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* Etiologia y diagnostico de la esteatosis hepatica

Dres. Henry Cohen ', Matilde Gonzdlez ?, Margarita Ramirez

Resumen

Con los objetivos de conocer los factores etioldgicos en juego en las esteatosis hepdticas y de
evaluar la ecografia y la laparoscopia en el diagndstico de dicha patologia, se estudic un
grupo de 48 pacientes que consultaron en la Clinica de Nutricién y Digestivo de la Facultad
de Medicina.

A todos ellos se les realizé una encuesta etioldgica, exdmenes de laboratorio, ecografia y, a
28 de ellos, puncion bidpsica hepdtica (PBH).

De los resultados se destaca que en la mitad de los casos, la etiologia fue dnica, y en la otra
mitad se asociaron factores, especialmente el alcohol y la obesidad, lamando la atencidn la
presencia de dislipemias como cofactor y nunca como causa aistada. La ecografia y la
laparoscopia tuvieron excelente rendimiento en el diagndstico de la esteatosis hepdtica (EH),
con 100% y 93% de sensibilidad respectivamente, y ambas con 100% de valor predictivo
positivo (VPP).

El enzimograma hepdtico alterado identificé un grupo especial de riesgo de EH moderada o
severa, y ent ocasiones, asociada a otras entidades histolégicas. Estas iiltimas no fueron
detectables ecogrdficamente.

Se discuten estos resultados y se los compara con los de la literatura extranjera.

Se concluye que, una vez que la ecografia plantea el diagndstico de EH, ésta seguramente
estd presente, pero si existe probabilidad de lesiones asociadas, izarse PBH.

Palabras clave: Higado graso—etiologia
Higado graso-diagndstico
Higado graso—ultrasonografia

Ultrasonografia
Introduccién secrecién desde el hepatocito bajo forma de lipoprotei-
nas.
La esteatosis hepdtica (EH) es la acumulacion de lipidos El examen histoldgico mediante puncién bidpsica he-
histolégicamente visible en el citoplasma de los hepato- patica (PBH), permite el diagnéstico de la EH, constitu-
citos!?). Es la alteracién metabélica mds frecuente a ni- véndose en el patrén de oro en el diagndstico de esta en-
vel hepitico®. fermedad.

Segiin el porcentaje de hepatocitos afectados. se clasi-
ficaen
T leve: menos de 25% de los hepatocitos afectados;
I. Prof. Adj. de la Clinica de Nutricién y Digestivo. 0 moderada: de 25 a 50% de hepatocitos afectados, y

2. Ex-asistente de la Clinica de Nutricion y Digestivo. Q severa: mas de 50% de los hepatocitos afectados.
3. Posgrado de la Clinica de Nutricién y Digestivo.
Trabajo de la Clinica de Nutricidn y Digestivo Prof. Dr. E. Zeballos.

La EH resulta de un desequilibrio entre Ia sintesis he-
patocitica de triglicéridos a partir de dcidos grasos y de la

Se pueden distinguir dos categorias morfologicts:

Facultad De Medicina. Montevideo, Uruguay. O la EH macrovesicular. y

Correspondencia: Dr. Henry Cohen. Av. ltalia 2370. Montevideo, Q la microvesicular, pudiéndose combinar ambas mor-
Uruguay. . .

Recibido: 30/12/96 fologias. '
Aceptado: 9/5/97 La etiologia de 1a EH es variada. Si bien en la practica
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Figura 1. Aspecto ecografico de la esteatosis hepatica.

clinica muchos casos son atribuidos al alcohol %, su pre-

sencia se asocia con un espectro de enfermedades tales

como: ingesta de drogas, téxicos, obesidad, dislipemias,
diabetes. caquexia, y nutricién parental, etcétera.

De acuerdo a la etiologia pueden clasificarse en: a) es-
reatosis alcohdlicas y by esteatosis no alcoholicas.

Es conocida la posible evolucion a la citrosis de las es-
teatosis alcohdlicas. El pronéstico de las EH no alcohdhi-
cas fue considerado tradicionalmente como bueno, sin
embargo numerosos trabajos informaron la progresidn ha-
cia la cirrosis en pacientes con EH no alcohdlicas ¢'2).

En los trabajos en los que se analizaron biopsias hepé-
ticas. se logré demostrar que no existia progresion en au-
sencia de fibrosis concomitante, ain en presencia de es-
teatohepatitis .

Teli concluye. en un profundo andlisis de 101 pacien-
tes. que en ausencia de fibrosis preexistente o de esteato-
hepatitis, la EH no alcohdlica es una condicién benigna
(23

En lo referente al diagndsrico de la EH. este puede ser:
4 Clinico: el paciente puede tener dolor en hipocondrio

derecho y presentar una hepatomegalia lisa, firme, a

veces dolorosa .

- De laborarorio: ninglin examen dard elementos tipicos
de la enfermedad. aunque la presencia de movimientos
enzimdticos faumentos de la transaminasa glutdmico
oxalacética (TGO). glutimico pinivica (TGP) o gama-—
glutamil—transpeptidasa (GGT). pueden ser elemen-
tos Utiles para orientar en la sospecha de una esteato-
hepatitis o en la etiologia de la EH™,

4 lmagennldgico: varios procedimientos 1magenoldgi-
cos como la tomogratfa axial computarizada o areso-
nancia nuclear magnética. permiten el diagnostico cer-
tero de Ja EH. pero debido a sus costos v diticil dispo-
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Figura 2. Aspecto laparoscopico de la esteatosis hepatica.

nibilidad, se reservan para casos especiales.

Por su ausencia de invasividad. bajo costo, inocuidad.
y alta disponibilidad, ta ecografia es el método por
imagenes mds accesible para el diagndstico de patolo-
afa hepitica!®.

Cuando la ecografia informa un aumento de la ecoge-
nicidad hepdtica (“higado brillante™). acompaiiado de
una atenuacidn del haz sonoro en los sectores profun-
dos del higado"* ¥ se debe plantear el diagndstico
de EH (figura 1).

T Laparoscopico: 1a observacion del tipico color amari-
Hento de la superticie hepdtica permite el diagndstico
de esteatosis 11 (figura 2).

1 Histoldgico: como ya fue mencionado, la PBH es el
patrén de oro en el diagnéstico de la EH /2021 (i
ouras 3 y 4).

Objetivos

Se realiz6 una investigacidn con los siguientes objetivos:

1) Determinar la frecuencia de las diferentes etiologfas
causantes de la EH.

2)Conocer la sensibilidad de la ecografia y ta laparosco-
pia en el diagndstico de esta enfermedad, comparin-
dola con los hallazgos histoldgicos.

Material y método

Poblacién seleccionada

Fueron incluidos en forma prospectiva 48 pacientes que
consultaron en ta Clinica de Nutricion y Digestivo de la
Faculiad de Medicima. entre enero de 1991 v ¢l mismo
mes de 1995, a los cuales se les realizd ecogratia abdo-
minal en la cual los halluzgos fueron compatibles con el
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Figura 3. Aspecto histoldgico de la esteatosis hepatica.

diagnéstico de EH, de acuerdo a los criterios descritos
anteriormente.

A todos ellos se les realizé historia, examen fisico y
andlisis de laboratorio, segin protocolo elaborado para
este trabajo.

A la totalidad se le sugirié la realizacién de una lapa-
roscopia con PBH, consiguiéndose el consentimiento de
28 de ellos.

En consecuencia se incluyeron 48 pacientes para el
andlisis del objetivo nimero 1 y 28 pacientes para el ob-
jetivo nimero 2.

Ecografia

Todas fueron realizadas por el mismo técnico (HC). El
aparato utilizado fue un Siemens Sonoline, SL1, con
transductor de 3,5 mhz.

Laparoscopia

Fueron realizadas por diferentes técnicos de la Clinica de
Nutricién y Digestivo, mediante un aparato Storz con ca-
nal operativo.

Resultados

En lo referente a la etiologia de la EH

De los 48 pacientes estudiados, 28 (58%) eran hombres
y 20 (42%) mujeres; sus edades oscilan entre 28 y 74
anos, con promedio de 50 afios.

Las etiologias encontradas fueron las siguientes:

2 Alcohol: 29 pacientes (60%) consumfian entre 50 y 500
¢ de alcohol por dfa, con un predominio de hombres
(89%). El tiempo promedio de consumo de alcohol en
el grupo considerado fue de 15 afios.
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En sélo once de ellos, el alcohol fue la dnica etiologia
encontrada, ya que en los 18 restantes se asocio la pre-
sencia de obesidad, diabetes o dislipemias.

Q Diabetes: nueve pacientes eran diabéticos de tipo II,
con glicemias entre 1,4 y 2,5 mg y curvas de glicemia
alteradas.

Cuatro eran hombres y cinco mujeres; tres de ellos
desconocian su enfermedad al ingresar al protocolo.
En un solo caso la diabetes fue la patologfa tnica res-
ponsable de la EH, ya que en los otros ocho pacientes
se asocid la presencia de alcoholismo, obesidad o dis-
lipemias.

Q Dislipemias: quince pacientes presentaron alteraciones
en el lipidograma, diez de ellos eran hombres y cinco
mujeres.

La alteracién mds frecuente fue la asociacién de hiper-
trigliceridemia con hipercolesterolemia (siete casos).
Los ocho pacientes restantes, tuvieron hipercolestero-
lemia o hipertrigliceridemia aisladas en cuatro casos
en cada situacion.

En todos los casos fue posible encontrar otros factores
de riesgo de EH, tales como ingesta de alcohol, diabe-
tes y obesidad.

0 Obesidad: se utiliz6 el BMI (body mass index) o indice
de Quetelet, resultante del cociente entre el peso y la

talla al cuadrado >3,
BMI = peso
talla’

Es normal hasta 25. Se considera que existe sobrepeso
si estd entre 25 y 30; y que el paciente es obeso si se en-
cuentra entre 30 y 35. Si supera esta cifra. se considera
obesidad de riesgo.

En esta serie, catorce pacientes (29%) tenfan sobrepe-
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Tabla 1. Hallazgos histolégicos

Esteatosis
N¢ pacientes % PBH Leve Moderada Severa
14 50 EH 3 10 1
7 25 EH+H.cr. activa 3 3 1
4 14 EH+H.cr. 1 3 -
persistente
1 35 EH-+fibrosis 1 - -
1 3.5 Esteatohepatitis - 1 -
1 3,5 EH-+cirrosis ~ 1 -

PBH: puncion bidpsica hepética; EH: esteatosis hepatica; H.cr.: hepatitis cronica.

Tabla 2. Correlacion enire movimientos enzimaticos, etiologia e histologfa

TGP TGO Etiologia PBH

n=33 n=28

40 56 Alcohol EH moderada

47 50 Alcohol+distipemia EH moderada

- 40 Alcohol! EH moderada

135 60 Sobrepeso + diabetes + dislipemia Esteatohepatitis

49 49 Alcohol HCP con EH moderada
20 44 Alcohol + obesidad HCA con EH severa
35 75 Alcchol + dislipemia HCA con EH moderada
- 42 Alcohol HCA con EH moderada

EH: esteatosis hepatica; HCP: hepatitis cronica persistente; HCA: hepatitis cronica activa.

s0 (nueve hombres y cinco mujeres) y diecinueve eran
obesos (40%) (catorce mujeres y cinco hombres).

La obesidad fue la dnica causa atribuible de la EH en
doce pacientes, asocidndose a diabetes, alcohol o dislipe-
mias en los veintiin casos restantes.

En lo referente al diagnéstico de la EH

2 Ecografia: los veintiocho pacientes incluidos tenian
diagnéstico ecografico de probable EH.

3 Laparoscopia: diagnosticd EH en veintitrés de los
veintiocho casos (82%). En los pacientes restantes
diagnosticd: hepatitis crénica con esteatosis en tres
oportunidades (11%). cirrosis en un caso (3.5%). e hi-
cado normal en el paciente restante (3.5%).

1 PBH: contirmd la existencia de diferentes grados de
esteatosis en los veintiocho pacientes.

La mitad de ellos solo teniu EH, v los restantes com-
binaban otros cuadros histologicos (tabla 1),

40

Q Laboratorio: ocho de los veintiocho pacientes (28%)
tenfan diferente grado de movimiento enzimdnco de
TGO y TGP. En seis casos predominé la TGO. Un
solo paciente multiplicé por cinco el valor normal de
TGP. La correlacién de estos valores con la etiologia
e histologia se observa en la tabla 2.

Sensibilidad de la ecografia en el diagndstico de la
esteatosis hepitica

La sensibilidad de un procedimiento de estudio sefala

cudl es la probabilidad de que el mismo detecte una al-

teracion cuando la misma estd presente. Es funcion de la
! c o (23227)

tasa de falsos negativos .

Se calcula segtin la férmula siguiente:

_ Positivos verdaderos de EH
"~ Total de pacientes con EH

x 100

En nuestra serie. aplicada a la ecografia:
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Valor predictivo positivo de la ecografia en el
diagnéstico de EH

Indica cudl es la probabilidad de que exista realmente una
alteracidn (en este caso, la EH) cuando el procedimiento
afirma su existencia 27,

Se calcula de acuerdo a la siguiente férmula:

Ne positivos verdaderos

VPP = - — x 100
Ne positivos verdaderos + N? falsos positivos

En nuestra serie, aplicada a la ecogratia:

vpp = 28
28+ 0

x 100 = 100%

Sensibilidad de la laparoscopia en el diagnéstico de EH
26 .
szg x 100 = 93%

Valor predictivo positivo (VPP) de la faparoscopia en
el diagnéstico de EH

VPP = 26
26+0

x 100 = 100%

No fue posible calcular el especificidad ni el valor pre-
dictivo negativo de las técnicas aplicadas al diagndstico
de Ja EH. ya que no se realizo PBH a pacientes con higa-
do diagnosticado como normal en dichos procedimien-
tos.

Discusion

En lo referente a la etiologia de EH

En esta serie hubo un predominio del sexo masculino so-
bre el femenino (58% contra 42%).

La mitad de los pacientes presenté una dnica causa
identificable como responsable de la EH. La mitad res-
tante presentd asociacion de dos o mds factores de riesgo.

La etiologia més frecuente en esta serie fue el alcohol
{60%), seguida de la obesidad (39%), dislipemias (31%)

.y diabetes (18%).

Analizando los 24 casos en los cuales se detectd una
sola causa de EH, las etiologias mds frecuentes fueron:
obesidad (50%), alcohol (46%) y diabetes (4%), no exis-
tiendo ningtn caso de dislipemias como causante exclu-
sivo de la enfermedad.

Esta situacién podria estar indicando que la dislipemia
por si sola seria cofactor etioldgico de la EH, pero no se-
ria suficiente para atribuirle la responsabilidad exclusiva.
Serfa necesario investigar este punto en un nuevo trabajo
prospectivo.

En cuanto a las otras etiologias observadas con fre-
cuencia en esta serie, es conocido que el alcohol es capaz
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de producir dafio hepético provocando lesiones precirro-
ticas o cirrosis, con un consumo mayor a 80 g de etanol
por dia durante ms de 8 afios %,

En esta casufstica, el consumo osciié entre 50 y 500 ¢.
Se sabe igualmente que el dafio hepdtico depende tam-
bién de la susceptibilidad individual y es diferente en los
dos sexos, siendo mayor en el femenino (28,

El higado graso es la lesion mas precoi en la hepatopa-
tfa alcohdlica. Puede estar presente hasta en 90% de los
alcohélicos crénicos 9.

En los que respecta a la definicion de obesidad. 1a uti-
lizacién del indice de Quetelet ®”, debe ser cautelosa, ya
que el limite entre sobrepeso y obesidad. puede ser poco
claro. La asociacidn de sobrepeso con otros factores de
riesgo puede potenciar el riesgo de desarrollar una EH.

De hecho, en esta serie. se asociaron como factores
etiolégicos: sobrepeso, alcohol, diabetes, dislipemias o
todas ellas.

La obesidad fue un factor de riesgo particularmente
encontrado en el sexo femenino y adquirid jerarquia en
casos en los que existia un dnico factor etioldgico.

La EH del obeso se debe a un aumento de la sintesis de
dcidos grasos, esencialmente triglicéridos, a partir de glu-
cosa en exceso .

Hace mis de 40 anos que se sabe que la obesidad pue-
de asociarse a cambios en la histologfa hepatica *", sobre
todo esteatosis.

Los trabajos de Thaler en las décadas del 60 y 70,
aportaron conocimientos sobre la existencia de hepatitis
en el higado graso del obeso *. Hoy se sabe que el obe-
so puede desarrollar inclusive una cirrosis ®.

Factores asociados como la diabetes pueden ser de pri-
mordial importancia. Es discutida la existencia de una
hepatopatia propia del didbetico .

En esta serie, s6lo en un caso la diabetes actué como
factor etiolégico aislado.

En lo referente al diagnéstico de EH

Las 28 biopsias hepaticas estudiadas presentaron diferen-
tes grados de esteatosis, puras (50%) o combinadas con
otros cuadros histoldgicos.

La ecograffa diagnosticd, en esta corta serie, todos los
casos (sensibilidad: 100%).

Quedd también demostrado que esta técnica diagndsti-
ca no tiene capacidad para diferenciar entre las EH puras
y EH asociadas a otros cuadros histolégicos.

Las altas tasas de sensibilidad y de valor predictivo po-
sitivo de la ecograffa en el diagndstico de la EH, son pro-
ducto de la ausencia de falsos negativos y de falsos posi-
tivos respectivamente, en esta serie.

Estos resultados permiten concluir con bajo margen de
error (p<0,001) que, cuando la ecogratia plantea el diag-
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Tabla 3. Diagndstico ecografico segun diferentes autores

Autor Eco PBH Sensibilidad
Eco.
Saverymuttu *® 45 48 94%
Foster 9 12 20 60%
Gosink #* 14 7 36%
Barrios #¥ 5 7 71%
Esta serie 28 28 100%

Eco: ecografia; PBH: puncidn bidpsica hepatica

|

nostico de EH (en las condiciones y con los criterios
puestos en practica en este trabajo), la misma estard pre-
sente, por lo cual si el fin diagnéstico es Gnicamente co-
nocer si existe EH, no es necesario realizar exdmenes
confirmatorios.

Estos s deben ser planteados cuando es necesario co-
nocer si hay otros cuadros histolégicos asociados.
Otros autores trabajaron anteriormente en este tema,

comunicando los resultados incluidos en la tabla 3 (330,

33_3% . . . .
Algunos de ellos %**9 utilizan los mismos criterios

ecograficos planteados en esta investigacion para el diag-
néstico de la EH. Foster % utiliza sélo el aumento de la
ecogenicidad.

Es importante unificar criterios para llegar a un diag-
néstico comparable. Debe considerarse también que en
esta serie, inicialmente de 48 pacientes, 20 no aceptaron
que se los biopsiara, por lo que no fueron incluidos en
este analisis.

Probablemente. de haberse ampliado la serie, los resul-
tados podrian haber sido algo diferentes, con menor sen-
sibilidad. como pasé en el trabajo de Saverymuttu ©7,
guen, con 48 pacientes, tuvo una sensibihdad de 94%.

Oftro factor a tener en cuenta al analizar fa sensibilidad
de la ecogratia en el diagnéstico de la EH, es la experien-
cia del operador.

En esta serie todos los pacientes fueron vistos por el
mismo ecografista, con entrenamiento y experiencia ade-
cuados.

En o que refiere al diagnéstico laparoscdpico de EH,
esta técnica tuvo también un excelente rendimiento (93%
de sensibilidad y 100% de VPP). producto de sélo dos
falsos negativos y ningtin falso positivo.

En lo que respecta al laboratorio, es destacable que
28% de los pacientes tuvieron movimiento enzimatico,
sobre todo discretos aumentos de fas transaminasas, pre-
dominando levemente la TGO sobre la TGP,

De los pacientes con alteraciones enzimdticas, 7 tenfan
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como factor etiologico el alcoholismo, solo o asociado a
otros factores.

De confirmarse esta tendencia en trabajos prospectivos
futuros. con mayor nimero de pacientes, se podria definir
un subgrupo de riesgo.

Si se correlacionan los movimientos enzimaticos con
el dafio histoldgico. Hlama la atencidn que 7 pacientes te-
nfan EH moderada y un paciente, severa, presentando
asociacidn en tres oportunidades con hepatitis crénica ac-
tiva, en un caso con hepatitis crdnica persistente y en otro
esteatohepatitis.

Este dltimo caso fue el que tuvo mayores cifras de
transaminasas. aunque la etiologfa no fue el alcohol.
constituyéndose entonces en una esteatohepatitis no alco-
hélica.

Se destaca entonces gue no hubo ningin caso de EH
leve en los pacientes con enzimograma alterado.

Conclusiones

En esta serie de pacientes portadores de EH concluimos

lo siguiente:

1) Predominé el sexo masculino.

2) En lo etioldgico. s6lo en la mitad de los casos la causa
fue dnica, predominando la obesidad y luego el alco-
hol; cuando se asociaron causas, las mds frecuentes
fueron también las recién mencionadas, pero en orden
inverso. Se destaca que la dislipemia como factor etio-
16gico se presentd siempre asociada a otras causas.

3)En lo relativo al diagnéstico de EH:

a) La ecografia tuvo 100% de sensibilidad y de VPP

b)La laparoscopia tuvo 93% de sensibilidad y 100%
de VPP; por lo tanto ambas técnicas son excelentes
para el diagndstico de las EH vy dado que la primera
de ellas no es invasiva. es accesible v de bajo costo,
es posible inferir con un p<0.001 que. en las condi-
ciones en que se realizd esta investigacion. cuando
la ecografia plantea el diagndstico de una EH, la
misma estd presente.

¢} La ecografia no permite el diagndstico de lesiones
hepdticas asociadas que deben ser diagnosticadas
anatomopatoldgicamente.

d)El enzimograma hepdtico fue ddl. mostrando alte-
raciones en pacientes. sobre todoe alcoholistas, que
tuvieron un predominio de TGO y que. al correla-
ctonar los datos del laboratorio con las PBH, demos-
tro que presentaban todos EH maoderadas o severas.
con lesiones asociadas en 3 de 8 casos.

e) Podria entonces plantearse que st existen alteracio-
nes enzimdticas en un paciente alcoholista con diag-
néstico ecografico de EH. la PBH uporta datos im-
portantes sobre el grado de la misma v sobre la e-
xistencia de lesiones asociadas.
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Summary

With the aim of understanding the etiologic factors in-
volved in hepatic stheatosis (HS) and evaluating echo-
graphy and laparoscopy in the diagnosis of this patho-
logy, a study was carried out of a group of 48 patients
who consulted at the Nutrition and Digestive Clinical
Department of the School of Medicine.

All of them were submitted to an etiologic survey, to
laboratory examinations, to echography and 28 of them,
to hepatic biopsy punction (HBP).

Results bring out the fact that in half the cases the etio-
logy was single while in the other half there were associa-
ted factors, particularly alcohol and obesity, attention
being drawn to the presence of dyslipemias as cofactor
and never as sole cause.

Echography and laparoscopy had excellent yields of
HS, with 100% and 93% of sensitiveness, respectively,
both with 100% of positive predictive value.

Altered hepatic enzymogram identified a particular
group of the risk of moderate or severe HS and, upon oc-
casion, association with other histologic entities. The lat-
ter were not detectable echographically.

It is concluded that once echography poses HS diagno-
sis the ailment is surely present, but in case of probable
related lesions HBP is in order.

Résumé

A fin de connaitre les facteurs étiologiques qui intervien-
nent dans les stéatoses hépatiques (SH) et d’évaluer ’e-
chographie et 1a Japaroscopie au diagnostic de cette pat-
hologie. on fit I'étude de 48 patients qui consultérent a
la Clinique de Nutrition et Digestif de la Faculté de Mé-
decine.

Tous subirent une enquéte étiologique, des examens de
laboratoire, une echographie, et 28 d’entre eux, PBH.

A partir des résultats on remarque que, & la moitié des

cas, I'étiologie fut unique et qu’a I’autre moitié il y eut
" des facteurs associés, spécialement I’alcool et I’embon-
point; la présence de dislipémies en tant que cofacteur et
Jamais en tant que cause isolée, fut aussi remarquée. L’e-
chographie et la laparoscopie earent un excellent tole au
diagnostic de I’SH, avec 100% et 93% de sensibilité cha-
cune, et 100% de VPP toutes les deux.

L’enzymogramme hépatique altéré, identifia un grou-
pe spécial a risque de subir SH modérée ou sévere, et par-
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fois associée a d’autres entités histologiques. Celles-ci ne
furent pas identifiées échographiquement.

On discute ces résultats et on les compare a ceux de la
littérature étrangére.

On tire comme conclusion qu’une fois établi le diag-
nostic d’SH par I’echographie, celle-la est sirement pré-
sente, mais que s’il existe probabilité de Iésions asso-
ciées, il faut faire PBH.
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