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ABREVIATURAS 

- AASLD: Asociación Ainericana para estudio de enfermedades hepáticas. 
- AGL: Ácidos grasos libres. 
- APO A: Apoproteína A. 
- APO B: Apoprotefna B. 
- ATP: Adenosin trifosfato. 

COL: Colesterol. 
DM 2: Diabetes mellitus tipo 2. 
Dx: Diagnóstico. 

- EH: Esteatosis hepática. 
- EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica. 

F AP: Factor activador de plaquetas. 
- FGT b: Factor de crecimiento tumoral beta. 
- FNT a: Factor de necrosis tumoral alfa. 
- GLT 4: Transportador de glucosa 4. 
- HAS: Hipertensión arterial sistémica. 
- HGNA: Hígado graso no alcohólico. 

lAM: Infarto agudo al miocardio. 
IL8: Interleucina 8 

- IKKB: Péptido inhibidor kappa kinasa 
- !MC: Índice de masa corporal. 
- IRS-l : Receptor para la insulina tipo l . 
- MAP: Protefna activadora mitógena. 
- MAD: Malonaldebído. 
- NK-kB: Factor nuclear kappa beta. 
- PMN: Polimorfonucleares. 
- PPAR g: Receptor de activación de proliferación de peroxisomas tipo gamma. 
- TAG: Triacilglicéridos. 
- Tool AL T: Transaminasa glutámico oxalacétical Alaninotransferasa. 
- TGP/AST: Transaminasa glutámico pirúvicalAspartato aminotransferasa. 
- USG: Ultrasonido. 
- VHB: Virus de la hepatitis B. 

VHC: Virus de la hepatitis C. 
- VLDL: Lípidos de muy baja densidad. 
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INTRODUCCIÓN 

El higado graso no alcohólico (HGNA), actualmente se ha llegado a considerar 
como la hepatopatía más frecuente en países como Estados Unidos, con una frecuencia 
aproximada del 10% en la población en general y hasta del 30-100% en paciente con 
obesidad y diabetes mellitus (DM). Es un síndrome clínico patológico con un amplio 
espectro de hallazgos histológicos y pronóstico clínico; comprende a la esteatosis hepática 
(EH), la cual tiene generalmente un curso clínico benigno y a la esteatohepatitis 
(EHNA), que es la forma menos frecuente, más avanzada y que puede progresar a cirrosis 
hasta en un 25% de los pacientes que la presentan. 

En la década de los '80 el término de HGNA fue utilizado por el Dr. Ludwing y 
desde entonces el interés ha crecido de manera considerable, principalmente debido al 
incremento en la incidencia y prevalencia de DM 2 Y obesidad. En la actualidad se define y 
clasifica de acuerdo al consenso propuesto por la Asociación Americana para el estudio de 
Enfermedades Hepáticas en Atlanta, Georgia (AASLD-Septiembre del 2002). 

El HGNA se asocia a una amplia variedad de etiologías entre las que se destacan: 
fármacos (corticoesteroides, amiodarona, inhibidores de canales de calcio y estrógenos), 
procedimientos quirúrgicos (resección extensa de intestino delgado, derivación yeyuno­
ileal y derivación bilio-pancreática) y misceláneos (toxinas ambientales, diverticulosis de 
intestino delgado, lipodistrofia o hipobeta lipoproteinemia). La forma primaria está 
directamente relacionada con la resistencia a la insulina, diabetes mellitus, obesidad 
central, dislipidemia e hipertensión arterial sistémica (HAS). La fisiopatología propuesta 
involucra 2 pasos: el primero es la resistencia a la insulina (que origina esteatosis) y el 
segundo el estrés oxidativo, que produce peroxidación de lípidos y activación secundaria 
de citocinas inflamatorias. 

La mayoria de las veces los pacientes cursan asintomáticos y aunque pueden existir 
alteraciones en transaminasas y estudios de imagen como el USG, el diagnóstico es 
puramente histopatológico. El diagnóstico diferencial debe realizarse con otras 
enfermedades hepáticas donde la grasa se encuentra a menudo incrementada, como son: 
enfermedad de Wilson, hepatopatia autoinmune, gaJactosemia, infección por el virus de la 
hepatitis C y hepatopatía alcohólica; el tratamiento prácticamente está enfocado al manejo 
de las enfermedades coexistentes, teniendo como objetivo limitar y/o evitar la fibrosis. 
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DEFINICIÓN

Definimos a la EH como la acumulación de grasa en el hígado mayor a 5 ó 10% de
su peso, pero es estimada en relación al porcentaje de hepatocitos observado al
microscopio. 1 En cambio la EHNA se define en base a la presencia o ausencia de
anormalidades histopatológicas presentadas en la tabla 1, de acuerdo a la Asociación
Americanapara el Estudio de las Enfermedades Hepáticas. 1 (AASLD)

TABLAI

ANORMALIDADES mSTOPATOLÓGICAS PARA EL DIAGNÓSTICO DE
ESTEATOHEPATITISNOALCOHÓLICA

Componentes Anormalidades histopatológicas

Necesarios para el diagnóstico -Esteatosis macro y microvesicular, acentuada en la zona
3
-Inflamación lobar, por PMN y células mononucleares
-Edemahepatocelular, típicamenteen la zona 3

Usualmente presente -Fibrosis perisinusoidal en la zona 3
No necesaria para el -Núcleo glucogenado hepatocelular en la zona 1
diagnóstico -Lipogranulomas en los lóbulos

-Ocasionalmente cuerpos acidófilos en las células de
Kupffer
-Quistesde grasa

Puedeestar presente -Hepatocitos con cuerpos de Mallory
No necesaria para el -Hierro hepatocelular en zona 1 peri-portal granular
diagnóstico -Hepatocitos con mitocondrias gigantes

Inusual -Esteatosis macrovesicular menoral 30%
-Esteatosis pura o predominantemente microvesicular
-Necrosis hialinaesclerosante, lesionesveno-oclusivas
-Inflamación portal mayorque inflamación lobular
-Eosinófilos significantes en inflamación lobular o portal
-Colestasis agudao crónica

PMN: Polimorfonucleares
MODIFICADO DE: Neusehwander-Tetri BA, Caldwell SC. Nonalcoholie steatohepat itis: Summary of an
AASLD single Tap ie Conference. Hepatology 2003; 37:1202-16.
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ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

Desde 1958 las descripciones histopatológicas de HGNA fueron realizadas por 
Westwater y Fainer en un grupo de pacientes obesos, continuaron en 1975 con Peters y 
cols y en 1979 por Adler y SchafIner,2 pero no fue sino hasta 1980, cuando el Dr. 
Ludwing 3 utiliza el término de HGNA y lo presenta como una entidad; descnbió a 
mujeres predominantemente obesas, diabéticas, sm uso de alcohol y quienes presentaban 
alteraciones en la histología hepática. Posteriormente se han realizado múltiples 
protocolos entre los que destacan los de Powell, Bacon, Angulo, Harrinson y Chitturi. 

EPIDEMIOLOGÍA 

El hígado graso no alcohólico (HGNA) es un problema frecuente cuya prevalencia 
oscila del 10 al 25% en personas sanas, porcentaje que se incrementa hasta 70 a 100% en 
pacientes con obesidad y/o diabetes. En Estados Unidos de América, la prevalencia 
reportada en pacientes con DM 2 varia entre 10% al 75%, en pacientes con obesidad 
(IMC>30) de 22.5% al 52.8% y en pacientes con dislipidemia de 20% al 92% y si se 
asocian, hasta un 50% presentará EHNA. 4 El rango de edad más frecuente es de 40 a 50 
afios y las mujeres son el sexo más afectado. Los pacientes con esteatosis hepática 
tienen una sobrevida de 67% y 59% a 5 y 10 afios respectivamente. 5 La mortalidad se 
presenta preferentemente en pacientes portadoras de enfermedades comórbidas. 
En México, son escasos los estudios realizados; Álvarez-Martinez reporta una prevalencia 
del 4.5% en pacientes con DM 2 en el Hospital Regional de Oaxaca. 6 En el Hospital 
General de México no hay estadísticas. 

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD 

En la historia natural de HGNA, debemos considerar previamente dos factores de 
exclusión. El primero de ellos es el límite en el consumo de alcohol (20 gr/día en mujeres y 
hasta 40 gr/día en hombres), el segundo factor a considerar es la falta de cumplimiento de 
los criterios histopatológicos ya descritos. Una vez identificados, el curso del HGNA 
dependerá del tipo histopatológico, los pacientes con EH ó EH con inflamación 
inespecífica, tienen generalmente un curso clínico benigno; en contraste, el 27% de los 
pacientes con EHNA pueden progresar a cirrosis a 20 afios de seguimiento 
aproximadamente. 

Han sido identificado como factores predictivos de fibrosis: la edad, el sexo, la 
obesidad, la DM, la HAS, la dislipidemia, la relación AST/ALT >1, el hierro 
hepatocelular y el índice cintura/cadera; dentro de los cuales los de mayor asociación son la 
DM y la obesidad. Solo el 11 % muere a 20 afios como promedio en el seguimiento de los 
pacientes que presentan EHNA. 7,8,9,10,11 
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CLASIFICACIÓN

Se han propuesto numerosas clasificaciones para la interpretación histopatológica
del HGNA, con el fin de agrupar los diversos hallazgos que podemos encontrar. Algunas
son sencillas como la que utilizó Adams y cols en la Clínica Mayo12 y que agrupa en 4
tipos , como se muestra en la tabla 11:

TABLA 11
CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA DE HÍGADO GRASO NO

ALCOHÓLICO

Tipo Hallazgo
1 Grasa
2 Grasa + inflamación
3 Grasa + degeneración vacuolar
4 Grasa + fibrosis v/o cuernos de Mallorv
FUENTE: Adams AL. The histological course of nonalcoho lie fatty liver disease : a longitud inal study of
103 patients with sequentialliverbiopsias. Journal of Hepatology 2005; 42 :132-6.

Otras , sin embargo, pueden ser muy complejas; tal es el caso de la clas ificación
propuesta por la AASLD , realizada en septiembre del 2002 , en Georgia, Atlanta y que
divide por grados y estadio (tabla III y IV). 1

TABLA III
CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA DE HÍGADO GRASONO

ALCOHÓLICO PORGRADOS

GRADO 1 -Esteatosis predominantemente macrovesicular , menor al 33%
LEVE -Edema ocasionalmente observado, zona 3

-Inflamación lobar aguda (PMN) e inflamación crónica (células
mononucleares)
-Inflamación portal leve

GRADO 2 -Esteatosis usualmente mixta (macro y microvesicular)
MODERADO -Edema presente en zona 3

-Inflamación lobular y/o fibrosis pericelular, inflamación crónica
moderada
-Inflamación portal leve o moderada

.GRADO 3 -Esteatosis usualmente mayor a 66%, zona 3 ó panacinar, mixta
SEVERO -Edema marcado predominantemente en zona 3

-Inflamación lobular aguda ó crónica concentrada en áreas de zona 3
-Inflamación portal moderada a severa

PMN: pohmorfonueleares
MODIFICADO DE: Neuschwander-Tetri BA, Caldwell SC. Nonalcoholie steatohepatitis: Surnmary of an
AASLD single Topie Conference. Hepatology 2003; 37:1202-16.
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TABLAIV

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA DE HíGADOGRASO NO
ALCOHÓLICO PORESTADIOS

MODIFICADO DE: Neusehwander-Tetn BA, Caldwell SC. Nonalcohohe steatohepatit is: Surnmary of an
AASLD single Topie Conferenee. Hepatology 2003; 37:1202-16.

ESTADIO CARACTERISTICAS PRINCIPALES
1 Fibrosispericelular, perivenular o perisinusoidallocalo extensa
2 Estadio1+ fibrosis portalextensa
3 Fibrosisfocal o extensa
4 Cirrosiscon o sin fibrosis perisinusoidalresidual . .

PATOLOGÍA

Las características histopatológicas, que forman parte de HGNA, son muy diversas
por lo que a continuación se defmirán las más frecuentes: 13.14

-Esteatosis: puede ser macrovesicular, microvesicularo mixta; siendo la primera la lesión
más común, se caracterizapor vacuolas dentrode loshepatocitos, que desplazanel núcleo
y citoplasma; las microvesiculas se forman por acumulación de pequeñas vacuolas
localizadas alrededor o cerca del núcleo. La grasa se acumula predominantemente en la
zona 3 del acino, pero con incremento en el número de vesículas, ocupa otras porciones
del parénquima hepático.
-Degeneración vacuolar y necrosis: la primera es secundaria a edema del hepatocito,
predominantemente en la zona 3. La necrosis lítica ocurre cuando la célula degenera y se
asocia a condensación de fibrasreticulares.
-Inflamación lobular: los infiltrados lobulares que se distinguen de otras formas de
hepatopatfas crónicas, son leucocitos PMN dentro de los sinusoides; pero pueden existir
células mononucleares y linfocitos.
-Cuerposhialinos de MalIory: son inclusiones perinucleares.
-Fibrosis: se caracterizapor la presenciade fibras de colágenaen el espacio de Disse y es
perisinusoidal.

Para realizarun diagnóstico diferencial patológico de EH y EHNA, debemosconsiderarlo
siguiente: en el caso de esteatosis macrovesicular: alcohol, obesidad,diabetes, dislipidemia,
terapia con esteroides y desnutrición. En el caso de esteatosis microvesicular:
hepatotoxicidad por drogas, embarazo, gota, mitocondriopatías. La EHNA se asocia a
obesidad, diabetes, hiperlipidemia, resistencia a la insulina y hepatotoxicidad por drogas
(tamoxifeno y nifedipino, entre otras). 14
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PATOGENIA

El desarrollo de la esteatosis hepática es secundario a múltiples anormalidades
metabólicas que se asocian a diversas alteraciones genéticas. La resistencia a la insulina y
el papel de las citocinas y ácidos grasos es la primera a la que haremos mención; se basa
en la hipótesis de que la resistencia a la insulina e biperinsulinemia son anormalidades
primarias en bigado graso no alcohólico . Las señales intracelulares moduladoras de la
insulina por activación de al menos nueve postreceptores, vía la actividad de tirosín cinasa
están alteradas por defectos en el receptor de la insulina que solo se presentan en limitadas
ocasiones, o por defectos en uno o más postreceptores . Otro mecanismo mayor de
resistencia a la insulina, es el incremento en la concentración de ácidos grasos libres, por
inlnbición de la captación periférica de la glucosa y la inducción del péptido inhibidor
Kappa Kinasa Beta (IKK.B); este péptido activa el factor nuclear kappa beta (NK-kB), el
cual a su vez promueve la trascripción de citocinas, como FNT, que además de jugar un
papel importante inflamatorio, inhibe la fosforilación del receptor para la insulina (IRS-I) y
la expresión del transportador para la glucosa (GLUT4). La sensibilidad de la insulina
también está regulada por mediadores peptídicos; el tejido adiposo, en especial, la grasa
mesentérica, se acumula directamente en el hígado, el cual es una rica fuente de citocinas
y hormonas peptídicas, que regulan la descendente actividad metabólica, como ejemplos se
encuentran: FNT (ya mencionado), angiotensinogeno, inhibidor activador de fibrinogeno
tipo 1 Ycomponentes del complemento. La leptina puede tener un papel importante al
regular la participación de las grasas entre la beta oxidación mitocondrial y la síntesis de
triacilglicéridos; así mismo, nuevos datos relevantes en el desarrollo de la fibrosis sugieren
que la leptina es necesaria para la producción de la misma. 15

El estrés oxidativo es un mecanismo central de daño hepatocelular en el hígado
graso, se han identificado múltiples fuentes de estrés oxidativo e incluyen: citocromo
P450, beta oxidación peroxisomal, electrones mitocondriales y reclutamiento de células
inflamatorias. Por incremento en la actividad del citocromo 2EI y 4 A se generan
productos como el malonaldebido (1vIDA), altamente tóxico a nivel intracelular,
potencializados por citocinas como la Interleucina 8 (IL8), así como quimiotácticos para
PMN, que estimulan FGT b Y a su vez células estrelladas las cuales pasan de un estado
pasivo a un estado fibroblástico, capaz de producir colágeno y por lo tanto fibrosis. 16

El incremento de los niveles de ácidos grasos libres, aumenta la resistencia a la
insulina y puede ser directamente tóxico para los hepatocitos, por diversos mecanismos
como: disrupción de la membrana por altas concentraciones (efecto detergente), inhibición
de la ATP asa Na /K, inhibición de la g1ucólisis, falta de acoplamiento de la beta oxidación
mitocondrial, disfunción mitocondrial, activación de la proteína C quinasa, alteración en la
regulación de la homeostasis de la concentración intracelular de Ca, activación de los
PPAR alfa, genotoxicidad de Iípidos derivados de aldehídos reactivos formación de esteres
temprana, ácidos grasos tóxicos y activación de la quinasa MAP (proteína activadora
mitógena).
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La principal ruta para dispombilidad de ácidos grasos libres al hígado es la secreción de
TAG por los hepatocitos dentro del espacio de Disse como VLDL. La VLDL hepática se
genera por un proceso complejo y se lleva a cabo en múltiples sitios; su síntesis requiere
de Apo B-100 y Apo E; la primera de estas necesita de una proteína transportadora de TAG
microsomal, cuya expresión se ve alterada en pacientes con hígado graso.
Los desórdenes en el depósito periférico de grasas, como las lipodistrofias se establecen
por la inhabilidad completa o parcial del tejido adiposo, mecanismos alterados en la entidad
de hígado graso, generalmente por mutaciones en el gen de los PPAR gammas.
Existe disfunción mitocondrial y, por lo tanto, alteración en la homeostasis de la energía; el
ATP es crítico para el manejo de la integridad celular, su depleción puede predisponer a
daño hepático celular y se ha observado que en pacientes con hígado graso el ATP se
depleta secundario al daño mitocondrial, el cual a su vez se lleva acabo por estructuras
cristalínas que participan en el desarrollo posterior de la fibrosis . El hierro es un agente que
promueve el estrés oxidativo y la fibrosis hepática . 17

FIGURAI

FISIOPATOLOGÍA DE ESTEATOSISHEPÁTICA y ESTEATOHEPATITIS

arl!SOXJ:DAllVO

MEDIAOORES
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". 1)erAOXIDAClÓN . ACTIVIDAD FAGOCITI:A

ATP: Adenosin de trifosfato.
FGf-B: Factor de crecimiento tumoral beta.
FAP: Factor activador plaquetario
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PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Las características clínicas son diversas e inespecíficas como el dolor en el 
cuadrante superior derecho. molestias abdominales vagas y fatiga, puede haber alteraciones 
intestinales y constipación, además de acanto si s nigrans, lipomatosis, lipodistrofia, 
paniculitis e incluso alteraciones neurológicas como parálisis muscular ocular, debilidad y 
manifestaciones inherentes a la DM y en estadios muy avanzados datos clínicos de cirrosis 
hepática. Hasta el 70% de los pacientes cursan asintomáticos.18 

DIAGNÓSTICO 

De manera incidental se pueden identificar alteraciones en las pruebas de 
funcionamiento hepático, siendo la más frecuente una elevación de 2-3 veces de la 
alaninotransferasa (ALT) y el aspartato aminotransferasa (AST), aunque algunas veces 
pueden estar elevada de 5-10 veces; la relación AST/ALT es generalmente menor a 1, lo 
que ayuda a distinguirla de la hepatopatía alcohólica, cuando la relación es mayor a 1 
sugiere un estadio fibrótico de la enfermedad. La fosfatasa alcalina y la gamaglutamil 
transpeptidasa pueden estar aumentadas de 2-3 veces en más del 50% de los casos; solo en 
la enfermedad avanzada, la albúmina y las bilirrubinas se ven alteradas. 
Puede haber hiperglucemia asociada a DM, así como dislipidemia usualmente a expensas 
de triacilglicéridos . 19,20,3 

El ultrasonido tiene una sensibilidad del 89% y especificidad de 93% para EH, la 
cual disminuye a 77% y 89% respectivamente al presentar fibrosis . Son criterios 
ecográficos: aumento de ecogenicidad con respecto al riñón, visualización de la pared de 
los vasos portales y del diafragma, atenuación del sonido y hepatomegalia. 21 La 
tomografia computada o la resonancia magnética tampoco incrementan mucho su 
especificidad y por lo tanto ninguna de estas modalidades se considera diagnóstica. La 
biopsia hepática es el estándar de oro para establecer el diagnóstico y la respuesta a 
tratamiento, pero prácticamente en la mayoría de los pacientes no puede ser realizada. 
Diversos estudios se han desarrollado para utilizar técnicas no invasivas y determinar la 
posibilidad de EH y EHNA, 
En todo paciente en protocolo para HGNA, se deberá solicitar un panel viral para hepatitis 
(\ÍHB y VHC), cinética de hierro, anticuerpos antinucleares, anti músculo liso, 
antimitocondriales y antitiroideos. 21 
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TRATAMIENTO 

En lo que respecta al tratamiento, el objetivo principal es eliminar los factores de 
riesgo que condicionan esta entidad, de los cuales ya hemos hablado. Medidas generales 
como la reducción paulatina de peso, no mayor a 15 kg semana (ya que la pérdida rápida 
se asocia a un empeoramiento del problema e incrementa el riesgo de formación de cálculos 
biliares), han demostrado ser benéficas, desde la reducción del 10% de peso corporal. 
Generalmente, la orientación nutricional (en la cual es importante la ingesta de fibra) va 
siempre acompañada de ejercicio; observando como resultados la normalización 
bioquímica y de las anormalidades ultrasonográficas. Erickson y cols demostraron la 
normalización de enzimas hepáticas y mejoría histopatológica en pacientes obesos con 
HGNA, sobre una pérdida del 9 al 28%. 22 

El uso de agentes farmacológicos en estudios controlados va iniciando y se ha 
empleado varios esquemas, desde drogas que ayudan a la pérdida de peso, el control de 
hipertrígliceridemia, el incremento en la sensibilidad a la insulina, hasta antioxidantes y 
cito protectores. Para disminuir la resistencia a la insulina se tienen las biguanídas y las 
tiazolidinedionas como medicamentos más utilizados. De las primeras de ellas, la 
metformina en particular, tiene una acción sobre los hepatocitos, reduciendo la 
producción de glucosa. Las tiazolidínedionas (rosíglitazona, troglitazona) que son drogas 
antidiabéticas, que actúan como ligandos para la proliferación de peroxisomas, activando 
el receptor gamma, y como consecuencia la sensibilidad a la insulina en tejido adiposo, así 
como disminución en niveles de leptina y FNT alfa; ha demostrado incluso reversibilidad 
de alteraciones histopatológicas. Un estudio publicado por Marchesini y cols 23 donde se 
administró metformina (500mg 3 veces al día por 4 meses a 20 pacientes con ElINA, 
histológicamente documentada), demostró mejoría significativa en un 50% en el nivel de 
AL T, aunque no existió confirmación histológica. Otro estudio publicado por Sanyal y 
cols 24 se estudiaron 21 pacientes con EHNA., 10 recibieron pioglitazona asociada a 
vitamina E como antioxidante y hepatoprotector y 11 recibieron vitamina E, realizaron 
biopsia hepática de control, encontrando una mejoría en los rangos de esteatosis en los 
pacientes que recibieron la combinación 

Actualmente las drogas con potencial efecto antioxidante y hepatoprotectores, 
tiene resultados significativos en estudios diversos (principalmente pilotos); como el uso 
de vitamina E, que inhibe la producción de citocinas por leucocitos y la expresión de 
factores de crecimiento, así como el ácido ursodesoxicolico (ácido biliar) que posee 
efectos inmunomoduladores, propiedades antilipídicas y efectos citoprotectores. 
Se han utilizado moduladores de citocínas, complementos alimenticios e incluso puentes 
yeyuno-ileales, sin gran éxito. 25,26 
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OBJETIVO. 

Conocer la frecuencia de esteatosis hepática y esteatohepatitis en pacientes 
diabéticos tipo 2, de acuerdo a reporte histopatológico en necropsias realizadas del 2000 a 
2003 en el servicio de patología del Hospital General de México. 

JUSTIFICACIÓN 

La esteatohepatitis y esteatosis hepática (Hígado graso no alcohólico) es una entidad 
de emergencia reciente vinculada con el síndrome metabólico, la diabetes mellitus, la 
hipertensión arterial sistémica, y la obesidad mórbida. En la mayoría de los casos es 
asintomática pero puede llegar a tener implicaciones severas como en el caso de que 
evolucione a cirrosis. En la actualidad el único estudio adecuado para su diagnóstico es la 
biopsia hepática, inalcanzable en la mayoría de nuestros pacientes. 

Mucho se ha discutido sobre la frecuencia real con la que se presenta, ya que 
carecemos de estadísticas propias que informen sobre su incidencia, su prevalencia y su 
mortalidad; motivo de realización de este estudio; ya que conociendo estos datos nos 
permitirá sospechar, identificar, diagnosticar y posteriormente tratar esta entidad, así como 
prevenír la aparición de la misma. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo para lo cual se 
revisó el Reporte de los Protocolos de Necropsia del Archivo de la Biblioteca del Servicio 
de Patología del 1° de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2003. Se consideraron 
pacientes que tuvieran como antecedente el diagnóstico de Diabetes mellitus 2, sin 
importar si la causa de muerte era dírectamente por la enfermedad, complicaciones 
asociadas o por una causa independiente. Se excluyeron pacientes con antecedente de 
etilismo intenso, uso de agentes hepatotóxicos concomitantes y enfermedad hematológica u 
oncológica que infiltrara a la glándula hepática. 

Se estudiaron las siguientes variables: DM, HAS, obesidad GIl y GIII, 
dislipidemia, sexo, edad, hepatomegalia e hipertransaminasemia; además aspectos 
histopatológicos como la presencia de esteatosis macrovesicular, microvesicular, 
degeneración vacuolar, cuerpos de Mallory, inflamación aguda o crónica, fibrosis y 
cirrosis. 

Para clasificación histopatológica de la EH y la EHNA se utilizó la propuesta por 
Adams12 y cols. 
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RESULTADOS: 

Se encontraron en la Biblioteca del Servicio de Patología 89 libros que contienen 
los Protocolos de Necropsias realizadas en el período comprendido del 10 de enero del 
2000 al 31 de diciembre del 2003, cada libro con 25 reportes, dando un total de 2225 
reportes y los cuales se encuentran repartidos de la siguiente manera: en el año 2000, 475; 
en el 2001, 400; en el 2002, 725 yen el año 2003, 625 (cabe aclarar que estos se encuentran 
incompletos debido a razones administrativas propias del servicio). 

Del los 2225 protocolos revisados, 340 pertenecían a pacientes con el diagnóstico 
de DM 2, eliminando 78 de ellos por presentar cualquiera de los criterios de exclusión 
antes mencionados, siendo el motivo principal etilismo crónico intenso. 
Del total de pacientes con DM 2 (n: 262), 160 (61%) fueron mujeres y 102 (38.9%) 
fueron hombres, comprendidos en un rango de edad desde 35 a 96 años (con un promedio 
de 46 años). Como enfermedades concomitantes principales se encontró en 136 pacientes 
(51.9%) hipertensión arterial sistémica, en 46 pacientes (17.5%) obesidad grado TI y 1lI Y 
solo 126 pacientes (48%) el diagnóstico puro de DM 2 (GRÁFICA I) con o sin 
manifestaciones crónicas propias de la enfermedad, siendo estas y descompensaciones 
agudas la primera causa de defunción establecida por diagnóstico histopatológíco. 

En el 48% de los pacientes se reportaron los valores de enzimas hepáticas (TGO­
TGP), encontrándose ambas incrementadas en 19 pacientes (7.25%), pero en 7 (2.67%) de 
ellos no se consideraron porque la elevación fue secundaria a otra etiología bien 
establecida, como lAM. En 8 pacientes (3%) se reportó los niveles de colesterol y TAG Y 
en 4 de ellos (1.5%) fuera de rangos normales previamente establecidos. Se encontró en 
46 pacientes (17.5%) hepatomegalia, (considerando como limite superior de peso en el 
servicio de patología 1700gr), atribuida no solo a HGNA, sino a otros factores como 
congestión asociada. (TABLA V) 

81 pacientes (30%) presentaron alteraciones histopatológicas hepáticas, 
compatibles con la entidad de HGNA, considerando: esteatosis con patrón macro y 
microvesicular, mismo que compartieron 18 pacientes (22%); infiltrado inflamatorio tanto 
agudo (básicamente por células PMN) como crónico (linfocitos y mononucleares y/o 
macrófagos) en 17 pacientes (20%); cuerpos de Mallory reportados en 3 pacientes (3.7%); 
degeneración vacuolar en el mismo número y datos de fibrosis en 5 pacientes (6.1 %), de los 
cuales 3 (3.7%) tenían datos compatibles con cirrosis hepática secundaria. (TABLA VI­
GRÁFICA TI). 
La entidad de HGNA se clasificó de acuerdo al autor Adams y cols (12) en 4 tipos, 
(GRÁFICA llI) considerando EH solo al tipo 1, que se obtuvo en 56 pacientes (69.1 %), de 
los cuales 47 (84%) fueron mujeres y 9 (16%) hombres.(GRÁFICA IV) El tipo 2, 3 Y 4; 
pertenece a EHNA con un total de 25 pacientes (30%) prevaleciendo el tipo 2 con 17(68%) 
del total. (TABLA VII). 
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TABLA V

CARACfERíSTICAS CLíNICASy DE LABORATORIO DE PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS 2

Variante (número) 2000 2001 2002 2003 Total (n)

DM2 46 49 90 77 262

DM2 +HAS 23 22 43 48 136

DM 2 + Obesidad ••• 8 10 16 12 46

Dislipidemia • • O 1 1 2 4

Femenino 27 30 53 50 160

Masculino 19 19 37 27 102

Edad (media) 64.5 69 66 66 65.5

Hipertransaminasemia • 4 1 5 2 12

Hepatomegalia 7 5 21 13 46

Fuente: Bibliotecadel Serviciode Patología. HOSPITAL GENERALDE MEXICO.

·Solo en el 48% de los pacientesse reportaron losvaloresde laboratorio
"Solo en el 3% de los pacientesse reportaronlos valoresde laboratorio
·"Considerando obesidad G n-m.

o DM: Diabetesmellitus
HAS:Hipertensi6n arterialsistémica.
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TABLAVI

CARACTERÍSTICAS mSTOPATOLóGICAS EN PACIENTES QUE
PRESENTARON HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO

Característica (número) 2000 2001 20002 2003 Total
Macrovesiculas 12 9 20 25 66
Microvesiculas 3 3 14 13 33
Infiltradoinflamatorio agudo 1 O 1 3 5
Infiltradoinflamatorio crónico 1 3 4 4 12
Cuervosde Mallorv O 1 1 1 3
Degeneraci ónvacuolar 1 O 1 1 3
Fibrosis O 1 1 3 5
Cirrosis O 2 O 1 3

Fuente : Biblioteca del servicio de Patología. HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

TABLAVII

DISTRIBUCIÓN DE ACUERDO A LA CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA
EN PACIENTES CON HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO

Número
56
17
3
5

Fuente : Biblioteca del servicio de Patología HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
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GRÁFlCAI

ENFERMEDADES ASOCIADAS EN HíGADO GRASO NO ACOHÓLICO
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GRÁFICA 11

DISTRIBUCIÓN DE HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS 2

4%

r!l EH
O EHfILA.
o Cirrosis

EH: Esteatosishepática.
EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica.

GRÁFICAIII

DISTRIBUCIÓN DE ACUERDO A CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA
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21%
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GRÁFICA IV

DISTRIBUCIÓN DE ACUERDO A SEXODE LOSPACIENTES CON
ESTEATOSIS HEPÁTICA
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o Masculino

84%
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DISCUSIÓN: 

De acuerdo a los resultados del estudio comentaremos los siguientes datos: 
El HGNA actualmente se considera como una entidad cuya frecuencia varía ampliamente 
de acuerdo a la población estudiada. En el Hospital General de México la frecuencia en 
pacientes diabéticos tipo 2, fue de 30.91 % encontrándola dentro de los rangos reportados en 
la literatura universal (que va del 10 al 75% \ pero muy superior a la registrada en una 
comunidad de Oaxaca (donde fue solo del 4.54%). 6 De los pacientes con HGNA, el 
69.1 % correspondió a la forma benigna de la entidad y el 30.1 % a la progresiva, de estos 
últimos, únicamente el 3.7% presentaban datos compatibles con cirrosis. En base a la 
clasificación utilizada el tipo 1 (que consiste en EH) fue la forma predominante, de los 
paciente el 84% fueron mujeres, dato que coincide con los reportes estadísticos de múltiples 
trabajos reaIizados 6,7;10, con un promedio de edad de 46 aftoso En el tipo 2 (Grasa + 
inflamación) el 70.58% del infiltrado se caracterizó por linfocitos y células mononucleares; 
el tipo 3 y 4 (Grasa + degeneración vacuolar y fibrosis , respectivamente) fueron los que 
menos se observaron, situación que coincide con lo reportado por Adams y cols. 12 

Es importante señalar la coexistencia de enfermedades comórbidas, en donde 
destacó HAS, (hasta eI51.9%), así como la obesidad (la cual consideramos subóptima, ya 
que solo se tomaron en cuenta los casos que la reportaban dentro de los diagnósticos 
finales de los protocolos como obesidad GIl y Gill o/y mórbida, sin considerar el peso y 
la talla real en el paciente). El mismo problema se repitió en el caso de las alteraciones 
bioquímicas, ya que como se comentó previamente, sólo en el 48% de los pacientes se 
reportó los valores de las transaminasas y en el 3% las cifras de colesterol y 
triacilglicéridos. El peso hepático, como dato, se omitió solo en el 2.42% de los casos. 

El 48.08% de los pacientes, solo contaba con el diagnóstico de DM y de estos, se 
presentaron datos histopatológicos compatIbles con HGNA en el 81 % cuando tenían un 
tiempo de diagnóstico mayor a 10 aftos, de ellos el 64.5% fue mayor a 50 aftos de edad, 
dato que es el esperado de acuerdo a la historia natural de la enfermedad.8 Estudios previos 
toman en cuenta otros factores predictivos para fibrosis (7), aunque el 6.1 % de los 
pacientes de nuestra revisión presentaron datos francos compatIbles a base de fibras de 
colágena (de ellos 60% tuvo obesidad Gill y fueron del sexo femenino), por lo que 
podríamos considerarlos como predictivos. 

Ninguno de los pacientes tuvo como primer diagnóstico etiológico de muerte la 
EHNA, presentando como primera causa de mortalidad al grupo de las complicaciones 
agudas y crónicas propias de la enfermedad de base y solo en el 3.7% se reporta en el 
protocolo, datos clinicos compatibles con insuficiencia hepática crónica, sin una etiología 
especificada, probablemente por que nunca se sospechó. 
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CONCLUSIONES: 

l. La frecuencia de HGNA en la población del Hospital General de México no difiere 
de la reportada en la literatura médica, También fue similar la distribución por el 
sexo, la edad y tipo histopatológico predominando en este último la EH. 

2. Las enfermedades comórbidas asociadas fueron: la hipertensión arterial sistémica 
y la obesidad clasificada como grado TI, III y/o mórbida. Los factores predictivos 
de fibrosis fueron: la obesidad grado TI y III Y el sexo femenino que correlacionan 
con lo publicado a nivel internacional. 

3. El hallazgo histopatológico más frecuentemente encontrado fue la presencia de 
esteatosis macrovesicular, seguida de esteatosis con patrón microvesicular e 
infiltrado inflamatorio crónico. 

4. Clinicamente no hay sospecha de la entidad aún teniendo una prevalencia más o 
menos moderada, por lo que sugerimos en todo paciente diabético agregar al 
protocolo de estudio la realización de un perfil de lípidos, pruebas de función 
hepática y en caso de alteraciones programar un estudio ultrasonográfico con 
posterior valoración para toma de biopsia hepática; para así iniciar terapéutica 
específica. 

5. Se hace necesario el realizar estudios prospectivos, para corroborar la información 
antes descrita sin sesgo alguno. 
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