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RESUMEN

Condujimos un estudio prospectivo descriptivo en la Clinica Anglo Americana, una
institucion privada que atiende a pacientes de estrato socio econémico medio-alto en
Lima metropolitana. El objetivo del estudio era determinar la frecuencia de hallazgos
histolégicos en biopsias hepaticas obtenidas por laparoscopia 6 puncioén percutanea
en pacientes con sobrepeso (IMC > 25 kg/m2) u obesos (IMC > 30 kg/m2), y evaluar
la correlacion con variables antropométricas como Indice de Masa Corporal (IMC),
perimetro de cintura, historia de diabetes o dislipidemia y variables bioquimicas como
glicemia, perfil lipidico, aminotransferasas y relacion AST/ALT. Entre los anos 2001 y
2006 se biopsiaron 50 pacientes, 29 con sobrepeso y 21 con obesidad. Dieciocho tuvieron
esteatosis simple y 22 tuvieron Esteatohepatitis No alcohélica (NASH) (44%), de modo
que 40 pacientes (80%) en total tuvieron alguna forma de higado graso. Cinco pacientes
(10%) tuvieron cirrosis confirmada por biopsia, y en todos ellos el hallazgo de cirrosis
fue totalmente incidental. Un 64% de los pacientes con NASH fueron obesos, como lo
fueron los cinco cirréticos de nuestra serie. llustramos en nuestro trabajo que en una
muestrarelativamente pequeina de pacientes con obesidady sobrepeso como la obtenida,
se encuentran todas las formas del espectro de la esteatosis hepatica, que va desde la
esteatosis simple hasta la cirrosis, con una gran frecuencia de NASH.
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ABSTRACT

We conducted a prospective, descriptive study in the Clinica Anglo Americana, a private
institution taking care of patients from a medium-high socioeconomic level in Lima. The
goal of the study was to determine the frequency of histologic findings in liver biopsies
performed by laparoscopy or percutaneously in patients with overweight (body mass
index > 25 kg/m2) or obesity (body mass index > 30 kg/m2), and to evaluate the correlation
with antropometric variables such as BMI, waist circumference, history of diabetes or
hyperlypidemia, and biochemical variables like glycemia, lipid profile, aminotransferases
and AST/ALT ratio. Between the years 2001 and 2006 50 patients were biopsied, 29 with
overweight and 21 with obesity. Eighteen had simple steatosis and 22 had Non-alcoholic
steatohepatitis (NASH) (44%), so 40 patients (80%) had some form of fatty liver. Five patients
(10%) had cirrhosis confirmed by biopsy, and in all of them the finding of cirrhosis was
completely incidental. Sixty four percent of patients with NASH were obese, like the 5
cirrhoticsinour series. Herein we illustrate thatin arelatively small sample of patients with
obesity and overweight like ours, we found all the forms of the liver steatosis spectrum,
from simple steatosis to cirrhosis, with a high frequency of NASH.

KEY WORDS: Obesity, Steatosis, Non alcoholic steatohepatitis, cirrhosis

Gastroenterologia y Hepatologia, Clinica Anglo Americana, Lima, Peru.

Cirugia General y Laparoscépica, Clinica Anglo Americana, Lima, Peru.

Médico Residente, Medicina Interna, Henry Ford Hospital, Detroit (MI), EEUU.

Médico Asistente, Clinica Anglo Americana.

Departamento de Patologia y Laboratorio Clinico, Clinica Anglo Americana, Lima, Peru.

apONA



324 TAGLE Y COL.

INTRODUCCION

a creciente prevalencia de la obesidad con

sus morbidas consecuencias es un motivo de

preocupacién en paises desarrollados don-

de constituye una de las mayores causas de

mortalidad® % 3. Se sabe que muchos pacien-

tes obesos presentan el denominado sindro-
me metabdlico, causado principalmente por resistencia a la
insulina y caracterizado ademas por obesidad predominan-
temente abdominal, hiperglicemia, hipertensién arterial, y
dislipidemia *. La esteatosis hepética es un componente fre-
cuente del sindrome metaboélico, y se estima que su prevalen-
cia en la poblacién norteamericana es alrededor del 30%°.
La obesidad y el sobrepeso son causa importante de elevacion
de los niveles de aminotransferasas en la poblacién general ¢,
y son la causa mas comin no solo de enfermedad hepatica
crénica en el mundo, sino también la razén mas frecuente de
elevacion no explicada de aminotransferasas en la practica
clinica78. Desde su descripcion por Ludwig y col en 1980 °
la esteatohepatitis no alcohélica o NASH (como se le conoce
comunmente por sus siglas en inglés: non alcoholic steato
hepatitis), y su historia natural ha sido estudiada extensamen-
te y es reconocida como una entidad capaz de progresar a
formas mas severas de fibrosis, cirrosis e incluso carcinoma
hepatocelular 1°-1°, El primer y tnico reporte sobre NASH
en nuestro medio fue publicado por Padilla y col. 2 en el
ano 2000. Los autores estudiaron retrospectivamente nueve
pacientes que cumplian con criterios para dicha enferme-
dad. En el Pert se han realizado estudios muy importantes
de prevalencia del sindrome metabdlico 222 sin embargo el
componente hepético del mismo (el higado graso) no ha sido
especificamente evaluado y no existen datos de histologia
hepatica en pacientes obesos en nuestro pais, por lo que
consideramos que el presente es el primer trabajo de esta
naturaleza que se realiza y presenta en el Pert.

Objetivo del Estudio: Determinar la prevalencia de es-
teatosis simple, esteatohepatitis no alcohélica (NASH) v de
cirrosis “criptogénica” en una poblacién adulta con obesidad
o sobrepeso que acude a la consulta gastroenterologica de
una clinica privada en Lima metropolitana, y su correlacién
con variables clinicas, antropométricas y bioquimicas sim-
ples, de facil acceso y reproducibles para poder ser aplicadas
por otras instituciones médicas del pais.

PACIENTES Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo, prospectivo, realizado
en una institucién privada (Clinica Anglo Americana, Lima,
Pert) conducido entre los afios 2001 y 2006. Se incluy6
a pacientes mayores de 18 afios con sobrepeso (indice de
masa corporal (IMC) entre 25 y 29.9 kg/m?) u obesidad (>
IMC 30 kg/m?) que acuden a la consulta ambulatoria de gas-
troenterologia.

Se seleccioné para biopsia hepética a dos sub grupos de
pacientes:

1. Pacientes con elevacion persistente de los niveles de
aminotransferasas (ALT y AST) de etiologia no esta-

blecida, por maés de seis meses, en por lo menos dos
determinaciones, y con sospecha clinica de higado gra-
so (por caracteristicas clinicas y ademas hallazgos de
ecografia hepatica que sugieran esteatosis hepatica)

2. Pacientes con indicaciéon de cirugia laparoscopica elec-
tiva con posibilidad de acceder a biopsia hepatica, in-
dependientemente del nivel de aminotransferasas (pu-
diendo incluso ser normales)

Criterios de exclusion:

1. Positividad para antigeno de superficie para hepatitis B
(HBsAg) o anticuerpo para hepatitis C (anti HCV)

2. Seropositividad para virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH)

3. Sospecha de hepatitis autoinmune (presencia de au-
toanticuerpos ANA > 1:40 o anti musculo liso > 1:40,
o hiperglobulinemia), Hemocromatosis hereditaria (ele-
vacion de saturacién de transferrina > 55% en mujeres
0 > 60% en varones)

4. Consumo estimado de alcohol > 20 gramos /dia segiin
historia clinica inicial

5. Consumo de drogas ilicitas

6. Consumo de medicamentos “naturales” o con poten-
cial hepatotéxico

7.  Evidencia clinica, bioquimica o imagenolégica de colan-
gitis, coledocolitiasis o colecistitis aguda

8. Contraindicacién para la realizacién de biopsia hepati-
ca (trastornos de coagulacién, uso de antigoaculantes o
anti agregantes plaquetarios)

9. Pacientes incapaces de firmar consentimiento informado

Los siguientes parametros fueron tabulados en una
base de datos (Excel, Microsoft):

Clinicos: Edad, sexo, historia de diabetes mellitus, historia
de hiperlipidemia, hepatomegalia (segin medicién ecogra-
fica), peso (kg), talla (m), Indice de masa corporal (kg/m? ),
perimetro de cintura (cm) (medido a nivel del ombligo)

Bioquimicos: AST, ALT, Relacién AST/ALT, fosfatasa alca-
lina, glucosa basal, colesterol total, colesterol HDL, coleste-
rol LDL, triglicéridos

Histolégicos: Biopsia sin alteraciones significativas, esteatosis
simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), cirrosis, o cam-
bios inespecificos (todas las biopsias hepaticas fueron revisadas
y discutidas por los patélogos de nuestra institucién (Y.S, E.L.)
sin previo conocimiento de los hallazgos antropométricos o
bioquimicos de los pacientes, y siguiendo sistematicamente los
criterios de evaluacién de biopsia hepética recomendados por
Brunt y col. para casos de esteatosis hepética?®. Se estable-
cieron las siguientes definiciones histolégicas: Biopsia sin al-
teraciones significativas: Sin anormalidades en la arquitectura
hepética, celularidad inflamatoria 6 esteatosis. Esteatosis Sim-
ple: infiltracién grasa de por lo menos 10% del parénquima
hepatico (Figura 1); Esteatohepatitis No Alcohdlica (NASH):
esteatosis > 10% del parénquima + por lo menos dos de los
siguientes criterios histolégicos: infiltracion del lobulillo hepa-
tico con polimorfonucleares, degeneracién balonante de los
hepatocitos (“balooning”), presencia de cuerpos de Mallory,
Fibrosis en cualquier estadio (Figuras 2 y 3).
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Fig. 1. Tejido hepatico con esteatosis predominantemente-macrovesicular
(Coloracion hematoxilina-eosina, 20x)

Fig. 2. Esteatosis macrovesicular, hepatocitos con degeneracion balonante,
inflamacion crénica y aguda lobulillar, cuerpos de Mallory. (Coloracién de
hematoxilina-eosina, 40x)

Fig. 3. Fibrosis perivenular y fibrosis pericelular en zona 3 (“chicken wire”),
patrones caracteristicos de fibrosis en NASH. (col. Tricromica de Masson, 40 x)"

Cirrosis: Nodulos de regeneracién rodeados por fibrosis
(Figura 4).

Fig. 4. Gruesas bandas de fibrosis, delimitando nédulos regenerativos.
Cirrosis. (Coloracion tricromica de Masson, 20x)

Cambios inespecificos: Presencia de algunas células infla-
matorias, mono o polimorfonucleares escasas sin distribu-
cién caracteristica de las enfermedades hepaticas crénicas
conocidas. Las biopsias hepéticas fueron procesadas de la
manera convencional para Hematoxilina —Eosina y se realiz6
tincién Tricrémica de Masson en todos los casos para deter-
minar el grado de fibrosis.

En los pacientes que cumplian los criterios de inclusién
y que ademas tenian indicacién de cirugia laparoscopica
electiva (colecistectomia laparoscépica, funduplicatura de
Nissen o cirugia bariatrica), la biopsia hepatica fue realizada
por el cirujano (L.P.) al final del procedimiento, obteniendo
una muestra “en cuna”. En los pacientes que no tenfan indi-
cacién de cirugia laparoscépica, se realizé una biopsia hepa-
tica percutédnea con aguja Jamshidi N° 19 (Allegiance, USA)
con la técnica convencional (puncién — aspiracién) con un
periodo de observacion y monitoreo hemodinamico de seis
horas antes de ser dados de alta. En ambas modalidades de
biopsia hepética los pacientes firmaron un consentimiento
informado previo a la realizacién de la misma. El analisis es-
tadistico se realiz6 mediante el programa SPSS v 1.5 (Win-
dows) y se agruparon las variables segiin su distribucion:

Variables numéricas con distribucion normal: Edad, Peso,
Talla, Perimetro de Cintura, ALT, Relacion AST/ALT, Fos-
fatasa Alcalina, Glucosa Basal, Colesterol Total, Colesterol
LDL, Triglilcéridos

Variables numéricas sin distribucion normal: AST, Coles-
terol HDL, IMC

Variables no numeéricas: Sexo, historia de Diabetes, Hi-
perlipidemia, Hepatomegalia, Obesidad, Sobrepeso, Biop-
sia normal, Esteatosis simple, NASH, Cirrosis, hallazgos no
diagnosticos.

El anélisis de las variables numeéricas con distribuciéon
normal se realizd con la prueba de T de Student. El anélisis
de las variables numéricas sin distribucién normal se realizd
con la prueba de U de Mann-Whitney y el andlisis de las va-
riables no numéricas mediante la prueba de Chi-Cuadrado.
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RESULTADOS

Fueron evaluados 50 pacientes, 20 mujeres y 30 varones.
La edad promedio fue de 50.14 afios (rango: 21-73). Trein-
ta y cinco biopsias fueron realizadas laparoscépicamente y
15 por via percutédnea. Ningln paciente presentd sangra-
do, hospitalizacién prolongada, dolor severo o complicacién
post biopsia hepatica. Veintinueve pacientes (58%) tenian
obesidad y 21 (42%) tenian sobrepeso. Siete pacientes te-
nian diabetes mellitus (14%) y 14 tenian hiperlipidemia
(28%). Dieciocho tuvieron esteatosis simple y 22 tuvieron
NASH, de modo que 40 pacientes (80%) en total tuvieron al-
guna forma de higado graso. Cinco pacientes (10%) tuvieron
cirrosis confirmada por biopsia, y en todos ellos el hallazgo
de cirrosis fue totalmente incidental y sin presencia de signos
clasicos de hepatopatia cronica en el examen clinico. Sélo 2
pacientes (4%) tuvieron biopsias normales y en 3, la biopsia
tuvo hallazgos inespecificos. Las caracteristicas clinicas, de
laboratorio e histolégicas de todos los pacientes se muestran
en la Tabla 1. Cuando se compara al grupo de pacientes
con obesidad y los que tienen sobrepeso, la diferencia entre
proporcién mujeres/varones, edad, e historia de diabetes o
hiperlipidemia no fue estadisticamente significativa. Eviden-
temente y por definicién los obesos tuvieron mayor peso,
IMC y ademas se encontré un mayor perimetro de cintura
(Tabla 2). Asimismo, la comparacién entre los pacientes con
obesidad y sobrepeso en cuanto a valores de laboratorio no
arrojo diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3). La
mayoria de los pacientes con Esteatohepatitis No alcohdlica
(NASH) fueron obesos (14/22, 64%) vy los 5 cirréticos de
nuestra serie fueron obesos, como se ilustra en la Tabla 4.

Tabla 1 - Poblacion de Estudio - Variables Clinicas, Histoldgicas y de

Datos de Laboratorio

AST (IU/L) media (rango)
ALT (IU/L) media (rango)
AST/ALT media (rango)

FA (IU/L) media (rango)

CT (mg/dL) media (rango)
LDL (mg/dL) media (rango)
HDL (mg/dL) media (rango)

64.37 (18-293)
84.67 (13-316)
0.83 (0.32-2.27)
105.6 (16-343)

211.77 (116-398)
126.59 (6-312)
47.16 (24-140)

Triglicéridos (mg/dL) media (rango) 205.69 (61-595)

Glucosa (mg/dL) media (rango) 100.66 (74-161)

CT= colesterol total.

Tabla 2 — Comparacion entre variables clinicas: Obesidad vs. Sobrepeso

Obesidad Sobrepeso
n=29 n=21

Edad (afos) 50.6 49.3 0.71
Sexo (F/M) 11/18 9/12 0.72
Historia de diabetes (n) 4 3 0.96
Historia de hiperlipidemia (n) 8 6 0.93
Presencia de hepatomegalia (n) 9 6 0.85

. 104.1 (68.55- <
Peso (kg) media (rango) 151) 79.9 (65-110) 001
Talla (m) media (rango) 1.69 (1.49-1.97) 1'617 82')53' 0.51

Perimetro de cintura (cm) 119.8 (104- i <
media (rango) 163.6) 102.5(89-116) .001

. 28.2 (25.4- <

2 -

IMC (kg/m?)media (rango) 36.18 (30-48.7) 29.8) 0.01

Laboratorio
NUMERO DE PACIENTES 50 (100%)
Aspectos Clinicos y Somatometicos
Edad (afios) 50.14 (21-73)
Sexo (F/M) 20/30
Historia de Diabetes Mellitus 7 (14%)
Hiperlipidemia 14 (28%)
Hepatomegalia 15 (30%)
Obesidad 29
Sobrepeso 21

Peso (kg) media (rango)
Talla (m) media (rango)
Cintura (cm) media (rango)
IMC (kg/m?) media (rango)

93.98 (65-151)
1.68 (1.5-1.97)
112.31 (89-163.6)
32.8 (25.4-48.7)

Tabla 3 — Comparacion entre variables de laboratorio: Obesidad vs.

Datos Histoldgicos

Biopsia Laparoscopica
Biopsia Percutanea
NASH

Esteatosis simple
Cirrosis

Biopsia con cambios inespecificos

Biopsia sin alteraciones significativas

35
15
22 (44%)
18 (36%)
5 (10%)
3 (6%)
2 (4%)

Sobrepeso
Obesidad Sobrepeso
n=29 n=21
Media (rango) Media (rango)
AST IU/L 71.7 (21-293) 54.1 (18-230) 0.20
ALT IU/L 92.9 (21-316) 72.6 (13-308) 0.32

Relacién AST/ALT 0.79(0.35-1.48)  0.89(0.32-2.27)  0.44

Fosfatasa alcalina IU/L 86.96 (16-192)  130.3 (27.4-343)  0.03
Colesterol total mg/dL 209.6 (116-398)  214.9 (146-329)  0.74

Colesterol LDL mg/dL 129 (54-312)  141.05(86-252) 0.94

Colesterol HDL mg/dL 43.6 (24-77) 48.1(28-89)  0.31

Triglicéridos mg/dL 192 (94-433)  226.4 (61-595)  0.37

Glucosa basal mg/dl 104.2 (74-152) 95.7 (75-161) 0.1
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Tabla 4 - Distribucion y comparacion entre diagnésticos de biopsia
hepatica : Obesidad vs. Sobrepeso

Obesidad Sobrepeso
n=29 n=21
Sin alteraciones significativas 0 2 0.09
Esteatosis simple 9 9 0.39
NASH 14 8 0.47
Cirrosis 5 0 0.04
Cambios inespecificos 1 2 0.19

Cuando se agrupa a los pacientes que tuvieron enfer-
medad hepética mas severa, es decir, los que tuvieron NASH
(22 pacientes) mas los cirréticos (5 pacientes) y se les compara
con el resto de los pacientes ?®, se encontré que los pacientes
con mayor severidad de enfermedad tuvieron mayor peso e
indice de masa corporal. De los 27 pacientes con enfermedad
hepatica severa 19 (70%) eran obesos. Las demas variables
clinicas estudiadas no tuvieron diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre ambos grupos (Tabla 5). Se encontré que los
27 pacientes con enfermedad hepatica mas severa tenfan en
promedio mayor elevacion de AST y ALT que el resto de los
pacientes, siendo las otras variables de laboratorio compara-
bles entre ambos grupos (Tabla 6). La Tabla 7 muestra los da-
tos clinicos y bioquimicos en nuestros 5 pacientes cirréticos.

Tabla 5 — Comparacion entre variables clinicas : Pacientes enfermedad
hepatica avanzada (NASH 6 Cirrosis) vs. resto de pacientes

NASH - Cirrosis otros p
n=27 n=23
Edad (afios) 49.2 (21-73) 51.27(32-71) 056
Sexo (F/M) 9/18 1112 0.29
Historia de diabetes (n) 4 3 0.85
Historia de hiperlipidemia (n) 4 10 0.02
Presencia de hepatomegalia (n) 6 9 0.19
Peso (kg) media (rango) 100.3 (65-151)  86.5(66-120)  0.01

Talla (m) media (rango) 1.71(1.53-1.97) 1.66 (1.49-1.92) 0.13
IMC (kg/m2) media (rango) 34.2(27-48.7)  31.2(25.4-48.3) 0.01
Cintura (cm) media (rango) 114.6 (97-163.6) 109.5(89-146.7) 0.24
Obesidad (n) 19 10 0.05

Sobrepeso (n) 8 13 0.05

Tabla 6 - Comparacion entre variables bioquimicas: Pacientes
enfermedad hepatica avanzada (NASH 0 Cirrosis) vs. resto de pacientes

NASH - Cirrosis Otros
(n= 27) (n=23) P

Media (rango) Media (rango)
AST IU/L 79.94 (21-293) 46.08 (18-180) <0.01
ALT IU/L 111.61 (23-316) 51.59 (13-226) <0.01
Relacion AST/ALT 0.74(0.34-1.84)  0.94(0.41-227)  0.10
Fosfatasa alcalina IU/L ~ 91.93 (16-281) 122 (25-343) 0.12
Colesterol total mg/dL  215.48 (162-398) 207 (116-329) 0.60

Colesterol LDL mg/dL ~ 137.32 (60-312)  128.93 (54-199) 0.21

Colesterol HDL mg/dL  44.8 (24-77) 46.12(28-89)  0.92
Triglicéridos mg/dL 206.4 (67-595)  204.71 (61-407)  0.95
Glucosa basal mg/dl  99.66 (75-152)  101.8 (74-161)  0.69

DISCUSION

La sospecha clinica de higado graso acompanada de hallaz-
gos ecograficos compatibles con dicho diagnéstico es un he-
cho cotidiano en la practica de gastroenterélogos, internistas
y médicos generales. Utilizando ultrasonografia hepaética, es-
tudios recientes de cohorte en poblacién general sefialan que
aproximadamente entre un 25 % y 30% presentan esteatosis
hepatica en Italia y Estados Unidos respectivamente >2¢. Esta
entidad puede afectar a cualquier grupo etareo o étnico. En
Estados Unidos aparentemente afecta mas a hispanos (45%)
que a caucasicos (33%), no existiendo diferencias significati-
vas en cuanto al género ®, aunque en nuestra serie hubo un
predominio del sexo masculino (60%). Las diferencias en la
distribucién de grasa corporal en los distintos grupos étnicos
podrian explicar en parte las diferencias raciales en cuanto a
prevalencia. Por ejemplo, un estudio demostré que los hispa-
nos en Estados Unidos tienen una mayor proporcion de gra-
sa corporal y mayor perimetro de cintura que el resto de la
poblacion ?5. La obesidad central esta asociada a un aumento
de grasa intra abdominal o visceral. Este tejido tiene mayor
potencial lipolitico que el tejido adiposo subcutaneo, aumen-
tandose el flujo de acidos grasos libres a la circulaciéon por-
tal y al higado %°. A su vez, estas concentraciones mayores
de acidos grasos son el determinante principal de insulino-
resistencia. Por lo tanto los pacientes con obesidad central
son caracteristicamente resistentes a la insulina y presentan
comiinmente esteatosis hepatica comparados con pacientes
que tienen obesidad con distribucion hacia las caderas ?7 .La

Tabla 7: Datos antropométricos y bioquimicos de los 5 pacientes cirréticos

Pac. Edad Sexo DM ";'ii‘:’:;ia :g;‘:a IMC Cic";::a ﬁls/I 3:;[ ﬁTT/ FA CT LDL HDL ;’r'?c:(',s Glucosa
1 49 M no no no 31 104 194 165 117 34 193 122 38 164 107
2 5% M no no no 449 124 88 131 067 108 227 144 43 199 88
3 60 M s no o 404 122 97 108 089 68 162 76 55 155 152
4 5 M no no no 487 1636 21 23 091 57 169 108 34 135 98
5 6 M no no no 324 112 37 25 148 58 243 162 32 177 102

* CT= colesterol total, FA= fosfatasa alcalina.
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medicién del perimetro de cintura mayor a 102 cm para
varones y 88 cm para mujeres es uno de los parametros de
diagnéstico para el sindrome metabdlico del Nacional Cho-
lesterol Education Program (NCEP) 28 en sus criterios de tra-
tamiento para el adulto. Las cifras promedio de perimetro de
cintura de nuestro subgrupo de 29 pacientes obesos (119.9
cm) en promedio exceden largamente dichos parametros.
También observamos que hubo un mayor IMC promedio en
los pacientes con enfermedad hepatica mas severa (NASH
o cirrosis). En cambio, la frecuencia de diabetes mellitus en
nuestra serie es relativamente baja (7/50, 14%) cuando se
compara con otras series similares: 24% (Gholam y col, Es-
tados Unidos)?°, 47% (Tsang y col, China)*® pero igual a la
reportada por Boza y col. en Chile (14%) 3!. La frecuencia
de hiperlipidemia en nuestra serie fue de 28% (14/50). La
relativamente baja frecuencia de diabetes e hiperlipidemia en
nuestra serie contrasta con la alta prevalencia de higado gra-
so que encontramos en cualquiera de sus formas (simple o
NASH) que fue de 80% en total, aunque esta reportado que
el higado graso puede preceder a las otras manifestaciones
del sindrome metabdlico 1°.

Los niveles de aminotransferasas suelen estar eleva-
dos en mas del 90% de pacientes con higado graso ¢ 7 32
33 tipicamente en grados no mayores a 2 — 3 veces por
encima del rango normal. En nuestra serie el maximo va-
lor de AST fue 293 U/L y de ALT 316 U/L, ambos en
pacientes obesos mérbidos no cirréticos (IMC > 40), pero
el promedio se mantuvo dentro de los rangos tipicamente
reportados. En los pacientes con higado graso los niveles
de ALT suelen estar mas elevados que los de AST, con una
relacion AST/ALT < 1, al contrario de lo clasicamente des-
crito con la hepatitis alcohdlica 2*. Sin embargo, la relacién
AST/ALT se incrementa con la presencia de fibrosis %, por
lo cual no es siempre {til en el diagnostico de higado graso.
Nuestros 5 pacientes cirrdticos tuvieron en promedio una
relacion AST/ALT de 1.02 (0.67-1.48) (Tabla 7). La ALT
es un marcador relativamente confiable y aceptable para
estimar la prevalencia de esteatosis hepatica en estudios
epidemiolégicos a gran escala donde una biopsia hepética es
irrealizable ©%¢7. Un estudio reciente demostré que muchos
individuos con niveles supuestamente normales de ALT tu-
vieron evidencia bioquimica del sindrome metabdlico, v los
valores de ALT correlacionaron con el IMC. Se sugirié que
los niveles superiores a lo normal para ALT deberian ser
disminuidos a 30 UI/L para varones y 19 U/L para mu-
jeres %8, Una clara ilustracién de la pobre correlacion que
existe entre niveles de ALT vy severidad de dano histolégico
dentro del espectro del higado graso se encuentra en el tra-
bajo de Mofrad y col %°, donde compararon 51 pacientes
con esteatosis hepatica histolégicamente demostrada y ALT
normal con otros 50 que tuvieron ALT elevada. Doce de
los pacientes con ALT normal tenian fibrosis en puente y
6 tuvieron cirrosis. La prevalencia de fibrosis avanzada fue
la misma en ambos grupos. Gholam y col ?° en su serie de
97 obesos en Estados Unidos reportan que 46% de sus pa-
cientes con NASH tuvieron aminotransferasas normales. En
nuestra serie se observé que los pacientes con enfermedad
hepética més severa (NASH vy cirrosis) tuvieron en prome-
dio mayores niveles de AST y ALT (Tabla 6). Sin embargo
al mismo tiempo observamos dos pacientes con cirrosis y
aminotransferasas normales, asi como pacientes con higado

graso simple y aminotransferasas elevadas, corroborandose
que ain con niveles bajos o0 normales de ALT puede haber
enfermedad hepatica significativa y viceversa. Por lo tanto,
en nuestro trabajo se corrobora también la poca confiabilidad
que tienen los niveles de aminotransferasas como predictor
de dafio hepatico severo. La fosfatasa alcalina en el contexto
del higado graso no alcohélico no ha sido tan extensamente
estudiada como la ALT y AST. Al respecto, Pantsari y col 4°
reportan un grupo de pacientes con NASH y elevacién aisla-
da de fosfatasa alcalina (es decir, asociada a niveles normales
de ALT y AST), que eran en su mayoria mujeres y de edad
promedio de 58 afios.

Nosotros encontramos una prevalencia de NASH en
22/50 pacientes (44%), comparable a la encontrada por
otros autores (32 — 56 %) en series de pacientes obesos y
con sobrepeso sometidos a biopsia hepatica 2% 31 41, Nues-
tros 5 cirréticos constituyen un 10% del total de pacientes,
cifra que contrasta con el 1.6% encontrado en una serie de
obesos mérbidos en Chile 3. Si bien la esteatohepatitis es
por definicién una entidad que requiere de un diagnéstico
histolégico, la biopsia hepética tiene algunas limitaciones.
Hay estudios que demuestran que existe una variabilidad in-
tra e inter-observador en la interpretacion de la biopsia he-
patica*?> 43, Adicionalmente, se sabe que el grado de com-
promiso del parénquima hepatico en distintas hepatopatias
croénicas no es homogéneo, y la biopsia estéa sujeta a variabi-
lidad dependiente de dénde se tome la muestra 4. Ademas la
realizacion de una biopsia hepatica en pacientes portadores
de una entidad para la cual no existe tratamiento especifico
aparte de las medidas destinadas a corregir el sindrome me-
tabolico ha sido cuestionada 8. Existen algunos parametros
clinicos y bioquimicos establecidos como factores de riesgo
para enfermedad hepatica progresiva, que potencialmente
podrian hacer mas selectiva la biopsia hepatica, evitandose
biopsiar a los pacientes con estadios menores de enferme-
dad. En un estudio realizado en la Clinica Mayo, la edad ma-
yor de 45 afios, obesidad, diabetes mellitus y una relacién
AST/ALT > 1 fueron predictores significativos de fibrosis
severa %°, En otro estudio, la edad mayor de 50 afios, Indice
de Masa Corporal (IMC) > 28 kg/m2, triglicéridos por enci-
ma de 150 mg/dL y ALT mas de 2 veces el valor normal se
asociaron independientemente a fibrosis septal . Mientras
no existan estudios a gran escala validando los factores pro-
nosticos mencionados y se difundan las pruebas serolégicas
no invasivas como alternativas a la biopsia hepatica #6:47:48.49
&sta seguiré siendo el método de eleccién para establecer el
grado de fibrosis (y por lo tanto el pronéstico) de los pacien-
tes con higado graso.

Los 5 pacientes cirréticos de nuestra serie eran obesos
(incluso tres de ellos tenfan obesidad mérbida (IMC > 40 kg/
m?) y en 4 de ellos se llego al diagnostico incidentalmen-
te mediante biopsia laparoscépica durante cirugia electiva,
sin sospecharse previamente el diagnéstico. Dos de estos
pacientes cirréticos tuvieron aminotransferasas normales.
Este hallazgo permite postular que probablemente estos pa-
cientes con cirrosis “criptogénica” pueden haber sido pa-
cientes con NASH por muchos afios y evolucién torpida,
capaces de desarrollar todas la complicaciones terminales
del cirrético incluso hepatocarcinoma. En 1999 Caldwell
y col 5 compararon 70 pacientes con cirrosis criptogénica
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con 50 pacientes con NASH, 30 pacientes con cirrosis por
hepatitis C y 33 pacientes con Cirrosis Biliar Primaria en
estadio cirrético. Setenta y tres porciento de los pacientes
criptogénicos tenian obesidad o diabetes, similar al porcen-
taje observado en la poblacién de NASH pero mucho mayor
que el del grupo de hepatitis C o Cirrosis Biliar Primaria.
Existen algunas series de pacientes con NASH en los cuales
se realiz6 biopsias hepaticas de control a lo largo del tiempo
(promedio entre 3.2 y 5.7 anos), evidenciandose empeora-
miento de la fibrosis entre 32 y 53 % de ellos 13-1°,

Nuestro estudio representa un esfuerzo por describir la
patologia hepatica prevalente en el paciente con sobrepeso
u obeso que acude a la consulta de gastroenterologia de una
clinica privada en nuestro medio. Debemos mencionar que
este estudio no esta exento de limitaciones, principalmente
la de ser un estudio relativamente pequeno, y circunscrito a
un centro privado que atiende a un sector socioeconomico
alto y medio-alto, pudiendo por lo tanto no ser representati-
vo de lo que ocurre en otros segmentos. Existe un indudable
sesgo de referencia al ser nuestro consultorio de hepatologia
un centro referencial de pacientes con aminotransferasas
elevadas, por lo cual puede no reflejar lo que ocurre en la
comunidad. Ademas podria agregarse que nuestra poblacion
de estudio no es totalmente homogénea ya que incluimos a
pacientes con aminotransferasas normales y elevadas, aun-
que hemos ilustrado y discutido la poca correlacion existente
entre histologia hepatica y dichos niveles. Sin embargo, el
disefio prospectivo y la aplicacion de estrictos criterios his-
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