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Puntos clave

La historia natural de

la EHNA varia segin
su forma histolégica de
presentacioén, que puede ir
desde la esteatosis simple
hasta la forma mas
evolucionada de cirrosis,
pasando por la
esteatohepatitis.

La esteatosis simple
evoluciona raramente
a cirrosis, mientras que
un 25% de los casos
de esteatohepatitis
con signos de afectacion
hepatocelular
(degeneracién balonizante)
desarrollara cirrosis en
10 anos.

Los principales

factores de riesgo de
fibrosis hepatica son una
edad superior a 45 afos y
la presencia de diabetes
mellitus tipo 2
e hipertrigliceridemia.

Los parametros que

mejor predicen el
riesgo evolutivo y la
mortalidad de la EHNA son
el grado y el estadio
histolégico de la
enfermedad hepatica.
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Historia natural

La esteatohepatitis se define como la compli-
cacién necroinflamatoria de una esteatosis he-
pitica persistente y es la principal via por la
cual la esteatosis hepdtica puede progresar a ci-
rrosis. Aunque en un principio se creyé que la
esteatohepatitis se producia unica y exclusiva-
mente por el abuso crénico de alcohol, en 1980
Ludwig et al! describieron a una serie de pa-
cientes que no tomaban alcohol y que presen-
taban una enfermedad hepitica que se caracte-
rizaba por la presencia de esteatosis,
indistinguible de la que se podia observar en
pacientes alcohélicos. Un hecho interesante fue
que un numero significativo de estos casos pre-
sentaba signos histolégicos de inflamacién ca-
racterizados por la infiltracién de neutréfilos y
linfocitos, tanto lobulillar como portal, lo que
motivé que estos autores acufiaran el término
esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) para
los casos de esteatosis hepdtica con signos in-
flamatorios en pacientes no alcohdlicos. No
obstante, en la actualidad, un creciente niimero
de autores consideramos que el término EHNA
no refleja con exactitud el espectro evolutivo de
este trastorno hepdtico que, tal como se esque-
matiza en la figura 1, va desde la esteatosis he-
pitica simple hasta la cirrosis establecida. Por
todo esto, la denominacién “enfermedad hepati-
ca por depdsito de grasa” parece mds adecuada
para definir a este sindrome anatomoclinico. En
cualquier caso, el término EHNA es todavia el
més aceptado internacionalmente y, por lo tan-
to, es el que se utilizard en este capitulo.

Formas histologicas:
clasificacion

La historia natural de la EHNA varia de
acuerdo con su forma histoldgica que, como se
ha comentado, va desde la esteatosis simple
hasta la forma mds evolucionada de cirrosis,
pasando por la esteatohepatitis. Inicialmente,

se comunicé que los pacientes con una estea-
tosis hepdtica simple tenfan un curso clinico
benigno, con minimas probabilidades de pro-
gresar histolégicamente en un periodo de al
menos 15 afios>3. Por el contrario, los pacien-
tes con otras formas histolégicas, como la es-
teatohepatitis, presentaban un claro potencial
hacia la progresién histolégica caracterizada
por la aparicién de fibrosis, que se ha relacio-
nado con la activacién de las células estrelladas
del higado de estos pacientes, principales res-
ponsables de la sintesis de coligeno*. En cual-
quier caso, en la actualidad no se han publica-
do estudios prospectivos que aborden con
rigurosidad la historia natural de cada una de
las formas histolégicas de la EHNA, en unos
casos porque no es habitual realizar una biop-
sia a pacientes con sospecha clinica de una
simple esteatosis hepdtica y, en otros, porque
no existe un consenso internacional sobre las
diferentes formas histolégicas de presentacién
de la enfermedad hepdtica por depdsito de
grasa.

Hasta este momento s6lo se han publicado
3 estudios observacionales>>¢ en los que se
analiz6 retrospectivamente a un pequefio gru-
po de 26 pacientes con EHNA diagnostica-
dos histolégicamente, a los que se les repiti6
la biopsia hepdtica tras un seguimiento pro-
medio de 6 afios. Se demostré que en el 27%
de estos pacientes se producia un incremento
de la fibrosis y un 19% adicional progresaba
hasta cirrosis. Abundando sobre este tltimo
aspecto, otros estudios mds recientes, basin-
dose en evidencias epidemioldgicas, han su-
gerido claramente que la EHNA puede ser
una de las causas mds importantes de la cirro-
sis criptogénica’8, a pesar de que los signos
histolégicos tipicos de esteatosis macrovesicu-
lar desaparecen en los casos de cirrosis evolu-
cionada®.

Dado que, como se ha comentado, la historia
natural de la EHNA parece depender de la
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La esteatohepatitis se
define como la
complicacion
necroinflamatoria de una
esteatosis hepatica
persistente y es la
principal via por la cual la
esteatosis hepatica puede
progresar a Cirrosis.

Dado que la historia
natural de la EHNA
depende de la forma
histolégica de
presentacion de la
enfermedad hepatica, los
criterios histopatolégicos
que se utilicen para su
diagnéstico resultan de
gran relevancia
prondstica.

El Unico analisis
prospectivo publicado
confirma que el curso
evolutivo de la EHNA en
fases precoces
(esteatosis simple o con
inflamacion sin afectacién
hepatocelular) es
claramente benigno,
mientras que en los casos
con lesién hepatocelular o
fibrosis, la evolucién a
cirrosis en un plazo de

10 anos es significativa y
con repercusion en las
tasas de supervivencia.

Paciente alcohélico

Paciente no alcohélico

Normal

Esteatosis

Obesidad
Diabetes
Dislipemia

Esteatohepatitis con fibrosis

Alcohol Esteatohepatitis
‘ ? H bypass, efc.

Cirrosis sin grasa

Figura 1. Espectro evolutivo de la enfermedad hepdtica por depdsito de grasa.

forma histolégica de la enfermedad hepitica,
los criterios histopatolégicos que se utilicen
para el diagnéstico de la EHNA resultan de
gran relevancia pronéstica. En diferentes es-
tudios, la EHNA se define con la unica pre-
sencia de esteatosis mds inflamacién portal
y/o lobulillar’>®, mientras que otros autores
utilizan unos criterios mds estrictos y, ade-
mis, incluyen como lesiones clave para hacer
el diagndstico, la degeneracién balonizante
hepatocelular, la hialina de Mallory y la pre-
sencia de fibrosis perivenular?. Estas diferen-
cias de criterio pueden suponer grandes dis-
crepancias en cuanto a la prevalencia de la
EHNA en poblaciones de riesgo, como la de
personas con obesidad. Asi, en un estudio
publicado por nuestro grupo?, basindonos en
los criterios histolégicos de Ludwig et all,
encontramos un 69,5% de casos de EHNA
en pacientes con obesidad moérbida, mientras
que Dixon et al'® sélo encontraron un 25%
de EHNA en una poblacién idéntica, utili-
zando los citados criterios mis estrictos, de-
fendidos con mayor energia por un grupo de
patélogos australianos. En cualquier caso, en
la actualidad no existe un consenso interna-
cional sobre la definicién y clasificacién de
las diferentes formas histoldgicas, ni en la
nomenclatura de esta enfermedad hepitica;
existen dos claras tendencias, una que defien-
de el uso de criterios histolégicos muy res-
trictivos para el diagnéstico de EHNA, con
el riesgo de no diagnosticar formas leves o
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incompletas, y otra, en la que yo me encuen-
tro, que defiende el uso de criterios diagnds-
ticos mids flexibles, que ofrezcan una visién
mas amplia de esta enfermedad hepdtica por
depésito de grasall. Recientemente, Brunt et
al'? han propuesto una clasificacién del indi-
ce de actividad histolégica de la EHNA (ta-
bla 1), donde diferencian 4 grados de estea-
tosis, 3 de inflamacién y 4 estadios de
fibrosis, que van de menos a mis dependien-
do de la intensidad de las lesiones histolégi-
cas. No obstante, aunque atn se desconoce el
valor prondstico de esta clasificacién, parece
ser util en términos de investigacién clinica,
ya que ofrece un marco comun para la clasifi-
cacién histolégica (grado y estadio) de esta
enfermedad hepitica.

Perfil evolutivo
diferencial

Este debate que acabo de plantear puede pa-
recer puramente académico, pero este punto
de vista ha cambiado desde que Matteoni et
al3 publicaron los datos del, hasta hoy, tnico
estudio de cohorte concurrente sobre una po-
blacién de 136 pacientes con un diagnéstico
histolégico de EHNA. Estos autores clasifi-
caron a los pacientes en 4 tipos histolégicos
diferentes (tipo 1: esteatosis simple; tipo 2:
esteatosis + inflamacién lobulillar; tipo 3: es-
teatosis + degeneracion balonizante, y tipo 4:
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esteatosis + degeneracion balonizante + hiali-
na de Mallory o fibrosis). Pudieron obtener
datos de seguimiento clinico en 98 de estos
pacientes y encontraron que la evolucién a ci-
rrosis a los 10 afios era mds frecuente en los
tipos 3 y 4 (21 y 26%, respectivamente) que
en los tipos 1y 2 (2 y 0%, respectivamente).
Aunque no observaron diferencias significati-
vas en la mortalidad global, si las hallaron en
la mortalidad relacionada con enfermedades
hepiticas, del 5 y el 13% en los tipos 3 y 4,
mientras que sélo fueron del 2 y el 0% en los
tipos 1y 2, respectivamente. Estos datos con-
firman que el curso evolutivo de la EHNA en
fases precoces (esteatosis simple o con infla-
macién sin afectacién hepatocelular) es clara-
mente benigno, mientras que en los casos con
lesion hepatocelular o fibrosis, la evolucién a
cirrosis en un plazo de 10 afios es relevante y
con repercusion en la supervivencia.

Tabla 1. Indice de actividad histologica
de la esteatohepatitis no alcohdlica

Grado

1. Esteatosis macrovesicular
Grado 0: No

Grado 1: < 33%
Grado 2: 33-66%
Grado 3: > 66%

2. Actividad necroinflamatoria

Grado 1 (leve): esteatosis < 66%, algunos
hepatocitos balonizados (zona 3), escasos
neutréfilos + linfocitos (zona 3),
inflamacién portal minima o inexistente

Grado 2 (moderada): esteatosis,
abundantes hepatocitos balonizados
(zona 3), numerosos neutréfilos (zona 3),
inflamacién portal

Grado 3 (intensa): esteatosis panlobulillar,
degeneracion balonizante difusa,
infiliracién difusa por neutréfilos,
inflamacién portal

Estadio
0. Sin fibrosis

1. Fibrosis perisinusoidal/pericelular
(zona 3)

2. Fibrosis perisinusoidal/pericelular
(zona 3) y fibrosis portal o periportal

3. Fibrosis perisinusoidal/pericelular
(zona 3), fibrosis portal y fibrosis
en puentes focal o exfensa

4. Cirrosis
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Factores de riesgo
de fibrosis hepatica

Hay que destacar que en estos estudios no se
han encontrado pardmetros clinicos que per-
mitan distinguir qué pacientes pueden evolu-
cionar hacia formas avanzadas de enfermedad
hepitica, como la cirrosis, y cudles van a tener
un curso evolutivo benigno. En este sentido,
estudios recientes han investigado la presencia
de factores de riesgo asociados a la aparicién
de fibrosis en pacientes con EHNA. Asi, una
edad superior a 45 afios ha demostrado ser un
factor claramente relacionado con cirro-
sisb1415 1o que parece reflejar que cuanto mds
tiempo dure la esteatosis hepdtica mds proba-
ble es la aparicién de fibrosis. Este concepto
tiene un marcado interés a la luz de la crecien-
te incidencia de la obesidad infantil, lo que
podria indicar que la aparicién de esteatosis
hepitica en fases tempranas de la vida podria
favorecer la evolucién a cirrosis en edades mds
jovenes.

También se han asociado con un mayor riesgo
de fibrosis hepatica un cociente GOT/GPT »>
de 11> y un cociente y-glutamiltranspepti-
dasa/GPT > 1°. También se ha observado que
el indice de masa corporal se asocia positiva-
mente con una mayor probabilidad de fibrosis,
al igual que la presencia de diabetes mellitus
tipo 21415, En la tabla 2 se enumeran los fac-
tores que se asocian significativamente con el
riesgo de fibrosis en pacientes con EHNA.

Pronostico

La evolucién clinica y la progresién histolgi-
ca de la EHNA pueden ser muy variables y,
desgraciadamente, no existe un determinado
pardmetro clinico, analitico o histolégico que
haya demostrado valor prondstico de la pro-
gresion de esta enfermedad. Asi, se sabe que

Tabla 2. Factores de riesgo de fibrosis

Edad > 45 afios

indice de masa corporal > 28 kg/m?2
GPT > 2N

GOT/GPT > 1

GGT/GPT > 1

Hipertrigliceridemia

Presencia de enfermedades asociadas
(obesidad, diabetes mellitus)
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Una edad superior a

45 anos, la presencia de
diabetes mellitus tipo

2 e hipertrigliceridemia

y alteraciones
bioquimicas, como un
cociente GOT/GPT

> 1y un cociente
y-glutamiltranspeptidasa/GPT
> 1, se consideran
factores significativamente
asociados al riesgo de
fibrosis hepatica en
pacientes con EHNA.

La biopsia hepatica se
debe realizar a los
pacientes con sospecha
clinica de EHNA que
presenten al menos dos
de los factores de riesgo
mencionados, con el
objeto de obtener la
informacion necesaria
para establecer el
pronéstico evolutivo de la
enfermedad hepatica y
valorar la indicacion de
tratamiento.

La EHNA es una entidad
potencialmente progresiva,
recientemente reconocida
COmMO una causa muy
importante de cirrosis
criptogénica vy, por lo tanto,
subsidiaria de trasplante
hepatico.
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Teli MR, James OFW, Burt AD, Bennett MK,
Day CP. The natural history of nonalcoholic
fatty liver: a follow-up study. Hepatology
1995;22:1714-9.

Andlisis retrospectivo de las historias clinicas

de 40 pacientex que, 10 arios antes, habian

sido diagnosticados histoldgicamente de
esteatosis hepdtica simple. El interés de este
articulo reside en que fue el primero que
demostrd que la esteatosis hepdtica simple
tiene un curso evolutivo
extraordinariamente benigno.

Caldwell SH, Oelsner DH, Iezzoni JC,
Hespenheide EE, Battle EH, Driscoll CJ.
Cryptogenic cirrhosis: clinical characterization
and risk factors for underlying disease.
Hepatology 1999;29:664-9.

Andlisis comparativo de las caracteristicas
epidemioldgicas de 70 pacientes con cirrosis
criptogénica, 50 con EFINA, 39 con cirrosis
por virus C y 33 con cirrosis secundaria a
cirrosis biliar primaria. Los aufores
comprueban que ciertas caracteristicas, como
el sexo femenino, la diabetes mellitus tipo 2
y la obesidad, fueron significativamente mds
frecuentes en los pacientes con cirrosis
criptogénica 'y EFINA que en los otros
grupos etiologicos de cirrosis, lo que sugiere
que la cirrosis criptogénica y la EHINA
parecen tener la misma base epidemioldgica.

Ratziu V, Giral P, Charlotte F, Bruckert E,
Thibault V, Theodorou I, et al. Liver fibrosis
in overweight patients. Gastroenterology
2000;118:1117-23.

Este trabajo estudia la presencia de factores
clinicos de riesgo de fibrosis hepdtica. Los
autores analizaron, retrospectivamente, las
caracteristicas clinicas e histologicas de 93
pacientes consecutivos con diagndstico de
presuncion de EHINA. Hallaron que la edad
superior a 50 arios, un indice de masa
corporal superior a 28 kg/mz,
hipertrigliceridemia y una GPT de mds de
2 weces su valor normal se asociaban con
fibrosis septal en la biopsia hepatica. Mds
interesante fue que los autores elaboraron un
indice combinando la edad, el indice de
masa corporal, las concentraciones de
triglicéridos y la GPT, que conseguia un
valor predictivo negativo del 100% para
Sfibrosis si este indice era de 0 0 1.

AGA technical review on nonalcoholic fatty liver
disease. Gastroenterology 2002;123:1705-25.

Es la revision mds completa y reciente sobre la
EHNA. Ademds, estd avalada por la Junta
Directiva de la AASLD y por el Comité de
Practica Clinica de esta asociacion
americana. Lo mds valioso de esta
publicacion es que incluye pautas de actuacion
recomendadas tras valorar la evidencia
cientifica publicada hasta el momento.

ciertos factores, como el estado clinico
del paciente, la intensidad, duracién y
persistencia de la condicién etiolégica
subyacente, y la aparicién de fallo hepi-
tico u otras complicaciones funcionales,
tienen un importante papel en la evolu-
cién de la EHNA. En cualquier caso,
son el grado y el estadio histolégico de
la enfermedad hepitica los parimetros
que mejor predicen el riesgo evolutivo y

la mortalidad de la EHNA.

¢Cuail es el
momento indicado
para realizar una
biopsia hepatica a
un paciente con

sospecha de
EHNA?

A modo de concepto de aplicacién gene-
ral, la biopsia hepdtica se debe realizar
cuando la informacién esperada vaya a ser
decisiva a la hora de establecer un pronds-
tico e indicar una determinada estrategia
terapéutica. Habitualmente, la esteatosis
hepitica simple es una entidad de curso
benigno, por lo que para diagnosticarla
bastaria la evidencia clinica y ecogréfica;
en cambio, se ha comprobado que la
EHNA es una entidad potencialmente
progresiva y una causa muy importante
de cirrosis criptogénica y, por lo tanto,
subsidiaria de trasplante heptico®17.
Por esto, parece razonable recomendar
que la biopsia hepitica se realice en los
pacientes con sospecha clinica de EH-
NA y que presenten al menos dos de los
factores de riesgo mencionados, con el
objeto de obtener la informacién nece-
saria para establecer el prondstico de la
enfermedad hepatica y valorar la indica-
cién de tratamiento.
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