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RESUMEN

Introduccion: Las alteraciones de la histologia hepatica constituyen un hallazgo frecuente en pacien-
tes con obesidad moérbida y pueden correlacionarse con los niveles sanguineos de lipidos. Objetivos:
Determinar la prevalencia de anormalidades histologicas del higado en un gran nimero de pacientes
chilenos con obesidad madrbida, correlacionados con los niveles de lipidos sanguineos y con los hallazgos
ecograficos preoperatorios. Material y Método: Estudio prospectivo y descriptivo de 414 pacientes con
obesidad morbida sometidos a cirugia bariatrica. En el preoperatorio se determinaron los niveles séricos de
colesterol total y triglicéridos y se realizd ecotomografia abdominal para evaluar el aspecto macroscépico
del higado. Resultados: Hubo 90% de pacientes con alteraciones histologicas del higado, presentando
esteatosis leve, moderada, severa o esteatohepatitis. Cirrosis hepatica se encontré en 4 pacientes (1%).
No hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres, entre el indice de masa corporal (IMC)
preoperatorio y hallazgos histoldgicos. Tampoco se encontré correlacion entre niveles sanguineos de
colesterol y triglicéridos. La ecotomografia abdominal tuvo una baja sensibilidad para el diagnostico de
esteatosis leve o higado normal, teniendo una alta sensibilidad para el resto de las alteraciones histologicas.
Conclusion: La obesidad morbida se acompafia de alteraciones de la histologia hepética en un 90% de los
casos. Los hallazgos ultrasonogréficos del higado permitirian diagnosticar estas alteraciones en un gran
namero de estos pacientes.

PALABRAS CLAVES: Obesidad mdrbida, biopsia hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica

SUMMARY

Background: Non alcoholic steatohepatitis is common among patients with morbid obesity. Aim: To
assess the prevalence of pathological alterations in the liver in patients with morbid obesity. Material and
methods: Prospective study of patients with morbid obesity subjected to bariatric surgery. In the preoperative
period serum lipid levels were measured and an abdominal ultrasound was performed in 342. During surgery
a liver biopsy was obtained. Results: The pathological study of the liver showed a normal liver in 41 patients
(10%), mild steatosis in 130 (31%), moderate steatosis in 59 (14%), severe steatosis in 32 (8%),
steatohepatitis in 88 (21%), steatohepatitis with fibrosis in 60 (14%) and cirrhosis in 4 (1%). No association
between liver damage and gender, body mass index or serum lipid levels, was observed. The liver was
informed as normal on ultrasound examination in 47 of 106 (44%) patients with mild steatosis on pathology.
On the other hand, liver was informed as having steatosis on ultrasound in 11 of 23 (32%) patients with
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pathologically normal liver. The concordance between ultrasound and liver pathology among patients with
moderate or severe steatosis was 82 and 96%, respectively. Conclusions: Ninety percent of patients with
morbid obesity have liver damage on pathology. Among patients with moderate or severe steatosis, there
is a good concordance between ultrasound and pathological findings.

KEY WORDS: Morbid obesity, liver biopsy, non alcoholic steatohepatitis

INTRODUCCION

En pacientes con obesidad mérbida e hiper
obesidad se han descrito alteraciones de la histolo-
gia hepatica en la inmensa mayoria de los casos,
que van desde la esteatosis leve hasta la cirrosis
hepatical. Los hallazgos histopatoldgicos se co-
rrelacionan con analisis bioquimicos de hipercoles-
terolemia o hipertrigliceridemia en un 73% de los
100 casos presentados por Klam®. Se sabe ade-
méas que la severidad de la infiltracion grasa se
relaciona con el IMC pero no con la duracién de la
obesidad ni con la edad de los pacientes®. El pro-
posito del presente estudio prospectivo y descripti-
vo fue evaluar las alteraciones histoldgicas del
parenquima hepatico en 414 pacientes con obesi-
dad severa, mérbida e hiper obesidad que fueron
sometidos a cirugia bariatrica, y correlacionarlos
con los niveles séricos de colesterol y triglicéridos y
con los resultados de la ecomotografia abdominal
preoperatoria.

MATERIAL Y METODO

Pacientes estudiados: El presente estudio
prospectivo incluyé un total de 414 pacientes con
obesidad moérbida operados entre el 9 de Agosto de
1999 y el 10 de Enero del 2005. Ningun paciente
presentd enfermedades hepaticas previas, ni
ingesta de alcohol. Los Unicos 3 pacientes con
obesidad mérbida excluidos del presente estudio
correspondieron a casos con drogadiccién impor-
tante (1 paciente), con alcoholismo crénico (1 pacien-
te) y con psicosis endégena (1 paciente). Todos
evaluados por psiquiatria. El grupo corresponde a
318 mujeres (76,8%) y 96 hombres (23,2%) con
una relacién de mujer:hombre de 3.3-1. La edad
promedio fue de 39.5 afios, con una D.S de 12 afios
y rango entre 15 y 70 afios. El indice de masa
corporal (IMC) promedio fue de 43,9 kg/m2, con un
rango entre 35 y 67,4 kg/m2. Hubo 94 pacientes
(22,7%) con un IMC entre 35y 39,9 kg/m2, 260
pacientes (62,8%) con un IMC de 40 a 49,9 kg/m?2
y 60 pacientes (14,5%) hiperobesos, con un IMC
sobre 50 kg/m?2.

Técnica quirdrgica: Todos los pacientes fueron
sometidos a anestesia general y laparotomia, rea-

lizando un bypass gastrico reseccional, como ha
sido descrito previamente®7.

Toma de biopsia: Después de realizada la
laparotomia se procedié a tomar una biopsia en
cufia en el I6bulo izquierdo del higado, en forma
reglada y control de hemostasia con electrobisturi y
sutura con catgut cromado en ocasiones.

Estudio histolégico: La muestra hepatica se
sumergié de inmediato en formalina al 10% y se
envio a estudio histopatolégico. Se empled la tincién
de Hemotoxilina eosina y Van Gieson (colageno) y
Peris (hemosiderina). Se definieron las siguientes
alteraciones histolégicas segln lo propuesto por
Brent et al®

Esteatosis leve: Menos de 33% de células
hepéaticas con vacuolas de grasa.

Esteatosis moderada: Células hepaticas con
vacuolas de grasa entre 33% y 66%.

Esteatosis severa: Mas de 66% de células
hepéticas con vacuolas de grasa.

Esteatohepatitis: Patron morfolégico de dafio
hepatico que puede verse en enfermedad alcohdli-
ca o no alcohdlica (obesidad, diabetes, drogas,
etc). Consiste en esteatosis y balonamiento hepa-
tocelulares, inflamacién portal y lobular y eventual
fibrosis.

Cirrosis hepética: Nédulos de regeneracion
envueltos por tejido fibroso.

Hemosiderosis grado I: Granulos de hemosi-
derina visibles con dificultad con 250 X de aumento
y visibles con facilidad con 400 X.

Niveles séricos de colesterol y triglicéridos: En
el preoperatorio se determind el nivel serico de
colesterol total, tomando como valor normal hasta
200 mg% y de triglicéridos, con un valor normal de
hasta 165 mg%.

Ecotomografia: Se realiz6 en todos los pacien-
tes. Se realiz6 ecografia abdominal en un Eco
tomografo Aloka SSD-1400. Los pacientes requirie-
ron un ayuno de 6 horas. Se realiz6 el examen en
decubito supino, examinando el higado en forma
estandar, se realizé exploracion del I6bulo hepatico
izquierdo en corte longitudinal y transversal, luego
se examind en corte transversal las suprahepa-
ticas, por ultimo se explor6 el I6bulo derecho en
longitudinal y transversal, en especial se valoré el
tamafio hepatico, la ecogenicidad que se comparé
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con el rifion derecho y la atenuacion del sonido a
posterior.

Calculos Estadisticos: Para los analisis de sig-
nificacion estadistica, se empleé el test exacto de
Fishery el Chi cuadrado, tomando un p< 0,05 como
significativo.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los hallazgos histo-
I6gicos del higado separados por género. Hubo un
total de 90% de los pacientes con alteraciones de
la histologia hepética. Se aprecia que 5,2% de los
hombres presentaba higado normal, mientras que
36 pacientes femeninos (11,3%) tienen higado
histolégicamente normal, sin significacion estadisti-
ca. No se apreciaron diferencias significativas entre
mujeres y hombres en la proporcién de pacientes
con esteatosis leve, moderada, severa, esteatosis
hepatica y esteatohepatitis con fibrosis. Hubo 4
pacientes con cirrosis hepatica establecida (1%),
sin diferencias significativas entre mujeres y hom-
bres. En la Tabla 2 se muestran los resultados de
la histologia hepatica en pacientes segun su IMC
preoperatorio. No hubo ninguna diferencia signifi-
cativa en ninguno de los parametros evaluados. En
la Tabla 3 se muestran los hallazgos histologicos
en las biopsias hepaticas correlacionadas con los
niveles séricos de colesterol en 376 pacientes.
Hubo 188 pacientes con niveles de colesterol total
séricos dentro de limites normales (bajo 200 mg%)
con un promedio de 171 mg/al + 19,5, con un rango
entre 130 y 181 mg/al. Hubo 188 pacientes (50%)
con niveles elevados de colesterol sérico, con un
valor promedio de 236+31 mg/al, con un rango
entre 201 y 367 mg/al. No se apreci6 ninguna dife-
rencia estadisticamente significativa entre los resul-
tados histolégicos y los diferentes niveles de

colesterol sérico. En la Tabla 4 se observan los
resultados de los hallazgos histologicos de las
biopsias hepaticas correlacionadas con los niveles
séricos de triglicéridos en 322 pacientes. Hubo 161
pacientes con niveles de triglicéridos séricos nor-
males (bajo 165 mg/al) con un valor promedio de
119,4+29 mg/al y un rango entre 46 y 164 mg/al.
Hubo 161 pacientes con niveles séricos de
triglicéridos elevados, con un valor promedio de
266,5+111mg/al, con rangos entre 166 y 812 mg/al.
No se aprecian diferencias significativas entre los
diferentes resultados histologicos de las biopsias
hepaticas y los diferentes valores séricos de
triglicéridos. En la Tabla 5 se muestra la correlacion
entre los hallazgos ecotomograficos del higado
antes de la operacion y los resultados del analisis
histolégicos de las biopsias hepaticas intraoperato-
ria. Se aprecia que la sensibilidad de la ecotomo-
grafia no es buena en caso de biopsia hepatica
normal, ya que casi en un 1/3 de ellos se informoé
presencia de esteatosis hepatica leve. Lo mismo
sucede en el caso del hallazgo histologico de
esteatosis leve, en que solo en 56% se informd
ecograficamente un higado con infiltracién grasa.
Sin embargo, en los otros hallazgos histolégicos, la
ecotomografia hepatica tuvo una alta sensibilidad,
informando entre el 82 a 100% de los pacientes la
presencia de infiltracion grasa hepatica.

DISCUSION

La obesidad se ha asociado con condiciones
comoérbidas siendo una de ellas las alteraciones
histopatoldgicas del higado. Entre estas lesiones
hepéticas se mencionan la esteatosis, la esteato-
hepatitis con actividad necroinflamatoria y la pre-
sencia o no de fibrosis, la cual caracteristicamente
es al inicio perisinusoidal o pericelular, y luego pro-

Tabla 1

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN LAS BIOPSIAS HEPATICAS DE PACIENTES OBESOS SEGUN GENERO

Hallazgos histolégicos Mujeres(A) Hombres(B) Total %
n % n % p(AvB)

Normal 36 11,3 5 5.2 41 (9,9%) 0,07
Esteatosis leve 106 33,3 24 250 130 (31,4%) 0,12
Esteatosis moderada 44 13,8 15 15,6 59 (14,3%) 0,66
Esteatosis severa 22* 6,9 10 10,4 32 (7,7%) 0,26
Esteatohepatitis 63* 19,8 25 26,0 88 (21,3%) 0,19
Esteatohepatitis con fibrosis 44 13,8 16 16,7 60 (14,5%) 0,48
Cirrosis hepatica 3 0,9 1 1,0 4 (1%) 0,93
Total 318 100 96 100 414

*Con hemosiderosis también.
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Tabla 2
HISTOLOGIA HEPATICA EN 414 PACIENTES CON OBESIDAD SEVERA, MORBIDA E HIPEROBESIDAD

Hallazgos histolégicos IMC 35-39,9 IMC 40-49.9 IMC =50
kg/m? kg/m? kg/m? p
A B C
n % n % n %

Normal 14 14,9 24 9.2 3 50 AB= 0,12
BC= 0,28
AC= 0,05

Esteatosis leve 36 38,3 76 29.2 18 30,0 AB= 0,10
BC= 0,90
AC= 0,29

Esteatosis moderada 10 10,6 36 13.8 13 21,7 AB= 0,42
BC= 0,12
AC= 0,06

Esteatosis severa 6 6,4 24 9.2 2 3,3 AB= 0,39
BC= 0,13
AC= 0,69

Esteatohepatitis 14 14,9 60 23.1 14 23,3 AB= 0,09
BC= 0,96
AC= 0,18

Esteatohepatitis con fibrosis 13 13,8 38 14.6 9 15,0 AB= 0,85
BC= 0,93
AC= 0,83

Cirrosis hepatica 1 1,1 2 0.8 1 1,7 AB= 0,78
BC= 0,51
AC= 0,74

Total 94 100,0 260 100,0 60 100,0

gresa a las zonas perivenulares y periportales, con
puentes fibrosos y finalmente cirrosis®. En sujetos
obesos, el aumento de la lipdlisis lleva a un aumen-
to de la disponibilidad de acidos grasos libres, que

son responsables de una exagerada sintesis y de-
pésito de triglicéridos en el hepatocito®. Se reporta
que las personas obesas con grados mas severos
de esteatosis hepética y especialmente aquellas

Tabla 3

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN LAS BIOPSIAS HEPATICAS DE PACIENTES OBESOS SEGUN NIVELES
SERICOS DE COLESTEROL

Niveles séricos de colesterol

Hallazgos histolégicos Normales Elevados > 200 mg %

< 200 mg% 201-250 mg/dl 251-300 mg/di > 300 mg/di
n= 188 n= 188

n % n % n % n %
Normal 19 10,1 18 12,8 1 2,7 1 10
Esteatosis leve 50 26,6 45 31,9 13 35,2 6 60
Esteatosis moderada 24 12,7 20 14,2 5 13,5 0 0
Esteatosis severa 13 6,9 12 8,5 5 13,5 0 0
Esteatohepatitis 43 22,9 32 22,7 5 13,5 2 20
Esteatohepatitis con fibrosis 17 19,7 13 9,2 8 21,6 1 10
Cirrosis 2 1,0 1 0,7 0 0 0 0
Total 188 100 141 100,0 37 100,0 10 100,0
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Tabla 4

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN LAS BIOPSIAS HEPATICAS DE 161 PACIENTES OBESOS Y CON
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Niveles séricos de triglicéridos

Normales Elevados

Hallazgos histolégicos < 165 mg/dl 166-300 mg/dl 301-500 mg/dl 501-812 mg/dl

n % n % n % n %
Normal 22 13,7 4 3,5 4 10,8 0 0
Esteatosis leve 43 26,7 44 37,9 9 24,4 5 62,5
Esteatosis moderada 21 13,0 16 13,8 8 21,6 0 0
Esteatosis severa 10 6,2 10 8,6 3 8,1 1 12,5
Esteatohepatitis 26 22,4 11 13,5 0 0
Esteatohepatitis con
fibrosis 32 19,9 16 13,8 2 29,7 2 25,0
Cirrosis 1 0,6 0 0 0 54 0 0
Total 161 100,0 116  100,0 37 100,0 8 100,0

con grados incrementados de inflamacion intra-
hepatica tienen el mayor riesgo de progresar hacia
la fibrosis hepatical®. Algunos autores refieren que
la obesidad por si misma no induce el desarrollo de
fibrosis y cirrosis, pero si mencionan que el mayor
grado de obesidad esta significativamente asocia-
da con esteatosis severall. Se reporta que el grado
de la infiltracion grasa no tiene una correlacion sig-
nificativa con la severidad de la fibrosis, siendo
explicado por el hecho de que la cantidad de grasa
en el higado puede disminuir conforme la enferme-
dad hepética progresa a una fibrosis severa y
cirrosis!2, En ausencia de fibrosis e inflamacién pre
existente, las alteraciones de tipo esteatosis de
origen no alcohdlico se ha descrito que son benig-
nas y no progresivas. Sin embargo, estudios de
seguimiento de individuos con esteatosis hepatica
pueden en ocasiones asociarse a complicaciones
severas como esteatohepatitis, fibrosis portal y

cirrosis. Estos cambios hepaticos severos pueden
explicarse por un aumento de la peroxidacion
lipidica asociada a un aumento de la concentracion
de grasa en el higado?3.

Wanless!*, en un estudio de 351 pacientes,
también encuentra una relacion directamente pro-
porcional entre el mayor grado de esteatosis y
esteatohepatitis con el mayor grado de obesidad.
Similarmente, en nuestro estudio la esteatosis y la
esteatohepatitis se presentaron mayormente en los
pacientes con obesidad mérbida.

La importancia de la patologia hepatica como
una causa de cirrosis todavia es desconocida®®. En
nuestra casuistica, la cirrosis estuvo presente en 4
pacientes (1%) y afortunadamente es una compli-
cacion excepcional. En un estudio nuestro previo
de 68 pacientes se aprecio que la obesidad es un
factor muy importante e independiente para la apa-
ricion de esteatohepatitis y fibrosis!®. El grado de

Tabla 5

CORRELACION ENTRE HALLAZGOS ECOTOMOGRAFICOS PREOPERATORIOS DEL HIGADO Y LOS
RESULTADOS HISTOLOGICOS DE LAS BIOPSIAS HEPATICAS INTRAOPERATORIAS EN 342 PACIENTES
CON OBESIDAD MORBIDA

Ecotomografia hepatica

Hallazgos histolégicos Normal Infiltracion grasa Total casos
Normal 23 11 (32.3%) 34
Esteatosis leve 47 59 (55.6%) 106
Esteatosis moderada 8 36 (81.8%) 44
Esteatosis severa 1 26 (96.3%) 27
Esteatohepatitis 12 65 (84.4%) 77
Esteatohepatitis con fibrosis 9 42 (82.3%) 51
Cirrosis 0 3 (100%) 4
Total 100 242 342
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esteatosis en las biopsias hepéaticas es un factor de
riesgo para el desarrollo de fibrosis.

Bozal®, en un estudio de 127 pacientes obesos
menciona en 80 de ellos (63%) anormalidad
histolégica del higado por infiltracion grasa, con
presencia de esteatohepatitis en 33 casos (26%).
Mencionan que el Unico factor predictor de la
esteatosis hepatica en su estudio fue la resistencia
a la insulina, hecho que no fue medido en nuestro
trabajo. En nuestro estudio, en el 90% de casos,
373 pacientes mostraron esteatosis y en algunos
de ellos cambios inflamatorios y fibrosis.

En cuanto a la hemosiderosis hepética, si una
sobrecarga de fierro ocurre en la esteatohepatitis
como parte de la patogénesis de la misma esteato-
hepatitis, asociada con anormalidades metabdlicas
relacionadas o a causa de factores genéticos o
ambientales, todavia permanece sin determinarse,
pero si se ha demostrado en estudios animales que
la sobrecarga de hierro puede actuar sinérgica-
mente con la esteatosis en causar fibrosis!’.

Al relacionar los hallazgos histolégicos con los
examenes de funcion hepatica, se ha observado
que la fibrosis septal ocurre mas frecuentemente en
aquellos pacientes con pruebas hepaticas anorma-
les y presencia de hipertrigliceridemia’®. Con la
reduccion del peso se ha evidenciado una mejoria
del perfil lipidico sérico con reduccion de los niveles
de triglicéridos y colesterol totall®.

Respecto a la utilidad de la ultrasonografia
abdominal en el estudio de pacientes con obesidad
moérbida, la revision de la literatura en los Gltimos
afos solo ha reportado 1 estudio similar al nues-
tro20. En este estudio se evallan 187 sujetos con
obesidad moérbida en los que se tomd biopsia hepa-
tica durante la cirugia al igual que en nuestro estu-
dio.

La prevalencia de esteatosis hepatica fue de
91% muy similar a nuestro valor de 90%. La sensi-
bilidad y la especificidad de la ecotomografia en
diagnosticar esteatosis hepatica fueron de 49% y
75% respectivamente con un valor predictivo posi-
tivo de 95%.

La baja sensibilidad del método se relaciona
con la falta de un criterio objetivo para el diagnos-
tico ecografico de esteatosis y en ocasiones a pro-
blemas técnicos al realizar este examen en pacien-
tes muy obesos, con abundante meteorismo. Un
estudio antiguo?! consignaba una sensibilidad y
una especificidad de 94% y 84% para la ecografia,
con una sensibilidad de 100% para esteatosis se-
vera, similar a nuestros cifras; reportaron 6 falsos
positivos. Otro estudio de 198122 reporté una sen-
sibilidad de 80% y una especificidad de 100% para
el diagndstico de esteatosis. Joy y cols?? sefialan

que la ecotomografia abdominal tiene un alto valor
predictivo positivo para evaluar esteatosis hepatica,
siendo bien tolerado, seguro y costo efectivo. Plan-
tean que se pueda considerar como una alternativa
de la biopsia hepatica en pacientes seleccionados.

En resumen, el presente estudio sugiere que la
obesidad esta relacionada con la esteatosis hepa-
tica y no hubo diferencias significativas en las alte-
racion hepatica de esteatosis y niveles normales o
alta de colesterol y triglicéridos.
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