista etiológico existen diversas causas que la 

condicionan: consumo de alcohol, diabetes mellitus, obesidad, 

derivación yeyunoi leal, k'.h.1ashiorkor, alímentació11 parenteral y 

algunas hormonas ( 2 ) ~ La obesidad es una entidad que se asocia 

con frecuencia a e~teatohepatitis no alcohólica y ha sido objeto 

de estudios cl1nic:os y e1<perimentales, en Jos cuales se ha 

determinado que e~ta entidad por si sola puede conducir a 

diversas formas histológicas de daño hepático, el cual 1 puede ser 

tan gravo como la cirrosis 3 ). 

La esteatohepatitis no alcohólica afecta principalmente a 

pacientes del sexo femenino entre la quinta y séptima décadas de 

la vida. La obesidad se ha descrito en 50 a 90Y. de los pac:ientes 

dependiendo de la definición de obesidad que se utilice ( 2, 3 >. 

la mayoria de los pacientes se encuentran asintomáticos o 

presentan sintomatologia minima 1 por lo tanto la esteatohepatitis 

no acohólica es con frecuencia un hallazgo incidental, se 

manifiesta por hepatomegalia o alteración en las pruebas de 

funcionamiento hepático, sin embargo en algunos casos la forma de 

presentación puede ser mas grave con ictericia, ascitis, 

encefalopatia hepática o váric~s esofágicas, sobretodo si la 

cirrosis se ha establecido ( 5, 7, 8 >. 
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La etiolog1a del daño hepático en el el.leso no se ha aclarado 

satisfactoriamente; la historia nutricional de la mnyoria de los 

pacientes informados en la literatura con este problema han 

mostrado baja ingesta de proteínas; en animales con este tipo de 

dieta se puede desarrollar metamorfosis Qrasa y cirrosis (5,9). 

Ne11Jber9h y Conn en 1939 sugirieron que la hiperglic:emia y la 

glucosuria en pacientes ancianos y obesos puede ser el resultado 

de acumulación anormal de grasa en el hígado por una alteí'ación 

en la capacidad del hígado para retirar glucógeno a una velocidad 

normal < 10 >. 

Por otro lado se ha planteado la posibilidad de que la esteatosis 

hepática en la diabetes puede deberse a un exceso en la 

transportación de grasa desde la periferia hacia el higado C18)M 

Se sabe que una dieta adecuada, la reducción del peso corporal y 

el control en las anomalías del metabolismo de los carbohidratos 

en los pacientes obesos con esteatohepa ti tis conduce una 

mejoría y en algunos casos a la prevención o curación de ésta 

enfermedad < 14 > M 

Otra teoria que también se ha sugerido es que los ácidos grasos 

libres pueden ser responsables de la alteración en la función 

hepática asociada a la enfermedad del hígado graso. Estos, que 

son precursores de los triglicéridos, son altamente reactivos y 

pueden dañar membranas biológicas por lo que son potencialmente 

citctóxicos < 22 ). 



Se han encontrado valores elevados de ácidos grasos libres en 

pacienteg con hep~~itis alcohólica y obesidad morbida y también 

en pacientes que han muerto de falla hepática causada por 

enfermedad del higado graso aguda ( 16, 23 ) • 

Una hipótesis sugerida en un estudio de Fiatarone, et al. e 24 ) , 

es, que puede oc:urri r 1 iberac:i án de citoquinas en la 

esteatohepatjtis no alcohólica y producir acumulación de ácidos 

grasos libres en el higado, llevando a lesiones de necrosis e 

inflamación focales y a la destrucción del citoc:romo P450. Esto 

se concluyó después de medir la depuración de antipirina, que 

refleja la capacidad microsomal oxidativa del hígado. 

La esteatohepatitis no alcohólica revela un patrón histológico 

similar al da~o hepático produciddo por el consumo de alcohol. 

Generalmente el daño a los hepatocitos es poco intenso y con 

infiltrado inflamatorio. Frecuentemente predominan las células 

inflamatorias mononuclearea, en vez de los neutrófilos. Aparecen 

cuerpos d~ Mal lory, pero poco formados y muchas veces son 

incipientes. A pesar d~ esas diferencias cualitativas hay mucho 

en comón entre las dos entit.Jades Y. es practicamente imposible una 

distinción basada en hallazgos histológicos ( 7 y 26 ). 

Aunque la acumulación de grasa macrovesicular en el hígado es un 

hallazgo patológic:o común, reversible y presumiblemente benigno, 

la infiltración grasa asociada con inflamacibn lobular con o sin 

fibrcsis ( esteatohepatitis >, se puede asociar a sintomas mas 

graves de enfermedad hepática < 8 ) • 
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Se ha sugerido en base a casos reportados que en los pacientes 

cuya enfermedad 

histológica de 

ha progresado, son aquellos con evidencia 

necrosis hepatocelular o inflamación. Este 

concepto se apoya en estudios de pacientes con enfermedad grasa 

del hígado únicamente, que no han mostrado avance hacia la 

cirrosis< 8 ). 

La esteatohepatitis no alcohólica, es usualmente una enfermedad 

benigna que progresa lentamente, pudiendo llegar en ocasiones a 

la cirrosis. El pronóstico de los pacientes cirróticos parece ser 

similar al de la cirrosis micronodular inactiva, por lo que la 

esteatohepatitis no alcohólica se.debe distinguir de aquella 

causada por el consumo de alcohol y reconocerse como una causa 

futura de cirrosis cripto9énica. 

En nuestro medio, no se sabe la frecuencia de la esteatohepatitis 

no alcohólica y en cambio tenemos una poblaci6n 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 hepáticas en pacientes con obesidad. 

De acuerdo a los antecedentes expuestos se planteó la siguiente 

hipótesis: En pacientes obesos se encuentran con frecuencia 

alteraciones 

alcoh6lica~ 

hepáticas que sugieren esteatohepatitis 

Este es un estudio prospectivo, transversal y observacional. 

no 
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PACIENTES V METODOS 

Se identificaron pacientes hospitaliza.dos en los servicios de 

Gastroenterologia y Gastroc:irLtgia del Hospital de Especialidades 

de Centr•o Médico Nacional que tuvieran un peso corporal por 

arriba del 20Y. de su peso idenl utilizando los cuadros de peso y 

talla para adultos 1ne:<icanos dencritc:>s por Casillas y Var-gas 

l20>. Se seleccionaron pacientes candidatos 

quirOrgicos electivos del aparato digestivo y 

proc:edimientcis 

que c:umplian los 

criterios de im:.lusiOn del protocolo, lo cual se determ:in& 

mediante 

clinica. 

interrogatorio directo y revisión 

A los pacientes incluidos en el 

de la 

estudio 

historia 

se les 

realizaron exámenes de laboratorio, determinando: niveles de 

hemoglobina y hematocrito, pruebas de coagulación ( tiempo de 

protrombina, tieinpo parcial de tromboplastina y conteo de 

plaquetas ) ; niveles de glucosa sérica y pruebas de 

funcionamiento hepático albúmina, globulina, relación albúmina-

globulina., proteinas totales, bilirrubinas, aminotransferasas ALT 

y AST, además de fosfatasa alcalina y gammag lutami 1 

trnnspeptidasa >. Se dete1'·minó la presencia de marcadores virales 

séricos para hepatitis 11 8 11 y 11 C'', eliminando del estudio los 

pacientes cuyos resultados demostraron contacto previo con 

algunos de estos virus. 

Previo al procedimiento quirúrgico se realizó corrección de las 

pruebas de coagulacibn en caso de existiera un tiempo de 

protrombina por debajo de SOY., tiempo parcial de tromboplastina 
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de mas de 50 segundos o un conteo de plaquetas por debajo de 

150,000/mm3. Durante la intervención quirúrgica se tomó una 

biopsia hepática en cuña, al i n'ic:io del procedimiento, se 

daposi té la muestra en formol o.1 10% y se f ~.ja ron las c:ortf:;oS de 

la muestra en pu.rafina para su paste>rior tinción con Hemato:<ilina 

y Eosina on el laboratorio de Patología del mismo hospital donde 

se reali~ó el análisis histopatológic:o por dos patólogos que no 

tenian c:onoc:imiento de los antecedentes clínicos de cada caso, 

quienes describieron los hallazgos. 

Los siguientes fueron los criterios de inclusión: 

- Pacientes mayores de 18 años. 

- Pacientes con mas de 20~ de su peso ideal. 

- Pacientes sometidos a procedimientos quirl.'.1rgicos de aparato 

digestivo de forma electiva. 

- Ausenc:ia de enfermedad de origen hepático previa o actua 1. 

- Ausencia de ingesta de alcohol de forma habitual ( ingesta de 

menos de 40g. por semana ) • 

- Ausencia de antecedentes transfusionale~ .. 

- Pruebas de coagulación corregidas al momento de la cirug.ia. 

- Pacientes que aceptaran participar en el estudio. 
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Los siguientes fueron los criterios de exclusión: 

- Pacientes menores de 18 años~ 

- Pacientes en su peso ide~l o con un sobrepeso menor al 20X de 

este. 

- Pacientes sometidos a procedimientos quirUrQicos que no son de 

aparato digestivo o de urgencia. 

- Antecedentes de enfermedad de or-igen hepático previa o actual. 

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

semana ). 

- Antecedentes de hemotransfusión. 

- Alteración de las pruebas de coagulación al momento de la 

cirugia. 

- Pacientes que se negaron a participar en el estudio. 

Cerno criterio de eliminación se tomó la presencia de 

complicaciones anestésico-quirúrgicas durante el procedimiento 

quit"ó.rgico. 

Se consideraron las siguientes variables: 

Variable indirecta- obesidad. 
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Variable di recta- esta·tohepati tis no alc:ohól ica. 

Descripción operacional de las variables= 

Obesidad- se consideraron obesos todos aquellos pacientes con mas 

de 20Y. de su peso corporal idea 1 ( 21 ) • 

Esteatohepatitis no alcoh61ica- os una entidad asociada a la 

obesidad y diabetes donde ocurre daño hepático similar al 

ocasionado por el alcohol con presencia de grasa macrovesicular, 

inflamación portal y lobula~, cuerpos de Mallory y fibrosis (2). 
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RESUL T !'IDOS 

Se real i~O biopsia hepática en cuña en 13 pacientes sometidos a 

cirugia electiva de aparato dit;¡estivo, todoa eran obe=>.os con un 

peso c:orporal por encima del 20Y. de su peso ideal, p1omedio 

30.16% ( desviaci&n standard de 14~45 ) ;el peo:;o promedio en los 

14 pnc:ientes fue de de 72.661<9 ( desvtaciQn standard da 10 .. 11 >. 

Ocho di: lo5 pncientes eran mujeres y c.inc:o hombres ( figura 1 

con edades que varian entre les 32 y 70 años., promedio 53 

(desviación standa.1d de 10.35>. las pruebas de funciona.miento 

hepático ALT, AS"f, fosfata.sa alcalina y gamma 9lutamil 

transpeptidasa ) individuales de los 13 pacientes se muestran en 

la Tabla 1 .. 

Ninguno de los pacientes presento alteración de las pruebas de 

coagulaciOn previo n la cirur;,ia., no hubo complic:.aciones durante 

la intervención o inmediatamente después, uno de los pacientes 

tenia diagtiástico de diabetes mellituú tipo ll y recibía 

tratamiento a base de hipogluc:emia.ntes orales con control de su 

enfermedad. los procedimientos quirúrgicas real izados -fueron: 

colecistec:tomia y exploración de vias biliaras en 7 pacientes, 

funduplicatura tipo Nis~en en 4 pacientes, en un paciente se 

re;ializó c.ardiomiotomia tipo Heller y Whipple mas colecistomia en 

otro. 

Los hallazgos histcpatológicos ·fueron: 5 pacientes ( 38.5% >, 

tuvieron e9teatosis al analiza'l"'se la biopsia. hepática, 3 de ellos 
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con esteatosis foc:al leve, 2 con esteatosis mac:rovesic:ular focal 

y uno además presentó fibr-osis leve portal y perivenular 

(figuras 2 y 3). Se observó fibrosis portal perivenular en 2 

pacientes (15 .. 4Y.>, en un paciente sa apreció además signos de 

regeneración ( figuras 2 y 3 >; En 3 pacientes 23Y. se 

observaron datos de c:olangitis en la bjopsia hepática y en otros 

3 se encontró higado normal < figura 2 >. 

Tres de los pucientes con esteatosis presentaron alteración en 

las pruebas de funcionamiento hepático, uno con alteración de ALT 

y AST; otro con alteración ademáz de la fosfatasa alcalina y 

gammaglutamil transpeptidasa y un tercero con elevación discreta 

de la fosfatasa alcalina únicamente. Uno de los pacientes con 

fibrosis perivenular y portal presentó elevación de la ALT, AST, 

fosfatasa alcalina y gammaglutami l transpeptidasa, el paciente 

que además pregentó signos de regeneración tuvo elevación 

discreta de las aminotransferasas únicamente. De los paci~ntes 

que tuvieron colangitis en la biopsia hepática, uno tuvo 

elevación de la ALT, fosfatasa alcalina y gammaglutamil 

transpeptidasa, otro solo elevación discreta de las 

aminctransferasas y el tercero elevación importamnte de la 

fosfatasa alcalina y gammaglutamil transpeptidasa. Dos de los 

pacientes que tuvieron histología normal del hígado tuvieron 

elevación de la ALT, AST, fosfatasa alcalina y gammaglutamil 

transpeptidasa. 



ll 

DISCUSION 

La enfermedad del higado graso con inflamación ( esteatohepatitis 

no alcohólica ) está bien documentada en asociación a la obesidad 

y a diabetes mellitus, algunas veces aparece poco tiempo después 

de una pérdida rápida de peso < 12 1 13, 14 ). Los hallazgos 

histopatolágicos son similares a los encontrados en la enfermedad 

hepática por alcohol con grasa macrovesicular, inflamación 

lobular y portal. cuerpos de Mallory y fibrosis <12). 

En el pasado algunos casos de esteatohepatitis no alcohólica se 

atribuyeron a consumo de alcohol no documentado, de todas formas 

la historia natural de 
1

esta enfermedad ea desconocida y existen 

datos conflictivos acerca de la transición del higado graso y 

esteatohepatitis a la cirrosis. 

En una serie de 42 pacientes con esteatohepatitis no alcohólica 

los cuales fueron seguidos hasta un máximo de 21 años, se informa 

que los niveles séricos de ALT y AST asi como de gammaglutamil 

transpeptidasa no fueron tan elevados como se esperaba, en ese 

mismo estudio se relaciona la aparición de esteatohepatitis no 

alcohólica con obesidad, sexo femenino, hiperlipidemia y diabetes 

mellitus ( 8 ) • 

En nuestro estudio se observó alteración en los niveles de 

aminotranferasas en un total de 9 pacientes .. Hubo. alteración en 

las pruebas de funcionamiento hepático en los pacientes con 

esteatosis, fibrosis, signos de regeneración 9 colangitis e hígado 
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normal. Estos hallazgos sugieren que no necesariamente . deben 

existir hallazgos de laboratorio que sugieran daño hepci.tico ya 

que de los pacientes que mostraron esteatosis hepática en la 

biopsia de hígado solo en tres e:<istió elevación de las 

aminotransfera!:ias previo a la toma de la biopsia. Las 

alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepático en los 

pacientes con hígado normal y colangitis probablemente se debió a 

la patología inicial por la que fueron sometidas a cirugía. 

El hecho de que de los 13 pacientes que conformaron nuestro 

estudio, 8 fueran mujeres, indica un predominio de la enfermedad 

en pacientes de sexo femenino .. Rilnda 11 L. et al ( 7 ) , reportan 

en una revisión de 543 biopsias, donde se diagnosticaron 49 casos 

de esteatohepatitis no alcohólica, 38 de los pacientes eran de 

sexo femenino con edad promedio do 53 años y 34 de el las tenian 

un sobrepeso del 30X. 

En lo~ estudios anteriormente cita dos los hallazgos 

histopatológicos mas frecuentes fueron infiltración grasa e 

inflamación, fibrosis y cuerpos de Mal lory respectivamente (7 ,8). 

En nuestro estudio se encontraron 5 pacientes con esteatosis, 2 

de ellos con esteatosis macrovesicular focal de los cuales uno 

presentó fibrosis leve portal y perivenular, los otros 3 tuvieron 

esteatosis focal leve. O.e los pacientes que presentaron fibrosis 

portal uno de ellos tenia fibrosis perivenular portal e 

intersticial leve y otro además tenia signos de regeneración, 

ambos pacientes tenian elevac:.i ón de las aminotransferasas previo 

a la c:irug1a. Esto tiene relac:.ión probablemente con el grado' de 
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cia~o hepático. En un estudio realizado para investigar la 

asociación entre parámetros clínicos y de laboratorio con los 

hallazgos histopatológicos en obesos morbidos, se determinó que 

la edad, el sobrepeso y los niveles totales de colesterol y 

triglicéridos séricos eran significativamente mas altos en 

pacientes que tuvieron 2 

anormales < 5 ). 

En estudios anteriormente 

mas hallazgos 

realizados para 

histopatol6gicos 

determinar la 

frecue1icia de esteatohepatitis no alcohólica en pacientes obesos 

se habia investigado la enfermedad en pacientes con un rango 

entre 50 a 80 Kg de sobrepeso o por lo menos un sobrepeso de 50~ 

sobre su peso 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 

alc:ohólica. 

Numerosos esfuerzos se siguen realizando a fin de aclarar la 

etiologia de esta enfermedad y para poder identificarla de forma 

mas confiable como es el desarrollo de nuevos marcadores de 

ingestión cr6nica de alcohol en un estudio donde se propone el 

uso de transferrina para este propósito 25 >. Mientras se 

continúa investigando nuevos métodos de diagnóstico y 

terapéuticos debem9s basarnos en la biopsia hepática y e>:ámenes 

de laboratorio para poder identificar y prevenir esta entidad en 

un medio donde la población de obesos es alta. 
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CONCLUSIONES 

La frecuencia de alteraciones histopatológicas en los pacientes 

obesos fue de 53.BY. (38.SY. con esteatosis y 15.4Y. con fibrosis). 

Aunque tenemos un número 1 imitado de pac:ientes no hubo 

correlación entre los hallazgos de laboratorio y las alteraciones 

histológicas encontradas en los pacientes. 

Sera necesario aumentar el número de la muestra para obtener 

conclusiones definitivas. 
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RESUMEM 

La obesidad p1..tede conduc:ir a di11ersas formas histolágic:as de da~o 

~epático .. Uno de estos es la asteatohepatitis no alcohólic.a en ln 

que los hallazgos histopatológi.r:os semeJi?.n el daño hepátic:o 

ocasionado por el alc:ohol en ilquel los pacientes que no lo 

ingieren. La mayor-ia de los pac:íentea se encuentran 

asintomáticos, por lo que? esta identidad generalmente e$ un 

hallazgo incidental, mani·festadn por hepatomegnlia o alter•ac:i6n 

en las pruebas de "func:ionamietito hepático; aunque la forma de 

presentación puede ser mas grave, sobretodo si la c:irrosis se ha 

establecido. En nuestro medio, no se sabe la frecuencia de 

esteatohepatitis no alc:ohól.ica y en cambio tenemos una población 

de obesos muy alta por lo que una vez identificada esta patologia 

podemos tratarla o prevenirla. 

Se incluyeron 13 pacientei::;, los cuales fueron sometidos a. ci rugia 

electiva de tracto digestivo. Todos tentan un peso corporal mayor 

al 20~ de su peso ideal, sin antecedentes de in9esta de alcohol, 

de hepatotóHicos o hemotransfus;ién; con marcadores seroló9icos 

para virus de hepatitis B y C negativos y pruebas de coagulación 

normales. Durante al procedimiento quirúrgico se les to~ó una 

biopsia hepática en cuña y se hizo análisis histopatolágico de 

estas .. 

Oc:ho de los pac::íentes eran mujeres y cinco hombres, con edades 

que varian entre 32 y 70 años, promedio 53 ahos +/- 10.35, y un 

sobrepeso pT'omec;iio de 26% +/- 14 .. 45 mayor a su pe$O ideai .. 

Ninguno tuvo complicacione5 durante la cirugia o inmediatamente 
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después. Nueve pacientes tenian po1'• lo memos una alteración en 

las pruebas de funcionamiento hepático. Los hallazgos 

histopatolOgicos fueron: 5 apcientes < 38.5% c:on esteatosis 

focal, 2 < 15.4% ) presentaron fibrosis portal y perivenular, uno 

de ellos c:on signog de regeneración, 3 ( 23Y. l tuvie~on datos de 

colaog1 tis y otros 3 hígado normal. 

Concluimos que la. esteatohepatit1s no alcohólica se encuentra 

frecuentemente en pacientes obesos aunque el pocentaje de 

sobrepeso sea minimo, sin que necesariamente e~d.stan hallazgos de 

laboratorio que sugieran daño hepático~ 
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AST ALT FA 

l 60 68 49 

2 19 11 75 

3 18 22 30 

4 58 113 94 

5 lli 15 92 

6 48 88 135 

7 52 59 41 

8 23 65 165 

9 42 48 55 

10 38 33 HS 

l:t. 99 207 247 

l.2 69 145 602 

13 34 37 60 

I-ESTEATOSIS FOCAL LEVE 
Ia-ESTEATOSIS MACROVESICULAR FOCAL 
II-FIBROSIS PERIVENDULAR Y PORTAL 
IIb-SIGNOS DE RECuPERACION 
III-COLONGITIS 
IV-HIGADO NORMAL 

TABLA I 
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO 
Y RESULTADOS DE BIOPSIA HEPATICA 
EN LOS 13 PACIENTES QUE CONFORMAN 

_EL ESTUDIO 

17 

GGT BX 

17 I 

18 I 

16 I 

140 Ia 

11 Ia 

281 Il: 

9 IIb 

251 III 

38 III 

121i III 

93 IV 

897 IV 

7 IV 



FIGURA 1 

MUJERES 62% 
8 

HOMBRES 38% 
5 

... 
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DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS 13 PACIENTES QUE CONFORMAN EL ESTUDIO 



C
\I 

<
( 

a: 
:::> 
(!J 
-u.. 

'* 0
0

 
C

') 

(/) 

~LO 
~
 

w
 

1
-

(/) 
w

 

(/) 
en 

C
\I 

o a: 
m

 
iI 

i9 

"*' ('/) 
C

\I 

...J 
<

( 
~
C
W
)
 

a: 
o z 

o i5 
::> 
1

-

ffi ...1 
w

 
z <

( 
~
 

a: 
~
 

z o (
)
 

w
 

::> 
o ffi 1

-
z w

 
u ~
 

t") 
'\"'" 

C
J) 

g z w
 

8 a O
· 

...1 
o 1

-

"' s: 8 ¡:: 
(/) 

o z ~ i5 
ESTA 

TESIS 
119 

DEIE 
_]A~l~ 

.BE 
LA 

BIBLIOTECA 
-

; .. 
-
-
~
:
~
-
~
-
~
,
:
.
.
:
.
 



FIGURA 3 

MACROVESICULAR 
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FOCAL 
3 

PERIVENULAR/PORTAL 
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REGENERACION 
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO ESPECIFICO A LOS 7 PACIENTES 
QUE TUVIERON ESTIATOSIS Y FIBROSIS 

.... 
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