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INTRODUCCION

La esteatohepatitis no alcsholica (FHNA) es una entided identificada desde haco

aproximadamente una década y definida por sus caracteristicas clinico-histopatolégicas. Los

hallazgos histopatoldgi isticos isten en la p ia de is y diversos grados
de Inflamacién y fibrosis, Previ a su descripci6n, estos casos eran atribuidos al consumo de
nkoholyernﬁeuianequesee:dsﬁmconﬁic(oconel, 1 Enla lidad se 3d

cofno un disgnéstico histopatolégico inespecifico que puede deberse a muchas etiologias, Ante la

evidencia de que probablemente fa EHNA puede conducir al desarrollo de cirrosis, actualmente se

investigan los posibles mecanismos patogénicos.

En México se d Ia prevalencia y caracteristicas clinico-histolégicas de Ia esteatohepatitis

no lleobéliea. asi como la sensibilidad de los estudios de laboratorio y de imagen para su




ANTECEDENTES.
La Esteatohepatitis no alcholica (EHNA) es una entidad clinica e histologica que se presenta en

pacientes no alcdholicos. Se 123 porla p ia en la biopsia hepdtica de grados variables

de estentosis, necrosis, inflamacién, fibrosis y cuerpos M6s de Mallory (1). El nombre de
EHNA proviene de! aspecto histolégico de Ia biopsia, quees indistinguible del que se presenta en
pacientes con hepatitis alcéholica. Actualmente se considera que existe una variedad primaria o
"clasica”, asociada a obesidad y diabetes y otra variedad secundaria (2) que puede prescntarse en
asociacion con Ia ingestion de algunos frmacos, 1a instalacién de una derivacion yeyuno-ileal, Ia

licacién de ali ion p I, el desarrollo del sind: de sobrepoblacion t iana

¥

bulimia y hasta la infeccidn por virus C de la hepatitis, entre otras patologias (Tabla 1). La mayor
parte dehiﬁfonmcibn se refiere a Ia variedad primaria.

CARACTERISTICAS CLINICAS.

La EHNA es mis frecuente en mujeres (75-100%). La edad promedio es de 50 afios, aunque el
intervalo es muy amplio (16-80 afios). La mayor parte de los pacientes con EHNA son pacientes
obesos, siendo en las diferentes series en & rango de 50 - 95%. La mayor parte de los pacientes
tienent un Indice de Masa Corporal de 30 o més. En estudios de autopsia la- prevaleacia de
esteatobepatitis sumenta paralelamente al grado de obesidad, desde el 3% en pacientes eutrdficos,
hasta 18% en pacientes obesos (3) y alcanza el 33% en los pacientes con obesidad mérbida (peso - - -

mayor & 130% del ideal 0 IMC >40) (4).




esteatohepatitis (2). Recientemente se han descrito algunos examenes de Iaboratorio que permiten

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

1 -t 24

gemmagiutamil transpeptidasa desprop

4 4, I 1

2, un vol globular medio

aumentado, la relacién aspartato/ alanino amino transferasa > 3 (6,7,10) y la relacian aspartato

aminotransferasa mit drial/total das sugieren la etiologia alcohélica (6,7,11). Un
‘marcador especialmente especifico que se ha descrito para consumo de alcoho! es la presencia de
transferrina  desialisada; la relacion transferrina  desinlisada/transferrina  tota! tiene una
+ especificidad del 98%, con sensibilidad det 81% (10,11,12).

ALTERACIONES EN ESTUDIOS DE IMAGEN.

Se han descrito caracteristicas ultrasonograficas muy sugerentes de EHNA:, como son:
borramiento de los vasos intrahepiticos, atenuacion del haz de sonido posterior en el Isbulo

derecho y un patrén lar” hip ico en relacion al riffon (limina 1). Este hallazgo se

&

explicada por un mayor nimero de interfaces entre los hepatocitos normales y aquetlos infiitrados
por grasa, que reflejan el haz ultrasénico (13). Por tomografia computarizada ¢l diagnostico se
sugiere cuando existe una densidad menor en el higado que en el bazo, con una relacién
higado/bazo menor a 0.9, Se ha sugerido incluso que se puede utilizar para valorar la evolucién

de esta enfe dad (1,14). El dio hepatico con ia magnética nuclear es muy sensible

£

para cuantificar el grado de inflitracion grasa (15). La g Ty es casi siempre normal en

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



Hasta el 75% de los pacientes con EHNA son asi fiticos y se Ta hepatomegalia en

90% de casos, la esplenomegalia es menos frecuente y es raro encontrar ascitis, telangiectasias o
encefalopatia.
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 més aita informada en autopsias y la

prevalencia de obesidad calculada del 17% en Ia poblacio 1t lencia en poblacié

B Rl 1 4

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

morbidamente obesos (3).

ALTERACIONES BIOQUIMICAS.

La mayor parte de los pacientes con EHNA son di icados preci por alteraci en
lu‘ llamadas pruebas de funcionamiento hepitico (5). La el i6n en los niveles de las

transaminasas son leves a moderadas y solo en 30% de casos se encuentran de tres veces los
valores normales(6). Predomina la elevacién de transaminasa glutamico oxalacética sobre ia

pinivica, sunque rara vez mas de tres veces (32%)7). La hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia,

hipop hinemia e hiper lobulinemia son raras, presentandosc en menos del 30% de

los casos (8). Los marcadores virales deben ser negativos para hacer of disgnéstico. Los

1. . e

suclen ser negativos, que se han reportad

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

Los valores de lipidos suelen ser

y guardan més relacio con ta ob idad que con la -



1a tomografia.
ANATOMIA PATOLOGICA.

En todos o3 casos existe estestosis que suele ser macrovesicular y de predominio en Ia zona
central de los lobulillos hepéticos (2.7) (Lémiza 2). La inflimacidn esté compuesta por oélulss
mononucleares, mnqmwedemmbnuyhmoﬁnmdcpmdonﬁniommbi&:mobhﬂﬁlq
(2); en algunos casos (21-29%) puede presentarse en 1a regitn periportat en forma leve (1,16).
Los cuerpos hialinos de Mallory son idénticos a los que se encuentran en 1a hopatopatia alcohélica

incluso por ms pia electrénica {17). Al compararios como grupo sin embargo, suelen ser

menos sbundantes y mis fragmentados que los que se p en ia hepatopatia alcohdlica,

ademis do locelizarse preferentemente en la zona 3 o central (2,6,18). La fibrosis es frecuente y

tiene una distribucié 1oi R ular), pudiendo B I los N

portales (18). La cirrosis se ha informado en 0-24% de las biopsias iniciales en di di

(2,3). Los pacientes seguidos longitudinalmente pueden desarrollar un incremento en ¢l grado de
fibrosis e incluso cirrosis (5,10).

DIAGNOSTICO.

El disgnostico de EHNA " debe sospecharse en pacientes obesos, diabéticos no
Mﬁlﬁmmlﬁwsmmommlmymmdommdem@
ﬁmoww.mmﬁmdehwmmguﬁw;qmmosw

. bioquimicos (como transferrina desialisada) cuya utilidad radica en diferenciar a los pecienics con




EHNA de aquéllos con esteatohepatitis de origen alcoholico.

PATOGENIA.

Se desconoce Iz patogenia exacta de esta enfermedad. Las dos hipdtesis mds aludidas se han

cugerido en bass a la variedad primaria, fi ieda a obesidad y la secundaria 8
asociada a corto-circuito intestinal.
Hiperinsulinemia. En el primer caso sc ha sugerido que por Ia obesidad puede existir resistencia

8 18 insulina que puede pafiarse de hiperinsulinemia (19} y por lo tanto de un aumento en ¢f

aporte de scidos grasos libres al higado, en la sintesis de triglicéridos de wovo y una disminncién
en Ia f-oxidacién de los 4cidos grasos (3,20,21). Ademés existe un sumento cn <f eporte de
4cidos grasos kibres af higado. Es posible entonces que uns sourmilacién de écidos grasos de
manera excesiva sea toxica (22) afectando a 1a membrana celular y 1a fragifidad de los lisosomas

conduciendo a liberacién de enzimas y reaccién infl ria con necrosis en la zona (1) (Figura 1

y 2). S¢ ha demostrado también que los niveles de Scidos grasos estin elevados en pacientes con

esteatoheprtitis, ya sea alcohblica © 00 (22) y en un paciente fallecido fué posible identificar
cantidades aumentadas de écido linoleico, palmitc;la'co y oleico (23). Este mecanismo se antoja
probable también en los casos relacionados a dishetes mellitus, sobre todo no insulinodependiente
en descontrol. En casos de esteatohepatitis asociados a disminucién de peso, la explicacién

pudiers ser que una dicta desproporcionadamente alta en catbohidratos estimule la secrecién de

Vinsuﬂmmcarﬁidadmﬁdunepminhibirhﬁ—oﬁdwian,peronolalipéligispaiféripa;esm,'




i6n metabélica conduciria a una scumulacién de dcidos grasos libres en el higado, Algunos
medicamentos implicados podrian actuar alterando el metabolismo de 1as grasa a nivel hepitico o
periférico.
Endotoxemia.
En cuanto a 12 variedad de EXINA asociada a corto-circuito intestinal, se ha sugerido que puede

existir endotoxemia que pucde inducir a los itos & liberar citocines, en

ipecial factor de
necrosis tumoral (24,25) que tieno efectos sobre el metabolismo de lipidos, como se ha
identificado en Ia sepsis y en la caquexia asocinda al chncer (26); estos efectos al parecer
consisten en una disminucion de Ia actividad de Ia lipoprotein lipasa, con mayor aporte de 4cidos

grasos al higado y un sumento en la sintesis de movo de triglicéridos por el higado (27). Otrs

que pudi daci incluyen peroxidacién de lipidos de membrana y

produccién de radicales libres (28,29). Ademis es posible que los radical dxido y pevdxid

L

de hidrogeno fevorezcan Ia produccion de aldehidos con efecto sobre la membrana celular (30). -
Por Gltimo es posible que Is desnutricion favorezca este mecanismo de dafio, por via de
disminucitn en los mecanismos de control de los radicales libres, como Ia catalasa, el tocoferol y
¢ glutation (Figura 3).

Los dos mecanismos no son mutuamente excluyentes, ya que es posible que algunas citocinas
sean Las causantes de las elteraciones metabolicas ares mencionadss do las grasas y carbohidritos

a nivel hepitico y periférico. Es posible que los efectos h:paﬁoosdehmhu&nmmdosd



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

JUSTIFICACION,
Se d Ia prevalencia y las isticas de la Esteatohcpatitis no alcoholica en nuestra
poblacién,
OBJETIVO PRIMARIO.

Describir las caracteristicas de Ia EHNA en nucstro Instituto.
OBJETIVOS SECUNDARIOS.
Tratar de encontrar alguna correlacion entre los hallazgos bicquimicos y los histolégicos.
Describir 1a sensibilidad del ultrasonido en el disgnéstico de 1a EHNA en nuestro Instituto.
HIPOTESIS.
Las caracteristicas de ia EHNA en nuestro Instituto son similares a Ias reportadas en otros
estudios. .
MATERIAL Y METODOS
Se revisaron todos los informes de biopsias hepéticas realizadas en un periodo de 10 afios, desde
encro de 19;!2 a diciembre de 1991. Se incluyeron aquellos casos con diagnéstico de

B hepatitis no alcéhoti Este dizgnéstico fué realizado original por varios p gos,

haciendo unidad clinico-patolégica con los demas datos reportados de {os pacientes al momento

la biopsia, habiéndose descartado adecuad te el alooholi

psia,

en que se i

Posteriormente revi: los di linicos de estos pacientes, en busca de las sigu{uﬂg



variables:

Clinicas: Sexo, edad, peso, estatura, presencia de enfermedades indas (en especial diabet

mellitss), uso de medicamentos en forma mitante, d: quinirgicos y

transfusionales. Se buscd también el motivo por el que se inici6 el estudio del paciente, asi como
Ia presencia de sintomas y signos de hepatopetin cronica incluyendo: ictericis, hepato o
esplenomegaliz, ascitis, telengiectasias y encefalopatia bepdtica. El indice de masa corpora! (IMC)
se obtuvo de 1o sigulente formula: peso en kg/ (alturs en cin)* . Se consideraron obesos aquellos

pacientes con un IMC > 27,

Blogwimi prucbes de fimci . bephtico, inchryendo: bilirubina di o indirect,

g ud - L4

. T P S N .
transpeptidass, vy ; glicemia, ¥ trig) y tiempo de p ,

ssi como ! B logicos: saticuerpos antimitocondriales, antinucleares y antimisculo.

iso y marcadores virales: AgSHB y. anticuerpos cortra virus C de Is hepatitis (Anti-VCH),
lmwmavuwymmwwsx tomogrefia axial computsarizads (TAC) y
gammagrafia hepaloesplénica.

Criterio histokigico: Las biopsias fireron re-revisadas por un panslogo que conocia ef diagnoetico
original y fueron evaluadas y clasificadas de acuerdo a los siguientes pardmetros: ‘
necrosis, estestosis, inflamacide y cuerpos hialinos de Mallory (grados):

1=menos de 25% de bos campos revisadas.



1 =25 a 50% de los campos revisados.

M1 = mas del 50% de los campos revisados.
La inflamacién se dividi6 & su vez en: infiltrado predominantemente linfocitico o mixo.
Fibrosis (grados):

Y= Bandas fibrosas finas.

11 = Bandas fibrosas clar definidas.

" XIE= Bandas fibrasas entre triadas portales o entre éstasy venas centrales, sin formacids
de nodulos.
IV = Cirrosis, con formacion de nddulas.
Ademés 1a fibrosis se dividié en Intersticial y Portal,
- ANALISIS,

Para e anslisis so wtilizé estadistica deacriptiva, asi como andlisis de conrelacion no peramétrica.

Las paraci entre grupos se hici con prueba T de Student o de Mann-Whitney y

prueda de Chi cuadrada 0 pruebs exacta de Fisher.

RESULTADOS.

Caracteristicas generales:

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

16 casos de Esteatohepatitis no alcoholica (0.53%). De estos casos 14 (87.5%) fueron d§ sex0

femenino y 2 (12.5%) de sexo no, con una relacion e ir culi de'l:l.l.ahsedin_.

[N



de edad fué de 30 afios (intervalo de 16 - 69). El peso promedio fué de 62 kg (intervalo de 33 -
96) y 6 pacientes fueron clasificados como obesos (37.5%), con un IMC > 27, (Tabla 2),
Enfermedades asociadas:

Once pacientes (68.7%) tenlan otra enfermedad iada. Sicte paci tenjan disbetes mellitus

(43.7%), s6lo uno de eilos insutinodependiente. En 6 casos (37.5%) istia enfe dad tiroid

P 3

3 con

ipotiroidi (2 de ellas como parte del Sindrome de Sheehan) y 3

hipertiroidismo de tipo autoinmmune; todos estos pacientes sin embargo, se encomtraban

ideos al de bl el diagnistico de EHNA. 4 pacientes presentaban

hiperiipidemia tipo IV y 3 pacientes tenfan el diagnéstico de lupus eritemsatoso diceminado, uno

de ellos con purpura bocitopénica. 3 pacil tenian hipertension arterial de tipo esencial y 3
pacientes tenian e Sindrome de Shechan. Un transplantado renal, un donador renal (no
melacionado al case previo) y una paciente con Sindrome de Turner completaban el grupo. Hay

que tomar en cuenta que algunos pacientes presestaban mis de una alteracién por lo que el total

suma més de 11 (Tabla 3). Tres pacientes tenian dentes de cirugia previa y dos hablan sido
transfimdidas.

Uso die Farmacos:

Nueve pacientes (56 %), utitizaban algim medi 6 de clios esteroides; 2 do dstos utilizaban
flucrocorticoldes (Cortrit) y 4 de ellos predni inguno & dosis de 10 mg, ol

momento del disgndstico de EHNA. 5 pacientes utilizaban | sircideas y 1 antifiroideos

T



(metimazol), encontrindose todos eutiroideos. Tres pacientes utilizaban hipoghicemiantes orales

P

( ida) y 3 pacientes, medi antihipertensivos (alfa metildopa, metoprolol y

e H 3

P D ). Una paciente (con Sindrome de Tumer) utilizaba etinilestradiol con

fevonorgestrel y gonadotropinz coridnica humana, Solo un paciente diabético utilizaba
il (Tabla 4).
Variables ciinicas:
Todos los pacientes se encontraban asintomfticos y sélo una paciente tuvo ictesicia. El motivo de
que sc realizara Ia biopsia disgnéstica de EHNA, file en todos fos casos exclusivamente por
alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepitico, que estuvieron presentes en mayor o

menor grado en todos los paci A la exploracién fisica 10 pacientes presentaban

hepatomegalia no dol y 6 paci tenian espl egalia. 2 paci tenian ascitis nnima

y ninguno tenfa encefalopatia. Ninguno tenia telangiectasias, pahnas hepéticas u otros hallazgos

de hepetopatia crénica.
Variables Bioquimicas:
Todos los casos presentaron sl menos una alteracion bioquimica. 12 paci tenian elevacin de
la aspartato-aminotransferasa (AST), 11 tenian elevacion de la alanino-aminotransferssa y S

tenian clovacion de la fosfatasa alcaling; en ningin caso las elevaciones fueron mayores & tres
veces los limites supesiores normales. En 7 pacientes predominé fa ALT sobre la AST y en 9

casos Ia AST se encontrd 1.5-2 veces por arriba de la ALT. Las bilirrubinas séio se encontraron



EeS

clevadas en dos pacientes, en una de ellas de 12.2 mg/d] de total ( en esta paciente se hizo el
diagnéstico de hepatitis aguda A por la prescncia de IgM anti-VAH +, aun cuando una nueva
biopsia realizada meses después demostrd sumento en la fibrosis y esteatosis hasta grado I11, por

lo que se siguid iderando el disgnéstico de EHNA; en ests paci bidn se 6

ilﬁdtlmeﬁepmlonglciéndelﬁanpodg, bina de 8 segundos que después so lizb) y

en la otra paciento una cifra do 2.1 mg/dl. En 3 pacientes existia hipoalbuminemia (los tres con

diagnéstico de lupus esil que sblo 1 con nefropatis) y en todos los valores de
globulina feron normales,
Los val de col ! sc ban clevados en 4 paci y los val de glicemin s

.

encontraban en valores entre 140 y 200 mg/dl en todos los diabéticos. Diez pacientes contaban
con estudios inmunoldgicos y en todos los casos estos estudios fueron negativos. En cuanto al

estudio de marcadores virales, ca 6 paci s realizd d inacion de AgSHB, que fiud

negativo en todos Jos casos y 2 pacientes fueron positivos para Anti-VCH.
Estudios de Imagen:

En catorce pecientes se realizd ultrasonido hepético y en 7 de ellos el estudid se considerd
normal; en los restantes sc sugirié ¢l diagndstico de estestosis, en base a In presencia de
hepatomegalis y ol patrén ecogénico (Limina 1). Ea dos pacientes se resfizd Tomografia Axial
Computarizada y en ambos s¢ informé hepatoesplenomegelia. En 7 pacientes 80 realizé

grmmagrama y en 6 de ellos se describieron haflazgos inespecificos, bisi hepstomegalia.



Variables histoldgicas:
En todos los pacientes se encontrd esteatosis hepatica de predominio en la zona 3 y de tipo
macrovesicular, La necrosis se encontraba presente en todos los casos, aunque s6lo ea 1 de ellos

se considert intensa (grado If). La inflamacién e infiltracién levcocitasia se encontrd en todos

Ias biopsias, siendo de predominio r lear en 9 paci y mixto en 7. En los dos pacientes
con Anti-VCH positivo In i3 y In inf} ion no afectaba el espacio periportal y no existian
bios sug de hepatitis crénica activa. Los cuerpos hialinos de Mallory se encontraron en

o 100% de los casos, aunque sélo se consideraron abundantes {(gredo 1) en 3 pacientes. y en el

resto eran escasos y dispersos. La fibrosis se b p en todos los casos y uno de ellos

presentaba cirrosis con actividsd leve. La proporcitn de fibrosis intersticial, periportal y mixta fiué
similar. Eg tres casos contamos con biopsias de seguimiento, uno de eflos con cuatro biopsias a lo
lngodeslm:ymloumosdosusos.nlanoydosaﬂosdespﬂéldelapﬁméa.ﬂxdo:delos
tres casos se documenté Ia progresin a cirrosis y en el tercero (con dos afios de seguimiento)
progresion de la fibrogis de grado I a grado IIT. Noidmﬁﬁcamosningmaeumnisﬁmdﬁu,
bioquimica 0 histolégica particular que indicara progresion hacia cimrosis, excepto posiblemente
un caso en forma retrospectiva (en ¢l que se documenté Anti -VCH, s6lo hasta que ya habia-
desarroliado cimrosis). (Tabla 5). ‘

24

Asociacidn entre las varfables Clinicas, Bioqui e Hi g

Al diar si existia iacion entre los hallazgos histoldgicos (vgr. grado de esteatosis o




fibrosis) con los detos clinicos, especifi hepatomegalia, no se 5 1acid

Tampoco encontramos asociacién entre alguna de las alf i bioquimicas y tas alter
histol6gicas. Ningtin dato de Iaboratorio permitié predecir los hallazgos histolégicos. No existié

corvelacién entre si de fos hallnzgos histoldgicos y sélo una tendencia i entre

el grado de esteatosis e inflamacién con el grado de fibrosis, como seria de esperar. Aunque son

pocos pacientes y sblo con fa glicemia al ingr como pardmetro de control de la

diabetes, no encontramos correlacion entre ésta y el grado de esteatosis, necrosis o inflamacién en
los pacientes disbéticos. No encontramos carncteristicas histol6gicas diferenciales entre los
pacientes diabéticos comparedos con los no diabéticos, aunque no se buscaron en forma
exhaustiva depositos de glucégeno, como se ha descrito en los pacientes con diabetes.
Comparacidn entre Pacientes Obesos vs. No obesos.

Un hallazgo que nos llamé la atencién de las caractesisticas clinicas de mx&stro? pacientes, fué ol
porcentaje de pacientes no obesos, segin nuestros criterios de Indice de Masa Corporal (IMC)

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

apalizar g paci mdoé : obesos y no obesos.

i

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

(No obesos) se incluyeron 10 ¢

Ambos grupos fueron similares, sin diferenc disti significativas ¢n cuanto a edad

(35 va 35.5 u!!m, respectivamente). El peso ¢ IMC (promedio y desviacion esténdar) del grupo I



fué de 79.8+16.6 y 30.8+1.2, micntras que en el grupo II fué de 51.36+13.6 y 22.143.7,

pecti Un paci de sexo lino quedé incluido en gada grupo, Los hallazgos
bioquimicos fueron similares en ambos grupos sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa para aspartato aminotransferasa (97442 v5.113+75), alanino aminotransferasa
(88+45 vs. 83-+53) o para fosfitasa alcalina (123+46 vs. 116+30), La distribucién de diabéticos
no alcanzb significancia estadistica tampoco (33 vs 50%) y en todo caso file més frecuente en los

pacientes no obesos (Tabla 6). Dos paci con enfermedades tiroid i se

encontraban en e grupo de obesos, mientras que 4 formaban parte del grupo de pacientes no

obesos (30 vs. 40% NS). El uso de esteroides se¢ dividié en proporciones similares (2/6 vs. 4/10).

La proporcién de paci con ull ido inter do como normal fué similar (S0 vs. 60%).

P 14

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

infl fio o cuerpos hialinos de Mallory, auaque el caso con cirrosis al inicio y los dos mis que

Iad \laron en las biopsi deuguinﬁuno,leenconmbanmelgmpodenoobm;(‘nbla

7). En tanto bioquimica como histolgi asi como por el estudio de imagen més
ible y més fy lizado, no se diferencias que permitieran separar a

los pacientes obesos de los no obesos,

Comparacion entre hepatitis no alcohdlica primaria vs. secundaria.

I_Jebidolque mdmdememéspaciemutenlan alguna enfermedad asociads (diferente de de la

disbetes mellitus), decidimos hacer ¢l anlisis comparativo eotre fos que tenian enfermedad clésica -



o primaria y los que posiblemente tuvieran causas secundsrias de la enfermedad (vgr.
medicamentos).

Denominamos EHNA. primaria a la que se presentd en pacientes sin enfermedad concomitante
(excepto diabetes mellitus, que puede formar parte de esta variedad) o uso de medicamentos que
_uhmnndadoddemmﬂodemmﬁdad.&deﬁ:ﬁéwmoEHNAmmdnﬁnlqudlosmos
en los que existia alguna enfermedad asocinda diferente de las mencionadas antes o que el
paciente estuviera tomando algin medicamento que potencislmente pudiera asociarse a estos
cambios (aiin cuando no fuese uno de los clisicamente relacionados, vgr. hormonas tiroidess).

De ocota manera § paci (31.25%) p fa variedad primaris o clisica (grup )y 11

pacientes (68.75%) tuvieron ta variedad secundsria (grupo ). La edsd media fué igual en ambos
grupos (35 vs. 35 afios) y los dos casos masculinos quedaron incluidos en &f grupo II. En cuznto a
disbetes mellitus les proporciones fireron similares (40 vs 45% respectivamente), recordando que
mugvmsumwnmmmsmaumamm.

No existiéy ni diferencis estadisti significativa entre los dos grupos, para Indice de

mass cosporal (25+8 vs 25+4) o peso corporal en kg (66.2 + 26.7 vs 60.15+15.6), asi como

b g

en la proporcién de paci con obesidad (60% vs 64%); en cuanto a valores de
foafitasa slcalina (165+125 vs 140+61) y aspartato aminotransferasa (AST), tampoco existid
difecencia estadisticamento significativa; sin embargo para valores de alanino aminotransierzss

(&ﬂddﬁbdﬁmﬂniﬁﬁuﬁunw«mmdm&hmwdeh



AST sobre la ALY en el grupo I (Tabla 8). No hubo ninguna diferencia en cuanto a parimetros
histolégicos y el paciente con cirrosis en la biopsia inicial y uno de los casos con seguimiento y
progresién de 1a fibrosis (sin legar a cirrosis) se encontraban en este grupo. De esta manera In
unica diferencia que encontramos entre los dos grupos es que l(;s pacientes con Ia variedad
secundaria tienden a tener mayores elevaciones de ALT y que Ia relacion AST/ALT es siempre
mayor a | en los pacientes con esta variedad,
DISCUSION Y COMENTARIOS.
Caracteristicas generales:
En el Instituto Nacional de Ia Nutricién "Safvador Zubirin" encontramos una prevalencia de
- EHNA def 0.53% del total de biopsiss hepéticas reafizadas en un periodo de 10 afios. Esta
prevalencia es muy baja comparada con Ia mayoria de las series informadns. Estudios de autopsia
sugieren que Ia esteatohepatitis puede estar presente en hasta en ¢l 18% de pacientes obesos y en
3-4% de pacientes con peso normat (3), con una prevalencia global de 13% (1). En otro estudio,
¢l 14.7% de 3081 biopsias hepéticas revisadas tenjan hallazgos histolégicos compatibles con
EHNA (1) y el 21% de pacientes estudiados en un reporte de Estados Unidos por alteracionies de

prucbas funcionales hepaticas asintomiticos, tenian esteatohepatitis (9). La baja prevalencia de

hepatitis que puede ser explicados por falla al momento de hacer el
diagnbstico al atribuir los cambios al > de alcohol errd ¥ que nuchos de fos

casos clasificados como estatohepatitis alcsholica en realidad no lo sean. A favor de esta.



posibilidad esta el hecho de que la mayoria de los casos que obtuvimos para este estudio (15/16)
fueron diagnosticados en el periodo de 1986 a 1991 y sdlo T entre 1982 y 1986, lo cual sugiere
que quizé 0o era un diagndstico que se tomara en cuenta y que estos cambios se atribufan a
alcoholismo que ef paciente negaba o trataba de ocultar; por el disefio retrospectivo del estudio
esta posibilidad no puede scr descartada. Otra posibilidad s que en aquellos pacientes en los que
se encuentran alteracioncs leves de PFH y son obesos, ¢s una prictica frecuente en nuestro
Instituto que se haga el diagnbstico de esteatosis hepatica por los l;allugos ultrasonogrificos y

negatividad de los marcadores virales, sin recurrir a la realizacién de biopsia hepética, Por iltimo,

es posible que muchos casos de EHNA no se diagnostiquen porque no exi alteraciones de las
pruchas de funcionamiento hepético o son transitorias; esta posibilidad parece especislments
probsble, tomando en cuents la prevalencia repottada en psias y Ia pobre comvelacién
T, 1' O e, ":r‘ que '

La distribuci6n por sexos es acorde & Ia de los demds estudios, con un amplio predominio en el

sexo femenino, siendo 1a relacién en studio de 7:1. La edad promedio reporiada es mis o

" menos similar a Ia de otros estudios, aunque ligeramente mienor; esto puede ser explicado porque
mwmonuﬁunolamyorpmedelo”;admtuenlos que se encontraron pruebas de
me&wmuw;enmnﬁwdom;!wosoummmmwu
con varios casos de enfermedades tiroideas y 3 casos de lupus eritematoso, qyeengenqn!se

diagnostican 2 edades mas tempranas.



También como se ha reportado en casi todos los estudios muchos pacientes, sobre todo los de la
variedad secundaria, estaban ingiriendo maltiples medicamentos. De los que identificamos, sélo
los esteroides y raramente las hormonas tiroideas son de los que se han implicado en ef desarrollo
de EHNA. Sélo una paciente se encontraba utilizando hormonales y gonadotropina coriénica por
Stndrome de Tumner. Las hormonas sexuales, especialmente con estrégenos se han relacionado
también a estos cambios.

El motivo del estudio por el que se llegd al diagnostico de EHNA fué por alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepético asintomaticas, como en la mayeria de los estudios previos.
Se encontré hepatomegalia en 62.5% y es inwrucm; comentar que 6 (37.5%) tenian

esplenomegalia, lo que sugiere a p ia de hipertension portal, aunque no se llevaron a cabo

mis dios al ¢ La digb mellitus se present en 7 de nuestros pacientes, o sea el

¥

43.75% que es ligeramente menor a I2 reportada, aunque dentro de los rangos sefinlados

anteriormente (1). Al dividir a nuestros pacientes en obesos vs no obesos 1a frecuencia de diabetes

fué similar en ambos grupos y a la reportada (33 y 50% respecti ). Cuando dividi a

i en flos con enfermedad primaria vs dari s que las

P 4! ¥

proporciones fieron similares (40 vs 45%), llamando Ia atencién que existian tres pacientes
dentro del grupo de primaria que no tenfan diabetes ni eran obesos y en quienes no se pudieron
identificar otros factores de riesgo. Llama la atencion que 37.5% de nuestros pacientes tuvieran

alguna enfermedad tiroidea y sélo en un reporte (2), la frecuencia es similar. Aunque todos



estaban eutiroideos, 4 utilizaban hormonas tiroideas que s¢ han reportado como causantes de los

cambios histolégicos de esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) como comentanos previamente,

A FeotAre Bis 2raairnrrdotctrrdd o,
] &

Como se ha informado otros estudios, no existié relacién alguna entre los hallazgos

q

bipquimicos y los histolégicos y ningin parsmetro de laboratorio fué capaz de predecir fos
hallazgos histologicos de la biopsia (6). Esta falta de asociacifn se consesvd al dividir a los

pacientes en grupos de obesos y no obesos y en grupos de EHNA primaria y secundaria. Sélo

encontramos que la alanino aminotranafe se a menos elevada que Iz asp
sferasa en paci con EHNA primaria, en comparacién con Ia variedad secundaria.
No existié asociacién entre los hallazgos histolégicos (7) y sblo una tend

iversa entre esteatosis e inflamacion y fibrosis, como sesia de esperar, Ningin hallazgo
bioquimico o histoldgico comrelaciond tampoco con el grado de obesidad.

4 lacida de hall g hict n“ con 7 deimagen.

Otro hallazgo interesante de este estudio es Ie pocs sensibilidad que tuvo ef ultrasonido para

diagnosticar la p ia de is en este Instituto, ya que ef 50% se reportd como normal,

siendo que se ha descrito una sensibilidad de 94% y especificidad de 84% en ofros estudios (13).

Al dividir a los pacientes en obesos y no obesos esta sensibilidad no se alterd, lo cual augiers que

1o existié Ln sesgo en cuanto a anticipar los hall por la obesidad del paci Se ha

reportado que se requiere que al menos 30% de los hepatocitos tengan cambios de estestosis,




i

para que se detecte por US (13). Este 30% equivale aproximadamente & grado II-IT de nuestra

clasificacién y tampoco existid asociacién entre el grado de is y la interp i6n del US,
ya& que existié una misma proporcién de paciente con esteatosis grado ITI con ultrasonido normal

que con ultrasonido sugerente de is; otra explicacié iese ser que se ha reportado que

P 3

€0 C2303 Con esteatosis muy intensa, paraddji desap los hall lasicos (13). En
resumen, lIas alteraciones de laboratorio son inadecuado parimetro para el seguimiento y
posiblements también para el diagnostico de I enfermedad y ante 1a sospecha de esteatohepatitis
o esteatosis, debo realizarse biopsia hepdtica y no sélo confiar en Ia negatividad del ultrasonido.
Comparacidn entre obesos vs no obesos.

Uno de los hallazgos més relevantes fué que sélo encontramos 6 pacientes obesos, utilizando

'oomouituiounmC>27.Ench|nugooowmmtodoslmmxdimprwiosyléloenm

estudio reciente s¢ ha sefialado un hallazgo similar (31). Si bica [a frecuencia de obesidad en los:
diferentes estudios ha variado segin ¢l criterio para definir obesidad que se ba utilizado, ain
anafizando riuestros datos de esta manera, el porcentaje de Do obesos en nuestro grupo es mucho

mis alix. Asi si utilizamos un IMC >25 sblo existiria 1 paciente més que iderari obeso y

1n prevalencia de obesidad seguiria siendo atipi baja (43.75%). Si utilizamos uo IMC>30

¥ ¢ 4

como criterio, sélo existirian tres pacientes obesos (18.75%). Al dividir a los pacientes en

Uy

é:fumdldprimnrilv: daria la i6n de paci le'acacamﬂsnllareporudn.

sunque sigue siendo en limites inferiores (60-64%, respectivamente),; lo mismo sucede si

et 2L




utilizamos el criterio de pesos superiores al 10% del promedio segiin tablas para definir obesidad,

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

diferente de Ia simple definicion arbitraria de obesidsd. Una primera explicacién podria ser Ia

prevalencia de enfermedad Jaria tan alta en grupo de estudio, ya que la obesidad se

ha relacionsdo mAs con la variedsd primaria (2). En este caso tendramos a la enfermedad
asociada o a los medicamentos que podrian explicar Ias alteraciones. Sin embargo al analizar ¢l
grupo con EHNA primaria existen 2 sin obesidad y sin diabetes, para los que no encontramos una
explicacion clara de su enfermedad. Aunque poco probable dado que tenian otras enfermedades

cronicas asociadas, existe Ia posibilidad de que los paci hubi disminuido de peso poce

tiempo antes y por eso no fueran considerados obesos cuando se hizo el diagnéstico. Otra
posibilidad es que el desarrolio de EHNA no depends de la obesidad en si, sino mas bien de Ia
proporcién de grasa corporal; esta posibilidad queda por explorar en un fituro ya que apoyaria la
sugerencia de que 12 resistencia a la insulina ests implicada causalmente y ésta puede presentarse
también en pacientes no obesos, sunque con mayer proporcién de grasa corporal (19), Le altima
posibitidad que sugerimos es que efectivamente exista una poblacién diferente a las identificadas
antes (relacionada a cirugia de conocircuifo intestinal y variedad primaria) y que guarde relacién

con o 3 scional o al T e hali lacionada a la d icitn (30) o

secundaria por ejemplo, & hipermetabolismo por hormonas tiroideas. En todo caso parece ser que

efectivamente 1a EHNA es un cuadro clinico-patoldgico comin a much idad




Conside ; i,

PEICE

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

como menci incluso al dividir a los

heterogeneidad de nuestros paci , sin

-

pacientes en enfermedad primaria y ia ence que la prevalencia de obesos es

menor. Este hecho iria en contra de Ia teoria de hiperinsufinemia, a menos que esta dependa més
del porcentaje de grasa que del peso o del indice de masa corporal (19). Por otro lado, aunque

existen buenas bases para post

[ar que las citocinas estéin involucradas, quiza por su efecto sobre
¢l metabolismo de Hpidos a nivel periférico y en higado, no encontramos correlacién con el grado
de esteatosis y alteraciones de lipidos, descontando los que tenfan ya una dislipidemia
diagnosticada. En otro estudio en el que se investigh esta posibilidad se encontrd una relacién
clara entre niveles de transaminasas, como refl¢jo de dafio hepético y triglicéridos en un grupo de
pacientes con esteatohepatitis no alcSholica (32). Por otro lado se sabe que los efectos principales
de las citocinas, en especial el factor de necrosis tumoral se refiejan sobre los niveles de
triglicéridos y no el colesterol; desafortunadamente nio contamos con estes parimetros para la
mayoris de los pacientes, por lo que esta teoria no puéde descartarze. En cuanto a la teoria de fa
endotoxemia, parece ser que en nuestros pacientes seria poco probable, ya que ninguno de estos

pecientes tenia sepsis o algin problema del tubo digestivo predisp y este ismo es més

aplicable a los casos de cortocircuito intestinal. Ademis hay que considerar que la mayoria de

nuestros pacientes estaba utilizando algin medicamento, algunos de los cuales si se han



con o d llo de hepatitis como estrég y ides. Quiz las
hormonas tiroideas ejerzan algin efecto sobre ¢l metabolismo de dcidos grasos y lipoproteinas de

baja densidad o alguns otra alteracién metabélica que pudiers explicar el desarollo de

esteatobepatitis no alcohélica en algunos pacientes predi hasts e to esto se

T

desconoce. Como dltima consideszcién s desvutricién y uns dieta bsja en .proteinas o 1a

reducdéndepesodelhx, iente previ obeso, pueden flever al & o de EHNA y esto

pudo ser la explicecién en algunos de stros paci Estas idernch fatizan el
aspecto multifactorial en In patogenia de esta entidad.

Progresién a cirrosis.

Por dltimo, comprobamos 1a progresién & cirrosis reportada en otrog estudios. Un caso tenia
chfoaisdudeuninicioyendosm&sodﬁmouémlysslmrewecﬁwm(l&nhn:!yﬂ.
Endﬂﬁmmownmémmmehﬁhoﬁgmewdoslmmm
estables. En uno de ellos, seguido por 8 afios se comprobd Ia presencia de Anti-VCH; este
paciente habla sido transfundido previamente y fué tramsplantado de rifidn varios afios antes,
VMHMMmhmmwmd&aundemddyluﬁmumhwm
que los cambios histolégicos encontrados no son los caractetisticos de Ia infeccién por virus C
(mungue si 3o han descrito asociados a cilss (33) y a pesar de no enconttar gran inflamacién o

datos de hepatitis cronica activa, existicra progresion g cirrosis. Esto sugiere que fué Ia esteatosis

1a causal, quizi por ¢l uso de ides, aunque esto no esth reportad .Pormladoﬁnpm:iuu

@



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

tenia enfermedad asociada, por lo que Ia evolucién a citrosis pucde atribuirse dir ala
EHNA. Se ha descrito una prevalencia mayor de cirrosis en pacientes obesos, quizd como

ia de Ia hepatitis en estudios de psiz ya que en poblaciones mas obesas hay

més esteatohepatitis ¥ mis cirrosis. Asl en una serie se ha descrito su presencia hasta en 20% de
los casos (5). En otro estudio s¢ ha descrito el desarrollo de cirrosis en 2 de 13 pacientes seguidos
hasta por 9 afios, uno de los cuales desarrollé hepatocarcinoma (10). En cambio se ha reportado

también un solo caso de cirrotis en 39 pacientes seguidos hasta por 16.9 aflos (5). Por ultimo

cabe i que muchos de estos fios en que ban cirrosis desﬂe el estudio inicial

o en biopsias de seguimiento no contaban con deierminacion de anticuerpos contra el virus C de
1a bepatitis, por lo que quizé algunos de estos pacicates desarrollaron cirrosis por 1a infeccién y no
Ia cstestosis (34), como probablemente sucedi6 con uno de muestros pacientes,. El consenso es
que la evotucién hacia Ia cirrosis es rara y parece ser lenta.

CONCLUSIONES.

La estestohepatitis no slcohética es un diagndetico poco frecuente en ef Instituto Nacional de la

Nutricién "Salvador Zubirén" y la gran msyoria de fos casos pueden ser atribufdos a causas
Noodnemndndénmhnﬂaggosbioqdlnﬁmsehistolégieos. AdemAs ¢! uitrasonido fié poco

sensible para detectar la presencia de esteatosis en nuestro grupo de estudio y no wxrelsciomcqn




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

hepética,

La mayoria de paci no eran obesos, lo cual sugiere que quizé cexiste una variedad

diferente de las descritas o puede explicarse por la gran cantidad de casos dario:

Comprobamos que parece ser una entidad estable y que puede progresar en algunos casos a
cirrosis, al parecer en forma Ienta. No existe forma de identificar a los pacientes quo progresarén.
En algunos casos puede exisitir hipertension portal asociada, ain antes del desarroflo de cirrosis.

Parece ser Ia manifestacién final de muchas alteraci y/o existen varios fact involucrad

en s desarrollo.




Tabla 1. ASOCIACIONES CLINICAS DE LA ESTEATOHEPATITIS NO

ALCOHOLICA

Asociaciones més frecuentes Asociaciones menos

Obesidad Floxuridina

Diabetes - Enfermedad de Weber-Christian

FArmacos: Abetalipoproteinemia
Amiodarona Sobrepoblacién bacteriana
Maleato de Perhexiling Sprue celiaco
Esteroides Enfermedad dec Wilson
Metotrexate Hepatitis por virus C
Estrégenos

Nutricion Parenteral

Bulimia

Cortocircuito intestinal

TABLA 2. CARACTERISTICAS GENERALES DE 1LOS PACIENTES.

{(n=16)
. SEXO (Femenino/masculino) , RLE
EDAD (Media - intervalo, afios) 30(16-19)
PESO (Promedio - intervalo, Kg) 62 (33 - 96)

Indice de Masa Corporal (%>27) 37.5%




Tabla 3. ENFERMEDADES ASOCIADAS

Diabetes mellitus* 7
Enfermedsdes tiroideas 6*
Hiperlipidemia 4
Lupus Eritematoso Diseminado 3
Hipertension 2
Sindrome de Shechan 2
Sindrome de Turner 1
Transplantado renal 1
Donador renal® 1
a= 6 casos no insulinodependientes

b= gin relacin al transplantado

* = 2 como parte del Sindrome de Sheehan

Tabla 4. FARMACOS UTILIZADOS

Esteroides &*
Hormonas tiroideas
Artihipertensivos®
Hipoghucemiantes®
Tapazole -
Insulina
Indomvetacina
Hormonas sexuales®

[N il S AR R ]

¢ = 2 casos con mineralocorticoides (Cortril)

¢ = Etinil estradiol y fevonorgestret




Tabla 5. HALLAZGOS BISTOLOGICOS.

-ESTEATOSIS (grado) n=15
1 1
n 4
m 10
NECROSIS (grado)
I 7
i 7
m 1
CUERPOS DE MALLORY (grado}
I 7
i 4
m 4
FIBROSIS (srndo)
o 2
I 5.
I 3
n 4
v b

Ver Texto para significado de los grados.




Tabla 6. COMPARACION ENTRE OBESOS VS NO OBESOS

OBESOS NO OBESOS Valor de p

EDAIXmediana) 35 aflos 35.5 aflos Ns* :
SEXO (masculino/femenino) 1/6 (16.6%) 110 (10%) " . NS

" PESO (promedic + DS**)  79.8+16.6 51.36+13.6 peos

. IMC* (promedio + DS) 30.8+1.2 22.143.7 pe.0s
AST*(promedio + DS) 97+42 113+75 NS
ALT" (promedio + DS) 88+45 83+53 NS
PA* (promedio + DS) 123446 116+30 NS
Disbetes Meilitus (%) 33% (2/6) 50% (5/10) NS
Enfermedades tiroideas (%)  33% 40% NS
NS = No Significativo, ** = Degviacion Estindar

*IMC = Indice de Masa Corporal ( peso en kg/ (altura en cm?)
*AST = Aspartsto aminotransferasa en U/ ALT = Alanino aminotransfesasa en U/l
SFA = Fostatesa Alcalina en UA,




3p<0.05 = estadisticamente significativo,

ESTA TESIS MO mrec
SAUR BE LA BIBLIOTECA

Tabla 7. COMPARACION ENTRE ENFERMEDAD PRIMARIA Y SECUNDARIA,

PRIMARIA SECUNDARIA Valorde p
EDAD (mediana - afios) 35 afios 35 aflos NS*
SEXO (masculino/femenino) OV5 21
IMC**(promedioy DS")  25.08+3.7 24.95+9.38 NS
Peso (promedio y DS - kg) - 66.2426.7 60.15+15.63 NS
AST’ (promedio y DS) 121494 92+38 NS
" ALTXpromedio y DS) 57+12 98+56 p<05*

FAXpromedio y DS) 165+125 140+61 . NS
Disbetes mellitus (%) 40% (2/5) 45% (5/11) NS
Obesidad (%) 60% (3/5) 64% (7111) NS

NS = No Significativo *$IMC = Indice de Masa Corporal

*DS = Desviacion Estindar 'AST = aspartato aminotransferasa

IALT = alanino aminotruisferasa  *FA = Fosfatasa Alcalina
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FIGURA 1. Acck Jes.de Ia insulina: 1, Al absorbersc bos dcidos grasos do 1a dicta s forman

-yuevameode trighcésidos y pasan & la circulasian como parte de los quilomicronss. A mivel perifirico
1 lipoprotein-Hipash actiz sobre triglicéridos y ibera dcidos grasas Libees y glicerol. 3 La usulina -
permite s¢ incoporacion al tejido, donde s¢ forman nusvaments triglicéridos. 4 Algunos de Jos dcidos
grasos Liberadios e cf paso antérior o & partir de células de efido adiposo bajo algunas circunstancias,
alcanzan el higado, § Deniro del higado la insulina favorece b formaria de triglicérid
que son i dos a Ias lipoprotcines de muy beja densidad (VLDL), ¢ intibe fa f-oxidacion.
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FIGURA 2 Estado d¢ resistencia a In insulina. La absorcién d yf 360 de quil

igaal, 2Pammdchkpoptmurhpmhavbbmnondcindosgmyg&nuLansnstmnhmén

de a insulina a este nive] conduoe 3 un mayor aporte de dcidos grasos libres ol higado, ya que no se pueden incor
- porirnhq’iﬂos.th", insufinemi 1 bloguea Es B-oxidacidn y puede lievar a la acumulacién de -

icidésylswquepu_ndmseﬂb!doos.
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Lamina 1. En esta fotografia s¢ obscrva la imagen u!uasonogléﬁﬁ clasica de 1a
esteatosis hepditica. Claramente puede distinguirse el aspecto “granular” y
"brillante” del parénquima hepético e¢n relacién al renal.
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LAMINA 3 En csta imagen s¢ obscrvi la prescncia de bandas fibrosas gruesas, que

i invaden ¢l i hepitica. Existe infilirado inflansatorio leve y
eslcalosss intensa de tipo predominantente macrovesicular.
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LAMINA 4 En una biopsia posterior se delimitan nodulos cirrd antre s gruesas
bandas fibrosas. Persisten algunos hepalocitos con
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