Med Int Mex 2013;29(1):20-25

Articulo origina

Alteraciones hepéticas en el paciente con obesidad mérbida sometido a
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Antecedentes: la esteatohepatitis no alcoholica es un padecimiento
con alteraciones morfolégicas semejantes a la esteatohepatitis
alcohdlica. Estos procesos son dificiles de distinguir histolégica-
mente. La evolucién a cirrosis es variable y lenta, con incremento
en el riesgo de insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular.
Material y método: estudio transversal, observacional, multicén-
trico, no aleatorizado, para investigar las alteraciones hepaticas
en el paciente obeso mérbido con operacion bariatrica. A todos
los pacientes de cirugia bariatrica se les realizo biopsia hepatica
en tres hospitales de la ciudad de Mexicali. La muestra se tifié con
hematoxilina y eosina (HE), tricromico de Masson, Perls y PAS
para la evaluacion de las alteraciones histopatoldgicas y fibrosis.
Como sistema de evaluacion histolégica del grado de actividad y
estadio de la esteatohepatitis no alcohdlica se utilizé el esquema
de Kleiner y Brunt modificado.

Resultados: se incluyeron 54 pacientes, 47% se clasificaron
como estehatohepatitis no alcohdlica definitiva para esteatohepa-
titis, 52% para estehatohepatitis no alcohdlica definitivo para no
esteatohepatitis y el caso restante no tuvo esteatosis. De los 25
casos con estehatohepatitis no alcoholica con esteatohepatitis, 4
eran EO, 11 en E1ayby 10 en E3. De los 28 casos con EHGNA
sin esteatohepatitis 18 no tuvieron fibrosis (EO), 5 exhibian E1, 3
E2,1E3y1E4.

Conclusioén: la estehatohepatitis no alcohdlica es muy frecuente
en los pacientes con obesidad moérbida (98%). La prevalencia en
la poblacién estudiada fue de 47%.

Palabras clave: estehatohepatitis no alcohdlica, estehatohepatitis,
biopsia hepatica, cirugia bariatrica, obesidad moérbida.
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Background: Non alcoholic steatohepatitis (NASH) is an entity with
morphologic changes very similar to Alcoholic Steatohepatitis, and
sometimes these pathological abnormalties can’t be distinguished
exclusively by histological bases. Progression to cirrhosis is slow and
variable with increased risk of liver failure and hepatocellular carcinoma.
Materials and methods: This is a transversal, observational, multi-
centric, non-randomized trial aimed to study the hepatic findings in the
morbidly obese patient who undergoes bariatric surgery. Liver biopsy
was performed to all patients who had bariatric surgery in 3 Hospitals
in Mexicali, Baja California. The sample was treated with hematoxylin
and eosin stains, Masson’s trichrome stain, Perls' Prussian blue stain
and Periodic Acid Schiff stain for the evaluation of histological changes
and fibrosis. AKleiner and Brunt Schema modified was used as Histo-
logical Scoring System for grading and staging NAFLD.

Results: 54 patients were included, 47% were classified as
“NAFLD definitely for steatohepatitis”, 52% for “NAFLD definitely
non-steatohepatitis” and the rest (2%) didn’t present steatosis. Of
the 25 cases with NAFLD with steatohepatitis, 4 were staged as EO,
11 staged as E1a and E1b, and 10 were staged as E3. Of the 28
cases with NAFLD without steatohepatitis, 18 didn’t show fibrosis
(EO0) and 5 of them were classified as E1, 3 of them as E2, one as
E3 and one as E4.

Conclusions: Non alcoholic fatty liver disease is a very common
entity in the group of morbidly obese patients (98%) we studied.
There is a high prevalence of Non Alcoholic Steatohepatitis and
hepatic fibrosis among the group of study (47%).
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a obesidad es un problema de salud emergente y

de grandes repercusiones en México y en muchas

otras partes del mundo. En las personas mayores
de 20 afios, la prevalencia de sobrepeso y obesidad (IMC
>25) se ha incrementado de manera alarmante. En la ac-
tualidad, 71.9% de las mujeres y 66.7% de los hombres
mexicanos tienen exceso de peso.!

La prevalencia nacional de sobrepeso reportada en la
Encuesta Nacional de Salud 2006 fue mayor en hombres
(42.5%) que en mujeres (37.4%), mientras que la preva-
lencia de obesidad fue mayor en mujeres (34.5%) que
en hombres (24.2%).! La obesidad, hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2 y las dislipidemias son
padecimientos que con frecuencia coexisten asociados
con la enfermedad del higado graso no alcohoélico. La
asociacion entre higado graso no alcoholico y obesidad
varia de 30 a 100%, con diabetes mellitus tipo 2 de 10 a
75% y con dislipidemia entre 20 y 92%. La esteatohepa-
titis se relaciona mas sélidamente con los obesos y obesos
morbidos.?

Esteatohepatitis no alcohdlica es una expresion que
se utiliza para describir un padecimiento especifico de
pacientes no consumidores excesivos de alcohol pero
con alteraciones morfoldgicas muy semejantes a las de la
esteatohepatitis alcohoélica; estos procesos patologicos,
generalmente, no pueden distinguirse solo con histologia.
Otros términos utilizados de manera infrecuente para des-
cribir este padecimiento son: hepatitis pseudoalcoholica,
hepatitis similar a la alcoholica, hepatitis por higado graso,
esteatonecrosis y hepatitis diabética.®*

La biopsia hepatica sigue siendo la mejor herramienta
diagnostica para confirmar el higado graso no alcohdlico,
fibrosis y cirrosis; es el método mas sensible y especifico
para proveer informacion pronostica importante.* También
es util para determinar el efecto del tratamiento médico.’

En la actualidad, el higado graso no alcoholico se re-
conoce como la enfermedad hepatica cronica mas comun
en Estados Unidos y en muchas regiones del mundo y
comprende un espectro de padecimientos clinico-patolo-
gicos que tienen en comun a la esteatosis en ausencia del
consumo de alcohol de una manera significativa.® Por el
momento, en México no existen trabajos que determinen la
prevalencia e incidencia de la enfermedad ni los cambios
histopatologicos y bioquimicos en la poblacion mexicana.

En la bibliografia se documenta que la esteatohepa-
titis no alcohdlica es un problema que va en aumento,

relacionado con las tendencias regionales de la diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y obesidad.” Se ha
visto un aumento de hasta seis veces en la prevalencia
asociada con esta enfermedad en pacientes de raza hispa-
na.® La esteatohepatitis no alcoholica puede observarse
en hombres, mujeres y nifios. La evolucion de la lesion
a cirrosis es variable y con frecuencia lenta. Como otras
formas de cirrosis tiene el riesgo de insuficiencia hepatica
y carcinoma hepatocelular.**

En la esteatohepatitis no alcohoélica el dafo hepatoce-
lular es generalmente mas severo y, a veces, restringido
a las areas perivenulares. Los hepatocitos tienen degene-
racion balonoide y, ocasionalmente, cuerpos hialinos de
Mallory.* Los grados de esteatosis varian desde leve hasta
acentuada. Los hepatocitos también exhiben megamito-
condrias y apoptosis. En el infiltrado inflamatorio puede
haber linfocitos y neutrdfilos en grados variables. Los
linfocitos son, principalmente, células T de fenotipo CD4
y CD8 y se encuentran en las areas de esteatohepatitis y
en los espacios porta. Los neutrofilos rodean o incluso
infiltran a los hepatocitos balonoides o con cuerpos de
Mallory. Los macrofagos y otras células sinusoidales
también toman parte en el proceso. Las células de Kupffer
pueden contener vacuolas de grasa y los macrofagos y las
células endoteliales sinusoidales hierro. La existencia de
grandes cantidades de hierro en los hepatocitos induce a
investigar y excluir hemocromatosis hereditaria coexisten-
te. Otro dato patoldgico que a veces existe es la reaccion
ductular biliar.

La fibrosis es una parte integral de la lesion en la es-
teatohepatitis. La forma mas caracteristica de fibrosis es
pericelular. Unas bandas delgadas o gruesas de colagena
rodean a los hepatocitos balonoides para formar una malla
que se observa mejor con la tincién tricromica. La locali-
zacion corresponde a la del dafio celular e inflamacion. En
la esteatohepatitis con estadio mas avanzado, la fibrosis
afecta a los espacios porta y se forman puentes de fibrosis
y nodulos de regeneracion con cirrosis. La fibrosis portal
se observa, algunas veces, en ausencia del componente
pericelular centrolobulillar, sobre todo en nifios.>*

La esteatohepatitis no alcohodlica la padecen hombres,
mujeres y nifios. En estos ultimos, algunas veces se iden-
tifica un cuadro histologico de esteatosis, fibrosis portal,
con o sin septos de fibrosis e infiltrado inflamatorio con
predominio de linfocitos. La lesion histologica de estea-
tohepatitis no alcohdlica generalmente no es tan severa



como la de la esteatohepatitis alcohdlica. La abundancia
de neutrdéfilos y cuerpos de Mallory debe hacer sospechar
abuso de alcohol. La vacuolacion glicogénica del nucleo
es comun en la esteatohepatitis no alcoholica.

La esteatohepatitis no alcohdlica suele cursar con
elevacion de enzimas hepaticas, principalmente alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) en igual proporcion, asi como hipertrigliceridemia.
Puede existir hepatomegalia y caracteristicas histologicas
tipicas de hepatitis alcohoélica en ausencia de ingesta ex-
cesiva de alcohol o evidencia de hepatitis viral cronica B
o C. Los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica son
tipicamente obesos, y hasta dos tercios tienen diabetes
tipo 2.%10.1

En virtud de que la pérdida ponderal es el recurso mas
efectivo en el tratamiento de la obesidad y sus complica-
ciones, se han disefiado diferentes estrategias para lograrlo:
dieta, ejercicio y farmacos con resultados generalmente
pobres.

Los objetivos de este estudio son: conocer las altera-
ciones de laboratorio mas importantes, la frecuencia de
alteraciones estructurales hepéticas a través de estudio
histopatologico, la frecuencia de higado graso, esteatohe-
patitis no alcohdlica, fibrosis hepatica y cirrosis hepatica
en los obesos moérbidos llevados a cirugia baridtrica en
tres hospitales de la ciudad de Mexicali, Baja California.

Estudio transversal, observacional, multicéntrico, no
aleatorizado, para encontrar las alteraciones hepaticas en
el paciente obeso morbido llevado a cirugia bariatrica.
Se incluyeron pacientes consecutivos operados en la Cli-
nica de Obesidad del Hospital Almater, Hospital General
de Mexicali y Hospital General de Zona nimero 30 del
Insitituto Mexicano del Seguro Social, entre el 1 de junio
y el 30 de diciembre de 2010, en la ciudad de Mexicali,
BC. Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron
el consentimiento informado y el estudio fue aprobado
por los comités de ética correspondientes, apegados a la
declaracion de Helsinki.

Los criterios de inclusion fueron: individuos mayo-
res de 18 afios de edad, con cirugia bariatrica, de uno
y otro sexo, con indice de masa corporal mayor de 40
kg/m?, examenes de coagulacion dentro de parametros
normales.

Los criterios de exclusion fueron: no desear ingresar al
protocolo, falta de firma del consentimiento informado,
antecedentes de alcoholismo: ingesta diaria mayor de 30
g en hombres y mayor de 20 g en mujeres, toxicomanias
activas, enfermedad psiquiatrica no tratada, antecedentes
de: hepatopatia por alcohol, hepatopatia metabolica y
de hepatopatia autoinmunitaria, consumo de farmacos
hepatotoxicos relacionados con esteatohepatitis no alco-
hoélica (amiodarona, maleato de perhexiline, nifedipino,
diltiazem, estilbestrol y tamoxifeno), haber ingerido as-
pirina cinco dias previos al evento quirurgico, tiempos de
coagulacidon anormales, tener el virus B o C de la hepatitis
o trombocitopenia.

Criterios de eliminacioén: material de biopsia conside-
rado inadecuado por el patélogo (menos de 10 espacios
porta, pérdida del material o calidad insuficiente para el
estudio de la biopsia).

Las indicaciones para cirugia bariatrica fueron:
pacientes con indice de masa corporal mayor de 40 kg/
m?Z. Los pacientes no debieron tener contraindicaciones
para cirugia abdominal. Se debieron demostrar intentos
previos de ensayos dietéticos de disminucion del peso
y motivacidn para bajar de peso. El paciente debe en-
tender y aceptar los riesgos de la cirugia bariatrica y sus
complicaciones.

Durante el procedimiento quirtirgico se tomo una biop-
sia hepatica con aguja tru-cut 14 GA del l6bulo izquierdo
del higado. El cilindro hepatico debidé medir como minimo
15 mm. Para ser considerado como 1til la biopsia o mate-
rial para biopsia hepatica debi6 tener mas de 10 espacios
porta. El material se tifié con hematoxilina y eosina (HE),
tricromico de Masson, Perls y PAS para la evaluacion de
las alteraciones histopatologicas y fibrosis.

Como sistema de evaluacion histologica para deter-
minar el grado de actividad y estadio (2011) se utilizo el
esquema de Kleiner y Brunt modificado y, en el que se
valora la actividad histologica en una escala de 0-8 y la
fibrosis con estadios de 0 a 4 (Cuadro 1)."2

Descripcidon de la maniobra

Se realiz6 la historia clinica completa y se reuni6 la infor-
macion mas relevante en una hoja especial de recoleccion
de datos. Se obtuvo una muestra de sangre periférica (10
cc) para la realizacion de los examenes de laboratorio:
perfil SMA 24 (quimica sanguinea de 24 elementos),
biometria hematica completa, tiempos de coagulacion,



Cuadro 1. Estadios de la fibrosis en la hepatitis no alcohdlica

Estadio  Caracteristicas histopatolégicas
0 Normal
1a Fibrosis perisinusoidal leve en zona 3 periportal
1b Fibrosis perisinusoidal moderada en zona 3
1c Solo fibrosis portal
2 Fibrosis perisinusoidal y periportal en zona 3
3 Fibrosis en puente
4 Cirrosis probable o establecida

perfil viral (antigeno de superficie del virus de hepatitis
B, anticuerpo contra el virus de hepatitis C por ELISA).

Los pacientes seleccionados se llevaron a cirugia baria-
trica y el tipo de procedimientro dependié de la eleccion
del cirujano, entre estos fueron: banda gastrica, manga
gastrica o bypass gastrico. Durante la cirugia se realizo
biopsia hepatica dirigida con aguja tru-cut calibre 14 y
se obtuvo la muestra del 16bulo izquierdo, que para su
transporte se coloco en un frasco con formol.

Las biopsias hepaticas se analizaron con los siguientes
parametros de estudio: calidad de la muestra, tinciones con
hematoxilina y eosina y especiales (PAS, Perls’y tricrémi-
co de Masson), graduacion y estadificacion de enfermedad
de higado graso no alcoholica del esquema de Kleiner y
Brunt modificado y los criterios actuales de diagnéstico
del NASH Clinical Research Network (NASH CRN). Los
parametros de calidad utilizados fueron: biopsias bien
fijadas y conservadas, mayores de 1.5 cm de longitud, con
mas de diez espacios porta.

Andlisis estadistico

Los resultados de las variables se muestran en medias, me-
dianas, desviacion estandar y porcentajes. Las diferencias
intergrupales se obtuvieron con la prueba T de Student o
%2 La correlacion entre ALT y fibrosis se realiz6 mediante
la prueba de correlacion de Pearson. El analisis estadistico
se realizo6 con el paquete SPSS V18 para Windows.

El tamafio de la muestra se calculé de la siguiente
forma: entre el primer dia de junio y el 30 de noviem-
bre de 2009 se reunieron 150 pacientes. La frecuencia
esperada de la alteracion hepatica se estima en 77% y
la frecuencia esperada mas baja en 60%.El nimero de
pacientes necesario para un nivel de confianza de 95%
(alfa 0.05) es de 20 y para un nivel de confianza de 99%
(alfa de 0.01) de 32.

Aspectos éticos
El estudio se realizé de acuerdo con los principios éticos
pronunciados en la Declaracion de Helsinki y que tienen
consistencia en las buenas practicas clinicas y los reque-
rimientos regulatorios nacionales, locales e institucionales
aplicables a ello.

El investigador y los colaboradores se aseguraron que
las personas participantes recibieran informacion adecuada
verbal y escrita acerca de la naturaleza, propdsitos, venta-
jas y riesgos posibles del estudio. También se les notifico a
los pacientes que estaban en la libertad de no participar, de
hacer preguntas y tiempo para considerar su participacion.

El investigador y los colaboradores fueron responsables
de obtener la carta de consentimiento informado con el
nombre y la firma de las personas encuestadas, con una
copia para cada una de ellas, asi como de la informacion
sobre el problema a estudiar y de esta investigacion.

Se estudiaron 72 pacientes con obesidad moérbida prove-
nientes de la clinica de obesidad del Hospital Almater,
Hospital General de zona 30 del Instituto Mexicano del
Seguro Social y Hospital General de Mexicali, que conta-
ban con indicacion para tratamiento quirdrgico con cirugia
bariatrica y sin antecedentes de enfermedad hepética. En
todos los pacientes operados para bypass gastrico 0 manga
gastrica se obtuvo tejido hepatico por medio de biopsia
hepatica con aguja tru-cut 14 GA del 16bulo izquierdo del
higado. Los pacientes contaban con un indice de masa
corporal igual o mayor a 40 kg/m?.

Se eliminaron 18 muestras de biopsia, 16 por se insufi-
cientes, una se extravid y otra tuvo datos de lisis de tejido.

Las caracteristicas demograficas se sefialan en el Cua-
dro 2. Las enfermedades comorbidas encontradas con mas
frecuencia fueron: hipertension arterial sistémica en 70%
de los pacientes, diabetes mellitus tipo 2 en 30% y 24%
tenian dislipidemias.

De acuerdo con los criterios histopatologicos utilizados
en el estudio se encontrd que 25 de las 54 biopsias ana-
lizadas (47%) se clasificaron como “EHGNA definitivo
para esteatohepatitis”, 28 (52%) para “EHGNA definitivo
para no esteatohepatitis” y el caso restante (2%) no tuvo
esteatosis, ni otra alteracion de higado graso no alcohdlica
y los hepatocitos sélo tuvieron pérdida del patrén trabe-
cular. (Cuadro 3)



Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Pacientes estudiados 72 pacientes

Pacientes incluidos 54

Pacientes excluidos 18

Raza Hispanos 20.31% (n=11)
Sexo Femenino 84%
Edad 42 afios (23-61)
Peso 132 kg (97-178)
indice de masa corporal 47 kg/m? (40-61)
HTA 70%

DM2 30%
Dislipidemia 24%

Cuadro 3. Resultados de grados de fibrosis y esteatosis hepatica
en pacientes estudiados

Grado de esteatosis Grado de fibrosis Numero de
pacientes
EHGNA* definitivo para EO (sin fibrosis) 4
esteatohepatitis (n:25) E1ayb 11
E3 (fibrosis significativa). 10
EHGNA* definitivo para EO (sin fibrosis) 18
no esteatohepatitis E1 5
(n:28) E2 (fibrosis significativa) 3
E3 (fibrosis significativa) 1
E4 (cirrosis) 1
Sin esteatosis EO 1
TOTAL 54

*EHGNA: enfermedad hepatica grasa, no alcohdlica

Por lo que respecta a la evaluacion de la fibrosis hepati-
ca, de los 25 casos con diagnéstico de EHGNA definitivo
para esteatohepatitis, cuatro estaban en EO, 11 enEl ay
by 10 en E3. De los 28 casos con enfermedad de higado
graso no alcoholica, sin esteatohepatitis, 18 no tenian
fibrosis (E0), 5 exhibian E1, 3 E2, 1 E3 y 1 E4 (cirrosis)
(Cuadro 3).

Elunico caso sin alteraciones de enfermedad de higado
graso tampoco mostro fibrosis. 52 de los 54 casos tuvieron
patrén de zona 3, los dos casos restantes corresponden al
caso de cirrosis y al tinico caso sin alteraciones de enfer-
medad de higado graso no alcoholica. En ninguno de los
casos se observo patrén de zona 1, como se reporta en la
enfermedad de higado graso no alcoholica de los nifios. 37
de 54 casos exhibian glicogenosis nuclear, 49/54 infiltrado
inflamatorio portal y 10 casos hemosiderosis asociada.

Se detecto6 fibrosis hepatica de cualquier grado en 57%
del grupo total, que fue significativa (E >2) en la mitad de
ellos (48%). En todos los grupos de pacientes con EHGNA
se encontro fibrosis significativa, fue mas frecuente en
los enfermos con esteatohepatitis definitiva en quienes se
document6 en 40%. (Cuadro 4)

Las pruebas de laboratorio mas frecuentemente alte-
radas fueron las amino-transferasas (ALT y AST); sin
embargo, no se encontrd correlacion con la fibrosis he-
patica significativa. Tampoco se encontrd relacion entre
el grado de fibrosis hepatica significativa (E > 2) y las
principales variables demograficas (sexo, edad, IMC) y
otros examenes de laboratorio. (Cuadro 5)

Mediante la correlacion de Pearson tampoco se encon-
tro una relacion estadisticamente significativa entre los
valores de ALT y el grado de fibrosis hepatica (r 0.360,
p 0.01) a diferencia de lo informado en otros estudios.

Cuadro 4. Porcentaje de fibrosis significativa en relacién con los
grados de esteatohepatitis

Grado de esteatosis Porcentaje de

fibrosis
significativa
EHGNA* definitivo para esteatohepatitis 40%
EHGNA* definitivo para NO esteatohepatitis 15%
Total 55%

*EHGNA: enfermedad hepatica grasa, no alcohdlica

Cuadro 5. Correlacion entre el grado de fibrosis hepatica y va-
riables demograficas y laboratoriales

Fibrosis no Fibrosis
significativa ()  significativa (t)

Diferencia (p)*

Edad 42.3 (12.1) 41.38 (9.0) NS**
Sexo Masc 7 4 NS*
Fem 31 12
IMC 44 (4.3) 49 (6.4) NS**
TGO 21.67 (9.3) 31.18 (13.91) NS**
TGP 33.73 (20.75) 42.81 (21.4) NS**
PLT 292 (65) 288 (71) NS**
COL 203 (45.8) 196 (39.58) NS**

(Aspartato amino transferasa (AST-TGO), Alanino amino transfe-
rasa (ALT-TGP), plaquetas (PLT), colesterol total (COL), relacio-
nadas con el indice de masa corporal (IMC) *Se utiliz6 %? como
prueba estadistica.**Prueba T de Student



En la poblacion estudiada la enfermedad de higado graso no
alcohdlica es un padecimiento muy frecuente en los pacientes
con obesidad morbida (98%). Desde el punto vista histopatolo-
gico los factores de riesgo mas importantes relacionados con
la progresion de la enfermedad hepatica son la esteatohepatitis
y la fibrosis hepatica. Destaca la alta prevalencia de esteato-
hepatitis no alcohdlica entre la poblacion estudiada (47%). Se
encontro fibrosis hepatica en 55% de los pacientes y se observo
fibrosis significativa en la mitad de ellos. El caso de cirrosis
confirma el riesgo de esta enfermedad para evolucionar a un
padecimiento hepatico cronico incurable y mortal.

No se encontr6 relacion entre las alteraciones en las
pruebas hepaticas convencionales y la magnitud de la
fibrosis hepatica o esteatohepatitis. Por ello, la biopsia
hepatica sigue siendo el patron de referencia para la ade-
cuada valoracion de la afeccion hepatica en la enfermedad
hepatica grasa no alcoholica.

Es necesario desarrollar exdmenes no invasivos que
detecten a los pacientes obesos con afeccion hepatica
importante (esteatohepatitis, fibrosis hepatica) y una en-
fermedad de curso eventualmente agresivo.
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