
11SIS COR· 
Fii.LA DE ORtGFI 

/(),~7 
U N 1 V E R S 1 D A D N A C 1 O N A L 33 
AUTONOMA DE MEXICO 2-CL~ 

j 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO 

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION 

" SALVADOR ZUBIRAN " 

ESTEATOHEPATITIS NO ALCDllOLICA EXPERIENCIA DE 
to AÑOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE LA 

NUTRICION " SALVADOR ZUBIRAN " 

TESIS DE POSTGRADO 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA 

EN MEDICINA INTERNA 

Presenta: 

JOSE GUILLERMO DE LA MOR.A LEVY 

ASESOR DE LA TESIS: 

Dr. Misael Uribe Esquive! 

México, D F. Febrero de 1993 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

1. INTRODUCCION------------------
2. PARTE I. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD. 

ANTECEDENTES~---------------~2 
CMacteristicas cllnicas 2 
Altetaciones bioqulmicas 3 
Alteraciones en estudios de imagen 4 
Anlltomlapatológica ________________ _ 

Diagnóstico-----------------~ 
P~ogmia--------------------
Justillc:Kión 8 

3. PARTE ll. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE LA NUl'RICION 
·siiLv ADOR ZUBIRAN". 

Objetivos-----------------~ 
Inpotesis 8 
Material y nXlodo 8 
An6llsis 10 
Relultados------------------~10 
Discusión y comeotarios 18 
Conclusiones 26 

4. PARTE in. APENDICES. 

Tablu-------------------· 28 
Fi¡mas 32 
Uminas 36 

5. BIBUOGRAFIA 39 



INTRODUCCION 

La esteatohepatitis no alcóholica (EHNA} es una entidad iÍlentilicada desde hace 

aproximadamente una dl!cada y definida por sus caracterlsticas clinico-histopatológicas. Los 

hallugos histopatológicos característicos consisten en la presencia de esteatosis y divenos pos 

de lnftamaclón y fibrosls. Previamente a su descripción, estos casos eran atnñuldos al consumo de 

alcohol y era fiecUente que se existiera conflicto con el paciente. En la actualidad se considera 

coino un diagnóslico histopatológico lncspcclfico que puede debcne a muchas etiologlas. Ante la 

evidencia de que probablemente la EHNA puede conducir 111 desarrollo de cinnllis, actualmente se 

lnvesligan los pomñles mecanismos patogénicos. 

En México se desconoce la prevalencia y caracierlsticas clinlco-histológicas de la esteatohepatitis 

no alcohólica, asI como la sensJoilidad de los estudios de laboratorio y de ima¡¡en para su 

dilp6stico. 



ANTECEDENTES. 

La Esteatohepatitis no alcóholica (EHNA) es una entidad cllnica e lústológica que se presenta en 

pacientes no alcóholicos. Se caracteriza por la presencia en la biopsia hepática de grados variables 

de esteatosis, necrosis, inflamación, fibrosis y cuerpos ·hialinos de Malloty (!). El nombre do 

EHNA proviene del aspecto histológico de Ja biopsia, que. es indistinguible del que se presenta en 

pacientes con hepatitis alcóholica. Actualmente se considera que existe una variedad primaria o 

"clAsica". asociada a obesidad y diabetes y otra variedad secundaria (2) que puede prcsentane en 

uociación con la ingestión de algunos llrmacos, la instalacjón de una derivación yeyuno-ileal, la 

aplicación do alimentación puenteral, el desarrollo del alndrome de sobrepoblación bacteriana, 

bulimia y basta la infecci6n por virus e de la bepatitls, entre otras pato logias (Tabla 1 ). La mayor 

parte de la información se refiere a la variedad primaria. 

CARACTERISTICAS CLINICAS. 

La EHNA es más frecuente en mujeres (75-100%). La edad promedio es de SO ailos, aunque el 

intervalo es muy amplio (16-80 allos). La mayor parte de los pacientes con EHNA son pacierites 

obesos, siendo en las diferaites seriell en el rango de SO • 95%. La mayor parte de Jos pacientes 

tienen un Indice de Masa Corporal de 30 o más. En cstudioa de autopsia la prevalencia de 

esteatobepatitis aumenta paralclameote al gnufo de obesidad. desde el 3% en pacientes eutróficoS, 

basta 18"/o en pacientes obesos (3) y alcanza el 33% en loa pacientes con obesidad !"órbida (peso 

mayor a 130% del ideal o IMC >40) (4). 



csteatohepntitis (2). Recientemente se han descrito algunos exámenes de laboratorio que permiten 

diferenciar este enfermedad de la esteatohepatitis alcohólica. Cuando se encuentra la 

gammaglutamil transpeptidasa desproporciooadamente elevada, un volumen globular medio 

aumentado, la relación aspartato/ nlanino amino transferasa > 3 (6,7,10) y la relación aspartato 

aminotransferasa nútocondrial/total aumentadas sugieren la etiología alcohólica (6,7,11). Un 

marcador especialmente especifico que se ha descrito para consumo de alcohol es la presencia de 

transferrioa desinlisada; la relación transferrina desinlisada/transferrina total tiene una 

·especificidad del 98%, con sensibilidad del 81% (I0, 11,12). 

ALTERACIONES EN ESTUDIOS DE IMAGEN. 

Se han descrito cara<terlsticas ultmsonognificas muy sugerentes de fil!NA:, como son: 

borramiento de los vasos intrahepáticos, atenuación del haz de sonido posterior en el lóbulo 

derecho y un patrón "granular" hiperecoico en relación ni rii\on (lánúoa I ). Este hallazgo se 

explicada por un roayor número de lnterfilces entre los hepatocitos normnles y aquellos infiltrados 

por grass, que reflejan el haz ultrasónico (13 ). Por tomografia computarizada el diagnóstico se 

sugiere cuando existe uoa densidad menor en el hígado que en el bazo, con uoa relación 

lúpdo/bazo menor a 0.9. Se ha sugerido incluso que se puede utilizar para valorar la evolución 

de es1a enfermedad (l, 14). El estudio hepático con resonancia IDlgDétiea nuclear es muy sensible 

para cuantificar el grado de inllitración grasa (15). La gamma¡¡rafia es casi siempre normnl en 

EHNA, y sólo existen datos inespecificos, como hepatomegalia (1 ). Su uso ha sido sustituido por 



Hasta el 75% de los pacientes con EHNA son asintomáticos y se encuentra hepatomegalia en 

90"/o de casos, la esplenomegalia es menos frecuente y es raro encontrar ascitis, telangiectasias o 

encefalopatla. 

No se conoce con exactitud su prevalencia, pero en estudios de autopsia se ha encontrado en el 

3% al 18% de casos. Tomando en cuenta la frecuencia más alta informada en autopsias y la 

prevalencia de obesidad calculada del 17% en la población general, la prevalencia en población 

general debe ubicarse cercana al 5.6% para sujetos en peso normal, hasta 30.6% en pacientes 

mórbidamente obesos (3 ). 

ALTERACIONES BIOQUIMICAS. 

La mayor parte de los pacientes con EHNA son diagnosticados precisamente por alteraciones en 

las llamadas pruebas de funcionamiento hepático (5). La elevación en los niveles de las 

transaminasas son leves a moderadas y sólo en 30% de casos se encuentran de tres veces los 

valores normales(6). Predomina la elevación de transaminasa glutámico oxalacélica sobre la 

pirúvica, aunque rara vez más de tres veces (32%)(7). La biperbilinubinemia, hipoalbuminemia, 

hipoprotrombineml e hipergammaglobulinemia son raras, presentándose en meoos del 30% de 

los ceas (8). Los marcadores viriles deben ser .negativos pani hacer el diagnóstico. Los 

mucadores inmunológicos suelen ser negativos, aunque se han reponado anticuerpos 

aminucleares positivos a titulos bajos en algunos estudios en casi un cuatto de pacientes (8,9). 

Los valores de lipidos suelen ser normales y guardan más relación con la obesidad que con la 



latomo¡¡rafla. 

ANATOMIAPATOLOGICA 

En todol lol casos lll<iste esteatosis que suele ser nw:roveoicular y de predominio en la zona 

"' c:mtral de loa lobulillos bep6licoa (2, 7) (Lémina 2). La inftamación está compues1a por células 

lllODOllUdcara, mmque puede aer mixta y la oecrosia es do predominio tambiát c:a:trolobulillar 

(2); en algunos C8IOI (21-29%) puede~ en la región periportal en forma leve (1,16). 

Los cuerpos hialinos de Mallo¡y IOO idénticos a los que se enct-.an en la bepatopalla aloohólica 

inc1uto por microocopla eloclnlnica (17). Al eompanrloa como SNPO .m emba¡¡o, 9Uelen -

menos alJundallla y mis fia¡pncnwloa quo los que se presentan en la bepllopetfa llcobólica, 

.semia do localizane pre&notemente en la zona 3 o centrnl (2,6,18). La fibrosls es frecuento y 

portlla (18). La c:irrolls se la lnfunnado en 0-24% de la biopliu Íllidalel m dMnol esllldios 

fibrolil e lncluao cirroals (S,10). 

DIAGNOSTICO. 

flmclommleMo llep6tico. Loa estudios de i11J181111 aon 8Upllivos ni como otros .......... 

bioqulmicoa (como trmmfari.oa desialluda) cuya utilidad radica en difinnc:lar a los pedentea con 



EHNA de aquéllos con esteatohepatitis de origen alcóholico. 

PATOGENIA 

Se desconoce la patogenia exacta de esta enfermednd. Las dos hipótesis m6s aludidas se han 

rugerido en base a la variedad primaria, frecuentemente asociada a obesidad y la secundaria a 

asociada a corto-circuito intestinal. 

Htpertnsullnem/a. En el primer caso se ha sugerido que por In obesidad puede existir resistencia 

a la insulina que puede acompallarse de hlperinsulinemia ( 19) y por lo tanto de un awnento en el 

aporte de icidos grasos hl>Tes al hlgedo, en la slntesis de triglicéridos de novo y una disminución 

en la_ ji-oxidación de los ácidos grasos (3,20,21). Adem6s existe un ll1llmlllo en el aporte de 

icidÍ>s gmsos libres al hlgado. Es pom"ble entonces que una nammlación de 6cidos grasos de 

,_. e<caiva sea tóxica (22) afectando a la membrana celular y la fragilidad de los lisosomas 

conduciendo a h"bención de enzimas y reacción inflamatoria con necrosis en la mna (1) (Figura 1 

y 2). Se ha demostrado también que los niveles de écidos f!l'llSO!l están elevados en pacientes con 

-ohepatitis, ya sea alcohólica o no (22) y en un paciente fbllecido fué poSl"blé idenlifiear 

cantidades aumentadas de ácido linoleico, palmitoleico y oleico (23). Este mecaniJmo 111 antoja 

pRlbll>le también en los casos relacionados a diabetes mellitus, sobre todo no insulinodependiente 

m delconlrol. En casos do esteatohcpatitis asociados a clisminuei6n de peso, la explicación 

pudisa ser que una dieta desproporcionadamente alta en caibohidratos estimule la secreción de 

insulina en cantidad suficiente para inhibir la fl-oxidación, pero no la lipóllsis periférica; esta 



situación metabólica conducirla a una acumulación de ácidos grasos hbres en el lúgado. Algunos 

medicamentos implicados podrian actuar alterando el metabolismo de las grasa a nivel hepático o 

periférico. 

Endotoumia. 

En cuanto a la variedad de EHNA asociada a corto-circuito intestinal, se ha sugerido que puede 

existir aidoloxemia que puede inducir a lot monocitos a hl>erar citocinas, en especial factor de 

necroü tumoral (24,25) que tiene efectos sobre el metabolismo de Upidos, como se ha 

idemificado en la leplis y en la caquaxia asociada al c6ncer (26); estos efectos al parec:ef 

consillen en una dilmümci6n de la actividad de la tipoprotein lipasa, con mayor aporto de écidos 

gruos al blgado y un aumento en la slntesis de """° de triglicúidos por el blgndo (27). Otrs 

mecanilmos que pudieran nbciooanc incluyen peroxidación de lipidos de mombrana y 

producción de radicales hbres {28,29). AdenW es posible que los ndicales 1Uperóxido y peróxido 

de bkhógeno &vme=n la producción de aldchfdos con efecto sobro la membrana celular (30). 

Por úllimo es posible que la danutrici6n firvore:r.ca este mecanismo de dallo, por vfa de 

diaminuci6n en los IDOCIDÍllllOI de coatrol de loa ndicales hDRs, como la catalasa, el tocoterol y 

el gluulión {FJ8111& 3). 

Los dos a.mlilmot no son mutuamente oxduyentes, ya que es polihle que algunas citocinas 

_, lu - de lu altcnciooes metal>ólicu 1111es mencionadas de lu sruas y cubohidratoa 

a me! bep61ico y perifCrico. Ea posible que los efectos hepáticos de la in1U1ina 1e111 lllp0rldos o 



bloqueados por los efectos del factor de necrosis tumoral (27). 

JUSTIFICACION. 

Se desconoce la prevalencia y las características de lo Esteatohcpatitis no alcóholica en nuestra 

población. 

OBJETIVO PRIMAWO. 

Descn1>ir las características de la EHNA en nuestro Instituto. 

OBJETIVOS SECUNDAmos. 

Tratar de encontrnr alguna correlación entre los hallazgos bioqu!micos y los lústológicos. 

DescnDir la sensibilidad del ultrasonido en el diagnóstico de la EHNA en nuestro Instituto. 

HIPOTESIS. 

Las caractcrislicas de la EHNA en nuestro Instituto son similares a las reportadas en otros 

estudios. 

MATERIAL YMETODOS 

Se revisaron todos los informes de biopsias hepáticas realizadas en un periodo de 1 O anos, desde 

enero de 19112 a diciembre de 1991. Se incluyeron aquellos casos con diagnóstico de 

E-obepatitis no alcóholica. Este diagnóstico fué realizado originalmente por varios patólogos, 

bacicndo unidad clínico-patológica con los demis datos reportados de los pacientes 11 momento 

en que se interpmó la biopsia, habiéndose descartado adecuadamente el alcoholismo. 

Posteriormente revisamos Jos expedientes clinicos de estos pacientes, en busca de las siguientes. 



variables: 

CllnJcar. Sexo, edad, peso, estatura, presencia de ellfennedadcs asociadas (en especial diabetes 

mdlitus), UIO de medic:amentos en funna concomltante, antecedentes quinu¡¡icos y 

lnmltlllioaalcs. Se buscó también el motivo por el que "" inició el estudio del paclmte, ul como 

la pmenda de 1intomas y tlisno• de hepatopmla crónica incluyendo: ictericia. hcpato o 

aplenomeplia, ucitit, tel1neiect...W y ence&lopalla hepática. El indice de mua corporol (IMC) 

ae obtuvo de 1A olguleote fOlmula: peso en kgl (altura en an)' . Se conJideruon obesos aquellos 

p.cimteo con UD IMC > 27. 

BloqwlMlcar. pruelJu de flmdOlllllliaJlo bepltico, incluyendo: billnubina directa e indirecta, 

......- llllÍDOlnlllállll, alanino unino lraDsfClllSS, lbs&t4sa alcalina, gamma-1!futAmil 

trampepriclau albúmina y alolJulim; glicemla, colataol y trlglaridos y tiempo de prollOmblna, 

.. C<JalO ~ inraunalOsicoa: lldicuerpol an!imitocondri. llllilllcleares y lllllimúsculo. 

liMI y imn:ec1ores 'Virllea: A¡SHB y.llllicuerpol cocma YÍllll e de la hepllllis (Anli-VOI). 

1.,.,,, ultruonido de lúpdo y vlu biliares (US), tomo¡rafla axial com¡iullrizlda (TAC) y 

pmmogr6 .. iemrWnica 

Critma lrislológtaJ: Lu lliopliu lbcrDn rHeViAdu por UD poliilogo que conocil el diagn6llico 

oriaiml y lbaoa .--.iu y dllliflcldu de acuerdo a los li¡¡uialll:a pwdmetros: 

necrolÍI, -- inlllmlciOn y QIOIJIOS biünot de Ma1lory (Indos): 

1--•2S'6 d61os-.ptllS~ 



11 = 2S a SO% de ID> campos revisados. 

m = más del SO% de los campos revisados. 

La inflamación se dividió a su vez en: infiltrado predominantemente linfocltico o mixto. 

FibrolÍll (grados): 

I =Bandas fibrosas finas. 

11 = Bandas fibrosas claramente dej/nldas. 

m =Bandas fibrosas entre triadas portales o entre éstas Y""""' cenJrales, stnfonnaci6n 

de 11/Jdulos. 

IV= Ctrrosls, ccnformación de nddMlos. 

Ademú la fibrosis se dividió en Intersticial y Portal. 

ANALJSIS. 

Pua el lllAlilis se utilizó estadlstica delcriptiva, usl como anA1iJis de condación no paraméuica. 

La comparaciones entre grupos se hicieron con prueba T de Student o de Mam>-Whitney y 

prueba de Cbi cuadnlda o prueba exacta de Fssher. 

RESULTADOS. 

Caracterúticas generales: 

De 2963 biospias realizadas en el periodo entre Enero de 1982 y Diciembre de 1991, enconsnmos 

16 casos de Eatentobepatitis no alcóboliea (0.53%). De estos casos 14 (87.5%) fueron de sexo 

femenino y 2 (12.5%) de sexo masculino, con una Jdación femenino:masculino de 7:1. La media 



de edad fué de 30 ai!os (intervalo de 16 - 69). El peso promedio fué de 62 kg (mtemilo de 33 • 

96) y 6 pacientes fueron c:luificados como obesos (37.5%), con un IMC > 27. (Tabla 2). 

&ifermedades asoclaáas: 

Once pacientes (68.7%) tenlan otra enfermedad asociada. Siete pacientes tenlan dilbc:tes mellitU> 

(43. 7%), oólo uno de ellos insulinodependiente. En 6 casos (37.5%) coexistia enfermedad tiroidea 

uociada: 3 con hipotiroidimlo (2 de dlas como parte dd Slndrome de Sbeehan) y 3 

hipesúroidismo de tipo autoimmme; todos estos pacientes sin embargo, se CDCOlllrllban 

eutiroidcos al momento de estalllecase d diagnóstico de EHNA. 4 pacientes prescmtaban 

bipertipidcmia tipo IV y 3 paclen!es lellÍID d dil¡¡n6ltlco de lupus eritematoso clisenúmdo, uno 

de dios con pÚlpUnl tmmbodtopénica. 3 .,..,;entes tenlln hipatemión 1rteria1 de tipo esencial y 3 

¡Mcimtes tcnlan el Sfndrome de Sboeban. Un transplantAdo renal, un doaador renal (no 

nlacionado al c:uo previo) y una ¡MICialte con Sfndromc de Tumcr complellbln el llNJIO. Hay 

que tomar en cueota que algunoa pacientes ~ mú de una altencllm por lo que d total 

IWJl8 mú de 11 (Tabla 3). Tres pacientes úGlan ~es de cirugla previa y dos hablan sido 

llUllfimdidaJ. 

UM> di Fdnolocru': 

Nueve pocientea (56.%). lltÍtiZabU\ algim ...,i;._o: 6 de dlot emroides; 2 de estos utilizaban 

tlllOroc:oltico (Corllil) y 4 de ellos prednilOllll, ninguno • dosis mayores de 10 mg. al 

momento del diagnOltico de EHNA. 5 pecicntes ll1iliz.lban honnonu tiroidcu y 1 lll!Ítiroldeos 



(melimazol), encontrándose todos eutiroideos. Tres pacientes utilizaban hipoglucctniantes orales 

(tolhutamida) y 3 pacientes, medicamentos antihipertensivos (alfil mctildopa. metopmlol y 

c:apCopñl. respectivamente). Una paciente (con Síndrome de Tumcr) utilizaba etinilestradiol con 

levonorgalrel y gonadotropina eoriónica humana. Sólo un paciente diabético utilizaba 

inmlina.(Tabla 4). 

Varlabkaclbúcm: 

Todos loa pacientes se eneonlnlban asintomáticos y sólo una paciente tuvo ictericia. El motivo de 

que le reali7.ara la biopsia diagnóstica de EHNA, fue en todos los casos exclusivamente por 

alteniciones en las pruebas de funcionamiento hepático, que estuvieron pniseotes en mayor o 

._ gndo en todos los pacientes. A la exploración OJica 10 pacielllel pr-.ban 

~no dolorosa y 6 pacientes 1eolan esplenomegalia. 2 pacientes lallan ascitis mlnima 

y llÍlllPDIO tenla enceúlopalfa. Ninguno tenia telansiecwias. palmas hepáticas u otros ballugos 

de hepelopatla crónica. 

Variablu Blat¡11fmlc=: 

Todos los CllOI presentaron al menos una alteración bioqufmica. 12 pacientes tenlan elevación de 

~ la ~ (AST), 11 tenlan devación de la aJanino..mninotrusfcrasa y S 

!aún elawdón de la fos&tua alCllina; en nin¡pin caso las elevlcioncs fueron mayores a tnes 

- los limites IUpCricxa normales. En 7 pacielllel predominó la ALT aobre la AST y en 9 

cuoo la AST se cncolllr6 1.5-2 veces por arriba de la ALT. Las bilinubinu sólo se encontraron 



elevadas en dos pacientes, en una de ellas de 12.2 mgldl de total ( en esta paciente se hizo el 

diagnóstico de hepatitis ll!llda A por la ¡mosencia de lgM anti-VAH +, aun cuando una nueva 

biopsia nia1iuda meses después demostró llll11CDlo en Ja fibrosis y cateatolis basta grado III, por 

lo que 11e siguió considerando el diagn6stlco de EHNA; en esta paciente tambim se encontró 

inK:ial.-e ¡xokmp:i6n del tiempo d~ protrombina de 8 aegundos que después se no111111iz6) y 

en la olla peciellte una cifta de 2.1 mg/dl. En 3 paciattes exist1a blpoolbuminemia (los tres con 

dlagnóltlco de lupus eritematoso, aunque sólo 1 con nefropalla) y en todos los valores de 

Loa valora de c:olealtrol 11e CDA:Ontraban elevados en 4 pacientes y 101 valores de glicemia se 

-.aban en valores - 140 y 200 mgldl en todos los dlab6ticos. Diez pacientes contaban 

coa allldiM immmológíco1 y en todos loa casos 01101 etllldios fboroa llfl!1llivos. En cuanto al 

nonnal; en loo -• 11e llljiri6 el dilp69tlco de ~ en bue a Ja praencia de 

beplllomeplia y e1 patr6n .,.,.,pnico (1'mina 1). En dos J*ien!• 11e raü6 TOGIOfP1llla Axial 



Variables histológicas: 

En todos los pacientes se encontró cstentosis hepática de predominio en la zona 3 y de tipo 

mACroVeSiailar. La necrosis se encontraba presente en todos los casas, aunque sólo en J de ellos 

se comideró intensa (Srado ID). La úúlamación e infiltración leucocitaria se encontró en todos 

las biopsias, siendo de predominio mononuclear en 9 pacientes y mixto en 7. En los dos pacientes 

con Anti-VCH positivo la necrosi.• y la inllamación no afectaba el espacio pcriportal y no existían 

cambios sugerentes de hepatitis "crónica activa. Los cuerpos hialinos de Mallory se enconttaron en 

d 100"/o de los casos, aunque sólo se consideraron abundantes (Srado lll) en 3 pacientes. y en el 

resto eran escasos y diJpetsos. La fibrosis oe encontró presente en todos los casos y uno de ellos 

PtelClllfaba cinosia con actividad leve. La proporción de fibroais intenlicial, periportal y mixta filé 

limilar. En tres casos colllamos con biopsias de seguimieato, uno de ellos con aiatro biopsias a lo 

W¡¡o de 8 allo1 y en loa otros dos casos, al allo y dos aftos después de la primen. En doa de loa 

u. cuos 11e documentó la progresión a cirrosis y en el tm:cro (con dos aftos de seguimiearo) 

prosraión de la fibrosis de grado la grado m. No identillcJlmos ninguna caractedstica dlnica, 

biDqu1mica o blltológica partiailar que indicara prosresión hacia cirrolis, QceptO posiblemente 

un cuo en f'om1a retrospeCtiva (en el que se documentó Anti -VCH, 1610 huta que ya habla 

deum>ll..to cirrosis). (Tabla S). 

/ÚOC/ac/ón mire las variables Cllnicas, Bioqulmlcas e Histológicas: 

Al Clludiar si e>dstla asociación entre los hallazgos histológicos (vgr. grado de esteatOsis o 



fibrosis) con los datos cllnicos, especlficamente hepatomegalia, no se encontró correlación. 

Tampoco encontramos asociación entre alguna de las alteraciones bioqulmicas y las alteraciones 

histológicas. Ningún dato de laboratorio permitió predecir los hallazgos histológicos. No existió 

conelación entre si de los hallazgos histológicos y sólo encontramos una tendencia inveraa entre 

el l!llldo de esteatosis e inflrunación con el grado de fibrosis, como serla de esperar. Aunque son 

pocos pacientes y sólo contamo• con la glicemia al ingreso como parámetro de control de la 

diabeteo, no encontramos correlación entre ésta y el grado de esteatoois, necrosis o inllamación en 

los pacientes diaW!lcos. No encontramos camcteristicas histológicas diferenciales entre los 

pacientes diabéticos comparados con los no ~cos, B11Dque DO se buscaron en forma 

ahaustiva depósitos de glucógeno, como se ha descrito en los pacientes con diabetes. 

c-parac¡ón entre Pacientes Obesos v.t. No obesos. 

Un hallazgo que nos llamó la atención de las camcteristicas cllnicas de nuestros pacientes.. fué el 

pon:eolljc de pacientes DO obesos, llC81ln ouestros criterios de Indice de Masa Corporal <™C> 

>27, que fué mayor a todos los informados en estos esllldios. Por esta razón decidimos separar y 

analiz.ar a nuestros pacientes en dos grupos: obesos y no obesos. 

De esta manera el grupo I (Obesos) quedó integrado por 6 pacientes, mientras que en el grupo ll 

(No obaos) se incluyeron 1 O pacientes. 

Almos grupos fueron similares, ·sin diferencias estadísticamente lligniflcativu en wanto a edad 

(3S VI 3S.S 111os, rcspectivamente). El peso e IMC (promedio y desviación estándar) del grupo I 



fué de 79.8+16.6 y 30.8+1.2, mientras que en el grupo n fué de 51.36+13.6 y 22.1+3.7, 

respectivamente. Un paciente de sexo masculino quedó incluido en cada grupo. Los hallazgos 

bioqulmicos fueron similares en ambos grupos sin encontrar diferencia estadísticamente 

significativa para upartato aminotransferasa (97+42 vs.113+75), alnnino aminotnmsferasa 

(88+45 vs. 83+53) o para foathtasa alcalina (123+46 vs. 116+30). La distribución de diabéticos 

no alcanzó sisnificancia estadlstica tampoco (33 vs 50%) y en todo caso fue más frecuente en los 

paciente& no obeso• (fabla 6). Dos pacientes con emennedades tiroideas concomitantes se 

encontraban en el grupo de obesos, mientras que 4 formaban pane del grupo de pacientes no 

obelos (30 vs. 40% NS). El uso de esteroides se dividió en proporciones similares ('116 vs. 4/10). 

La proporción de pacientes con ullnlSonldo interpretado como nonnal fué similar (SO vs. 60"/o). 

No ...mio diferencia entre grupos para presencia y grado do esteatosis, necrosis, infiltrado 

inflamatorio o cuerpos hialinos de Mallory, aunque el caso con cirrosis al inicio y los dos mAs que 

la desanollaron en las biopsias de seguimiento, oc CllCOlllRban en el grupo de no obesos (fabla 

7). En resumen tanto bioqulmica como bistológicamente, asl como por el estudio de imagen mAs 

ICCaibte y mb fi'ecuenlentCOte realizado, no oc aicontraron difen:ncias que permitieran separar a 

los pacientes obesos de los oo obesos. 

Comparación entre UúaJohepati/U no akdlóllca primaria vs. seamdarla. 

Debido a que IWChos de ouestrÓs pacientes teolan alguna enfermedad asociada (diferente de de Is 

diobeles mellitus), decidimos hacer el 8"'lisis comparativo entre los que ten!an enfi>nnedad c!Asica 



o primaria y los que post"blemente tuvieran causas secundarias de la enfermedad (vgr. 

medicamentos). 

Denominamos EHNA primaria a la que se presentó en paciemea sin enfermedad com:omit&nte 

(cxc:cpto diabetes mellitus, que puedo fonnar parte de esta variedad) o uao de modicammtos que 

se han uociado 11 ~Do de esta entidad. Se definió como EHNA aecundaria aquellos casos 

en los que cxistfa alguna enfermedad asociada dillnnte de las mmcionadas 1111tes o que el 

pacienle estuviC111 tomlllldo al¡ún medicamento que potencialmente pudiera asociarse a estos 

c:antios (aún awido no fuese uno de los cláJlcameote relacionados, vgr. hormonas tiroideas). 

De - lllllllD s paclemes (31.25"/o) prelCOWOll la variedad primaria o clúica (grup 1) y 11 

pecienta (68.75%) tuvieron la variedad secundarla (grupo 11). La edad media fu6 igual en ambos 

grupos (35 VI. 35 allol) y los dos caos muculiDol quedaron incluldos en el grupo n. En cuanto a 

diabetes mellilus las prnpon:lones ftieron 11imi1ares (40 VI 45% ~o), recordllldo que 

alguaol de'~·poámte. dd grupo n tenfan OlrOI podecimicoloa adc:mú de la dilbelea mdli!us. 

No e>dstió llÍll8I"'& difierenda atadlsticamcolo llÍjpllflC8liVa mue loa dos pupas, pua Indice de 

mua corporwl (25+8 VI 25+4) o peao corporwl 111 kg. (66.2 + 26.7 VI 60.IS+IS.6), ul como 

tampoCO en la pnlpOll:ióa de pKimlea COD oboaiüd (60% VI 64%); en cuanto a valora de 

foofillua 8k:alina (165+125 VI 140+61) y upsmo llllÜllOtrlnl&r (AST), tampoC0 Clllilli6 

cliftnada '*""lljomcnr" lipiflcatlw; llin cmbugo pata valores de llaoino lllliaocnnsla:m 

(ALT) al exialió diferencia llignificativa, a cxpmaaa de una menor elevación, con predominio de la 



AST sobre la ALT en el grupo I (Tabla 8). No hubo ninguna diferencia en cuanto a parámetros 

histológicos y el paciente con cirrosis en la biopsia inicial y uno de los casos con seguimiento y 

progresión de la fibrosis (sin llegar a cirrosis) se encontrabnn en este grupo. De esta manera la 

única difurencia que encontramos entre los dos grupos es que los pacientes con la variedad 

secundaria tienden a tener mayores elevaciones de ALT y que la relación AST/ALT es siempre 

mayor a 1 en los pacientes con esta variedad. 

DISCUSION Y COMENTARIOS. 

CaracterlsJlcas grmaa/es: 

En el InstiMo Nacional de la Nutrición "Salvador Zubirán" encontramos una prevalencia de 

EHNA del 0.53% del total de biopsias hepáticas realizadas en un periodo de JO allos. Esta 

~encia es muy baja comparada con la mayoría de las series informadas. Estudios de autopsia 

sugieren que la esteatobepatitia puede estar presente en hasta en el 111"/o de pacientes obesos y en 

3-4% de pacientes con peso normal (3). con una prevalencia global de 13% (1). En otro estudio, 

el 14.7% de 3081 biopsias hepáticas revisadas teninn hallazgos hislológicos compatibles con 

EHNA (1) y el 2.1% de pacientes estudiados en un repone de Estados Unidos por alteraciones de 

prueba funcionales bepaticas asintomáticos, tenlan esteatohepatitis (9). La baja prevalencia de 

esleatobepatfüs que encontnunos puede aer explicados por fillla al momento de hacer el 

dia¡¡nóstieo al atribuir los cambios al consumo de alcohol erróoeamente y que muchos de los 

c:uos clasificados como estatohepatitis alcóholica en realidad no lo sean. A filvor de esta 



po511iilidad esta el hecho de que Ja mayoria de los casos que obtuvimos para este estudio (IS/16) 

fueron diagnosticados en el periodo de 1986 a 1991 y sólo 1 entre 1982 y 1986, lo cual sugiere 

que quizá no era un diagnóstico que se tomara en cuenta y que estos cambios se !llribulan a 

alcoboliamo que el paciente negaba o trataba de ocultar; por el disello retrospectivo del estudio 

esta posilrilidad no puede ser descartada. Otra posibilidad es que en aquellos paciente$ en loa que 

se encuentran al!enu:iooes leves de PFH y son obesos, es una prictica frecuente en nuestro 

Instituto que se haga el diagnóstico de es1eatosis hepática por los hallazgoa ultrasonográfieos y 

negalividad de los marcadora virales, sin recurrir a la realización do biop.ia bepéiica. Por último, 

ea pomñle que muchos casos de EHNA no se diagnostiquen porque no existen altenicionea de las 

prudJu de funcionamiento hepálic:o o son trlmitorias; ala posibilidad parece especialmente 

prolilble, tomando en cuenta Ja prevalencia reportada en autopsias y la pobre eotrelación 

bioqufmica-hiJlológica que encontramoa. 

La distribución por sexos es acorde a Ja de los demú estudios, con un amplio predominio en el 

IQO femmino, lliendo la relación eo nuestro esludlo de 7: l. La edad promedio reportada ea mis o 

• _,. llÍlllilar a la de 01ros estudios, auoque 1igaallleote menor; esto puede ser explicado porque 

111 ..- lnlliluto la mayor parte de loa pacientes eo los que so aicontraroo prud>as de 

flmc:iommimlo bopitico lltcndu, elllbln llieodo estudiados o tratados por otru eoftrmedadcs, 

con Vlrioa - de enfermedades tiroideas y 3 c:uos do lupus eritematoso, que en genernl se 

dÍql!Olliesn a edades m!s tempranas. 



También como se ha reportado en casi todos Jos estudios muchos pacientes, sobre todo Jos de Ja 

variedad secundaria, estaban ingiriendo múltiples medicamentos. De Jos que identificamos, sólo 

los esteroides y raramente las honnonas tiroideas son de Jos que se han implicado en el desarrollo 

de ElINA. Sólo una paciente se encontraba utilizando honnonales y gonadotropina coriónica por 

Síndrome de TllmCI". Las hormonas sexuales, especialmente con estrógenos se han relacionado 

también a estos cambios. 

El motivo del estudio por el que se llegó al diagnóstico de EHNA fué por alteraciones en las 

pruebas de funcionamiento hepático asintomáticas, como en la mayona de los estudios previos. 

Se encontró hepatomegalia en 62.5% y es inieresente comentar que 6 (37.5%) tOllÚln 

esplenomegalia, lo que sugiere a presencia de hipertensión portal, aunque no se llevaron a cabo 

más estudios al respecto. La dicbetes mellitus se presentó en 7 de nucstrOs pacientes, o sea el 

43.75% que es ligeramente menor a la reportada, aunque dentro de los WlgOS sellalados 

anteriormenle (1 ). Al dividir a nuestros pacientes en obesos vs no obesos la lñocucncia de diabetes 

fué similar en 1mbos grupos y a la reponada (33 y 50"/o respectivamente). Cuando dividimos a 

nuestros pacientes en aquellos con enfermedad primaria vs secundaria, enconuamos que las 

proporciones fueron similam ( 40 vs 45%), llamando la atención que exislfan tres pacientes 

dCll!ro del grupo de primalia que no tenlan diabetes ni eran obesos y en quienes no se pudieron 

identificar otros fllctores de riesgo. Uams Ja atención que 37.5% de nuestros pacientes tuvieran 

alguna enfl:nnedad tiroidea y sólo en un repone (2), la frecuencia es similar. Aunque ·iodos 

t::;.:. ,-



estaban cutiroideos. 4 utilizaban hormonas tiroideas que se han reportado como causantes de los 

cambios histológicos de esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) como comentamos previamente. 

Asociación bioqulmica-h/sto/óglca. 
i:::,• 

Como se ha infomuulo en otros estudios, no existió relación alguna entre Jos hallaxgos 

bioqubnicos y Jos histológicos y ningún parámetro de laboratorio ful! capaz de predecir los 

hallazBos histológicos de la biopsia (6). Esta llllta de asociación se COMelV6 al dividir a los 

pac:ientes en grupos de obesos y no obesos y en grupos de EHNA primaria y llOCUlldaria. Sólo 

encontnmos que la alanillO aminotraMferasa se encuentra menos elevada que la aspartato 

mninottansferas en pacientes con EHNA primaria. en compara¡:ión con la variedad ICCUl1dari&. 

No exillló asociación entre los hallazgos bistológi<:os (7) y sólo enc:ontramos una tendellda 

inwna entJe estelllosis e inflamación y fibrosis, como IOrla de espcnir. N°lllglÍJI hallazgo 

bioqufmi<:o o histológico comUciooó tampoco con el sra<fo de obesidad. 

boclaclón ti< lta//azgots hislalógtcos con eShldio.r de Imagen. 

Otro hllllazgo interesante de este estudio es la poca sensibilidad que tuvo el ultrasonido pll8 

dia&nostii:at la presencia de esteatosis en este lnslitulo, ya que el 50% se reportó como 001111111, 

IÍaldO que se ha descrito una oemihilidad de 94% y especillcidad do 84% en otros estudios (13). 

Al dividir a los pldeates en obesos y no obcaos esta aemibilidad no se lltero, lo cual 111giere que 

no eióstió un aesso .., cuanto a anticipar los hallazgos por la obesidad del paciente. Se ha 

reportado que se requiere que al menos 30% de los hepatocilos tensan cambios de esteatosis, 



para que se detecte por US (13). Este 30"/o equivale aproximadamente a grado n-m de nuestra 

clasificación y tampoco existió asociación entre el grado de esteatosis y la interpretacl6n del US, 

ya que existió una misma proporción de paciente con cstcatosis grado m con ulttasonido nonnal 

que con ultrasonido llJl!Cl'Cllle de cstcatosis; otra explicación pudiese ser que se ha rcponatio que 

en cuas con csteatosis DUJY intensa, pm:adójicamente desapatecen los ballu.gos clásicos (13). En 

raumcn, las altenlciones de laboratorio son inadoc:uado .,mmetro pan1 el oeguimiento y 

posiblcmento también para el dia¡¡nóstico de la cnfenncdad y ante la sospecha de cstcatohepaliti5 

o estcatoais, debo realizarse biopsia hepjlica y no sólo confiar en la negatividad del ulttuoeido. 

Uno de los balLugos m6a relevantes filé que sólo encontramos 6 pacientes obesos, utilizando 

como criterio un IMC> 27. Elle hallugo eonuuta con todos los estudios previos y sólo en otro 

CSIUdio recimte se ha ldlalado un hallugo similar (31). Si bien la fu:cuencia de obesidad en los· 

difereoles estudios ha Vllriado aesún el criterio para cláinir obeoidld que se ha utilizado, aún 

lllllizando liueslros datos de esta manen, el pon:mlljc de no obesos en m-.i grupo es mucho 

mis alta. Ali li Ulillzunol un IMC >25 a6lo eóstirla 1 paciente mú que COlllidcrariamos obeso y 

la pm'lleoda de ollaldld lepirla lieodo adpicamente bija (43.75%). Si utiliumos un IMC>30 

como aiterio; o6lo cxiJlirlan tres pKienlca obesos (18.75".4). Al dividir a los pacientes en 

enfermedad primaria VI secundaria la proporción de pacientes se acc:rca más a la reportada, 

aunque ligue llimdo en lbnites inferiores (60-64%, n:spectivamente); lo mismo sucede si 

c,;:-a. :· .• 



utilizamos el criterio de pesos superiores al 1 O"/o del promedio según tablas para definir obesidad, 

ya que encontrlllllos a 9 pacientes obesos (56.25%). Concluimos que debe existir una causa 

diferente de la simple definición arbitraria de obesidad. Una pñmera e.plicación. podrla ser la 

prevalencia de enfermedad secundaria tan ruta en nuestro grupo de estudio, ya que la obesidad se 

ha relacionado más con la variedad primaria (2). En este caso tendrllllllos a la enfermedad 

asociada o a los medicamentos que podrfan e.plicar las alteraciones. Sin embargo al analizar el 

grupo con EHNA primaria existen 2 sin obesidad y sin diabetes, para los que no encontramos una 

explicación clara de su enfermedad. Aunque poco probable dado que tenlan otras enfermedades 

crónicas asociadas, existe la post1ñlidad de que lo• pacientes lwbieaen disminuido de peso poco 

tiempo antes y por eso no fueran considerados obesos cuando se hizo el diagoóstico. Otra 

posi1rilidad es que el desarrollo de EHNA no dependa de la obesidad en al, sino mas bien de la 

proporción de grasa corporal; está posi'bilidad queda por explorar en un futuro ya que apoyarla la 

lllgeRllCia de que la resistencia a la insulina est4 implicada cauaalmenle y ésta puede presentarse 

también en pacientes no obesos, aunque con mayor proporción de grasa corporal (19). La última 

pGlibilidad que sugeñmos es que efectivamente exista una población difermte a las identificadas 

ames (relacionada a cirugla de conocircuito intestinal y variedad primaria) y que guarde relación 

con el estado outricional o alguna alteración metabólica relacionada a la desnutrición (30) o 

lllCUOdaria por ejemplo, a bipermetabolismo por bonnonas tiroideas. En todo caso parece ser que 

olU:tivamente la EHNA es un cuadro cUnico-pBlológico común a muchas entidades. 



Considerac/orrcs patogénlcas. 

Consideramos que es dificil sacar conclusiones válidas sobre la patogenia del padecimiento por la 

heterogeneidad de nuestros pacientes; sin embargo como mencionamos, incluso al dividir a los 

pacientes en enfermedad primaria y secundaria encontramos que la prevalencia de obesos es 

menor. Este hecho irfa en contra de la teoria de lúperinsulinemia, a menos que esta dependa más 

del porcentaje de grasa que del peso o del indice de masa corporal (19). Por otro lado, aunque 

existen buenas bases para postular que las citocinas están involucradas, quizá por su efecto sobre 

el metabolismo de llpidos a nivel peri!Crico y en blgado, no encontnmos correlación con el grado 

de ateatosis y alternciones de llpidos, descontando los que tenlan ya una disllpidemia 

dia¡¡nosticada. En otro estudio en el que se investigó esta posibilidad se encontró una relación 

clara entre niveles de transaminasas, como reflejo de dallo bepMico y triglicéridos en un 811Jpo de 

pacientes con esteatobepatitis no olcóholica (32). Por otro lado "'<sabe que los efectos principales 

de las citocinas, en especial el factor de necrosiJ tumoral se reflejan sobre los niveles de 

triglicéñdos y no el colesterol; desafortunadamente no contamos con estos parémetros para la 

mayoria de los pacientes, por lo que Olla teorla no puéde deocmtar'..e. En cuanto a la teoria de la 

endotoxemia, parece oer que en miestroa pacientes oeria poco probable, ya que ninguno de estos 

pacientes tenla ICplia o algún problema del tubo digestivo predisponente y este mecanismo es más 

aplicable a los caso1 de cortocin:uito intestinal. Además hay que considerar que la mayoría de 

nuestros pacientes estaba utilizAndo algún medicamento, algunos de los cuales 11 se han 



relacionado con el desorrolfo de esteatohepa1iris como estrógenos y esteroides. Quizá las 

hormonas tiroideas ejerzan alg11n efecto sobre el metaboli5mo de ácidos gruos y lipoprotdnas de 

baja densidad o alguna otra alteración metabólica que pudiera explicar el desarrollo de 

e.teatobepatitia no alcohólica en algunos pacientes predispuestos; hasta el momenio esto se 

desconoce. Como última consideración la desnutrición y ID18 dieta baja en -protelnas o la 

r1'Clucclón de peso de Un paciente previamente obeso, pueden ll:vm al desarrollo de EHNA y esto 

pudo ..,. la explicación en llgunos de ll11eSlms pacientes. btu comldendona ad'atlun d 

upccto IDllltll'iu:torlal en la patogenia de ata mlldad. 

Por úllimo, comprobamos la progresión a cinosi5 reportada en otros CllUdlos. Un caso tmfa 

1 
cltrosis delde un inicio y en dos uuls so dcsmrolló en 1 y 8 allot reopectivmnente (lAminu 3 y 4). 

En el 6ltimo cuo &VlllZÓ oototiamcllte la fibrosis, aunque todos los pacielllCll penDllleCÍenlll 

alablcs. En uno de ellos, ICgllido por 8 a&>s se comprobó la p""leDcia de Anti-VCH; este 

pacicme babia lido transfundido previameule y lbé tRmpllntado de ri11ón varios allos lllltes, 

edemU se eocoattaba con inmunoluplelión a bue de estaoideli y azatioprina. Llllna la lllalción 

que los cambios histológicos encontrados no son los caracteristicos de la inft:cdóo por virus C 

(aunque li se hao dea:rito uociados a dlas (33) y a pesar de no encontrar 811111 inllamaci6n o 

la Cllll8I, quizi por el uso de esteroides, aunque esto no está ieponado. Por otro lado un paciente 



obeso y un paciente no obeso desarrollaron cirrosis; ninguno de ellos utilizaba medicamentos ni 

tenla enfermedad asociada, por lo que la evolución a cirrosis puede atribuirse directamente a la 

EHNA Se ha descrito una prevalencia mayor de cirrosis en pacientes obesos, quizá como 

comec:umcia de la esteatohepatitis en estudios de autopsia ya que en poblaciones más obesas hay 

m6s ateatohepatitis y más cirrosis. As! en una serie se ha descrito su presencia hasta en 20% de 

los casos (S). En otro atudio se ha clesorito d desarrollo de cirrosis en 2 de 13 paciemes seguidos 

hasta por 9 allos, lDlO de loa cuales desarrolló bepatocmeinoma (10). En cambio se ha reponado 

también un solo cuo de cirrollil en 39 pacientes seguidos hasta por 16.9 al!os (S). Por Ultimo 

cabe mmclonar que muchos de estos estudios en que encontraban cirrosis desde el estudio inicial 

o en biopsias de seguimiento no contaban con delerminación de anlicuerpos contra d virus C de 

la bepalitis, por lo que quizá algunos de estos pacient· .. desarrollaron cirrosis por la infección y no 

la Clleatmis (34), como probablomente sucedió con UDO de ruestros pacientes •• El consenso es 

que la evolud6o lllCia la cirrosis es rara y parece aer lenta. 

CONCLUSIONJ:S. 

La .........i.,pmt1 no alcobólica ea un diogn6otico poco frecuente en d lllstituto Nacional de la 

Nulñdóa "s.Jwdor Zubüán" y la gran mayoría de los casos pueden aer atribuidos a causas 

~ 

No existe conelación entre ballazgos bioc¡tilnúcos e histológicos. Además d ultrasonido fué poco 

sensable para delcclar la presencia de esteatosis en m-.o grupo. de estudio y no con:elaciona con 



el grado de la misma. Estos datos sugieren que ante la sospecha debe realizarse la biopsia 

hepAtica. 

La mayada de nuestros pacientes no eran obesos, lo cual sugiere que quizá existe una variedad 

difmlllle de las descritas o puedo oxpli~ por la gran cantidad de casos secundarios. 

Comprobamos que parece ser una entidad estable y que puede progresar en algunos casos a 

cinoSs, al parecer en forma lenta. No existe forma de identificar a los pacientes que progrcsanln. 

En olgunos casos puede exisitir hipertensión ponal asociada, llÚl1 antes del desarrollo de cirrosis. 

Parece ser la manifestación final de nwchas alteraciones y/o existen varios fltctores involucrados 

en su desarrollo. 



Tabla l. ASOCIACIONES CLINICAS DE LA ESTEAT()BEPATITIS NO 
ALCOHOLICA 

Asociaciones mú frecuentes 
Obesidad 
Diabetes . 
Fármacos: 

Amiodarona 
Maleato de Pcrhexilina 
Esteroides 
Mctotrexato 
l!slrógenos 

Nutricion Parenternl 
Bulimia 
Cortocircuito intestinal 

Asociaciones menos comunes 
Floxurldina 
Enfermedad de Weber-Christian 
Abetalipoproteinemia 
Sobrepoblaciónbacteriana 
Spruc celiaco 
Enfennedad de Wdson 
Hepatitis por virus e 

TABLA 2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES. 

(n°16) 
SEXO (Femcoino/masculino) 
EDAD (Media- intervalo. allos) 

PESO (Promedio - intervalo, Kg) 
Indiee de Masa Corporal (%>27) 

1412 
30 (16-19) 
62(33 -96) 

37.5% 



Tabla 3. ENFERMEDADES ASOCIADAS 

Diabetes mellitus' 7 
Enfermedades tiroideas 6° 
Hiperlipidemia 4 
Lupus Eritematoso Diseminado 3 
Hipertensión 2 
Slndrome de Sheehan 2 
Sindrome de Tumer 
Tnmsplantado renal t 
Donador renal' 1 

a = 6 casos no insulinodependientes 
b • sin relación al transPlantado 
• = 2 como parte dd Slndrome de Sheehan 

Tabla 4. FARMACOS umJZADOS 

Esteroldes 
Hormonas tiroideas 
ADlihipertemivo 
Hipoglucemiante 
Tapuole 
Insulina 
lndometacina 
Hol'IDOll8ll sexuales' 

• • 2 CaJOS con mineralocorticoides (Cortril) 
a• t cuo con alfa llldil-dopa 
b = Tolbutamida 
e - Etlnil esttadiol y levonor¡¡estrel 

6* 
s 
3 
3 
1 



Tabla s. HALLAZGOS mSTOLOGICOS. 

llSilllUQSIS wdal n=lS 
1 
11 
m 

NECROSIS (l!lll!IQ) 
[ 

II 
m 

CUERPQSDEMALL()RY(gmdITT 

1 
4 
10 

7 
7 

[ 7 
n 4 
m 4 

Ellll!.OSIS Cmdal 
o 2 
[ s 
II 3 
m 4 
N 1 

Ver Texto para significado de los grados. 



Tabla 6. COMPARACION ENTRE OBESOS VS NO OBESOS 

OBESOS NO OBESOS Valordep 
EDAD( mediana) 35 allos 35.5 allos NS• 
SEXO (maculinolfemañno) 116 (16.6%) 1/10 (111%) NS 

. PESO(jiromedio+Ds••) 79.8+16.6 51.36+13.6 p<.OS 
JMC' (promedio+ DS) 30.8+1.2 22.1+3.7 p<.OS 
AST'(promedio + DS) 97+42 113+75 NS 
ALT'º(promedio + DS) 88+45 83+53 NS 
PA' (promedio + DS) 123+46 116+30 NS 
Diabelc. Mellitus(%) 33%(2/6) 50%(5/10) NS 
Eatamedades tiroideas (%) 33% 40% NS 

"NS• No Si¡¡nificativo. •• = Deoviación Estándar 
'IMC - Indice de Mua Corporal ( pew en ksf (allura en cm2)) 
•AST • Alpmtato lllninotrlmferasa en Ull. 'ALT = Alanino aminolransforua en U/I 
"PA• POIÍ$U Alcallaa en Ull. 
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Tllllla 7. COMPARACION ENTRE ENFERMEDAD PRIMARIA Y SECUNDARIA. 

PRIMARIA SECUNDARIA Valordep 
EDAD (modiana - allos) 3S alias 3S ailos NS• 
SEXO (muculino.'femeoino) 0/5 2111 
IMC .. (promedio y DS") 25.08+3.7 24.95+9.38 NS 
Peso (promedio y DS • kg) 66.2+26.7 60.15+15.63 NS 
AST1 (promedio y DS) 121+94 92+38 NS 
ALT'(promodio y DS) 57+12 98+56 p<.05' 
FA'(promedio y DS) 165+125 140+61 NS 
Dilbcteo mellitus (%) 40%(215) 45%(5/11) NS 
Ol>csidad (%) 60%(3/5) 64%(7/11) NS 

"NS =No Sig11ificativo ••IMc ·= Indice de Masa Corporal 
'DS = Deoviación EsUndar 1 AST ª upartato aminotnmsferasa 
'ALT-llanino lllllÜlolllllsfetU& 'FA= Foslidasa Alcalina 

'p<0.05 = eslldlsticameDt~ sipificalivo. 



.CIDOS lomlin& 
'RÁsos+ll!IGUCERIDOS...-... VIDL 

IRES 
~11-0XIDÁCION 

Jnsulim / ~ 

~= 
2 l.IBRES 

1 Lipoprotein ~ 
QUILOMJCRONES - Lipua ~ '~ 

GLICEROL 

lnsu1ina 

FJciuJ!A l. ~llllrlll.l!cs de la imulioa: l. Al aboorbaxlooácidoo 1JT&S05dcla dicta scfonnan 
nuevmncde~ypuanalacin:ulaciáoCQDOputodeloo'flilouDaooes.Anivclpcriltria> 

la~ lldúa llOln trig!icáidoo y libera M:ido&¡iuos Jibm; y ¡liccroL 3 La insulina -
pamitc1eiix:qioncióa al tejido, doodc "'fcmwi-lri¡¡li<áidoo. 4 Algunoo de los ácidos 
psos libcndaocn cl puo llll<rior o a partir de células dclljidoadiposo bajo algunu eiramslauc:ias, 
alcanzand blpdo. S 1l<mro del blgado la insulina f.avcraz la formaciáo............, dc triglic!ridoo 
que seo iooorpondos a las lipoprotcims de muy boja dcmidld (VU>L1 e inhibe la Jl-oxidaciáo. 



4 Insulina 

ACIJJOS .. TIUGUCERIDOS GRASOS.,. 
~.... jl.QXIDAC!ON 

~/""""' 

VLDL 

" 
Üpopn>tein ~ 

Qlnl..OM!CRONES - Lipaso ~ '~ 
GLICEROL 

lmulina 

FlGURA2Eswlo del'<SÍslal<il a la insulina. La ahsorci6n dcllJ&SBS Y fc:nm<iáodequilomi=paman= 
isml. 2 Por a<:<ión de la lipoprotein-lipaso hay liberación de icidos grasos y ¡liocroL 3 La rcsisttncia a la acción 
de la.imulina a este nivd CODducc a un mayor aporte de icidos grasos lib«s olligado, ya que no se pueden~ 
parar a lo& kjidos.. 4. La hípcrinsu!inem.ia resultante bloquea la ~xidacióo y~ llC\'8! a la BCWDUlación de· 
ácidos gras<s que pueden $Cf tóxicos. 

d 



n,¡ 
ENOOTOXEMIA +-LEUCOCITOS - ll,.6 S NECROSIS DEHEPATOCrroS 

1 llf _IJ 1NF-a ACIDOS 
BACTERJAs ..,- T __,.. GRASOS ... VLDL 

RADICALES 6 LIBRES 

SUPEROXIOO + ACETALD.ElllDO ~ jl-OXIDACION 
~ ~ PEROXISOMAS 

'_. 7 DESN\ITRICION 

GWTATION 
TOCOFEROL 

flOURA3,0lroo~quepuedcnc>pii<:ulasaltcracioocsaiEHNA: 1 Laprcocociadebadcrias .. puedcl<XllDpañar · 
de rndo<o...m... 2 l.& puaicia de &la ioducc a b icucoéitos a: 3 Produoci6o de ..Wcalcs libra o 4 libcraci6o de citocinas 
aimo faa.r de DCCIÚ lumonl alfa (lNF-a) "'°puede producir: S Ncaoois de bcpalociios e hipcrtrisliceri 6 l.& pn:sencia 
de radicales ijbra pudiaa......, alddildoo lólia>s. 7 La dcsoulrici6o asociada podria c:ootribuir, al COlllar coommor cantidad de 
agco!"' anlioxiáaJJlcs, c:omo el giUlaliúu y 1a<:ofaol. 8 Por último, es poojblc que la dis!Unci6o de los pcroxi.omas pidicra """"'" 
pa6anC de aaimuiaci6o de ácidos"'""" de cadcaa lat¡a. por dismiDw:i6o"' la ll-oxidaci6o. 



Lamina l. En esta fotografía se observa Ja imagen ultrasonográfica clásica de la 

csteatosis hepática. Claramente puede distinguirse el aspecto "granular" y 
"brillante" del parénquima hepático en relación al renal. 



LAMINA 2 . En esta fotomicrografia se observa csteatosis macrovcsicular que afecta 
prácticamente a todos los hepatocitos. excepto a los de localización pcriponal. Esta 
distribución lllaCTOl'Csicular y su localización dentro del lobulillo hepático. son 
caracteristicas de la esteatohcpatitis no alcóholica. 



LAMINA 3 En CSltl im:IJ,'CU !le obs.cm1 Ja presencia de bandas fibrosas gruesas. que 
ocasionalmente tnntdcn el parénquima hcpfilicu. E.\istc infiltrado 11111luua1oriD lr.'l·c )" 
cstcalDS.15 1111cnsa de upo pnxlomman1cn1c macrovcs1culm. 

LAMINA 4 En una biopsia posterior se delimitan nódulos cirróucos cillrc L'ts gruesas 
bandas fibros:is. Persisten algunos bepatocilos am cstcatosts macro\·cs1ctllar. 
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