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Puntos clave

0 La EHNA debe

sospecharse en
pacientes con obesidad,
diabetes tipo 2 o dislipemia
sin consumo excesivo de
alcohol y que presentan
una hipertransaminasemia
moderada.

Las pruebas de

imagen tienen una
buena sensibilidad para
detectar esteatosis, pero
no permiten distinguir la
presencia de fibrosis.

El diagnéstico de

certeza de EHNA
debe efectuarse mediante
biopsia hepatica.

Q La biopsia hepatica,

ademas del
diagnoéstico, permite
establecer la intensidad y
el estadio de las lesiones.

Para efectuar el

diagnoéstico de EHNA
es obligado descartar el
consumo de alcohol y una
enfermedad hepatica de
otra etiologia.
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Diagnéstico y diagnostico diferencial

La esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) es
una enfermedad con un sustrato anatomopato-
légico que se caracteriza por unas lesiones he-
paticas similares a las producidas por el alcohol,
pero que aparecen en sujetos que no consumen
cantidades téxicas de alcohol. El término de
EHNA fue propuesto por Ludwig en 1980! y
engloba un amplio espectro de lesiones que in-
cluyen la esteatosis simple, la esteatohepatitis
propiamente dicha con vacuolas grasas, cam-
bios necroinflamatorios y/o un grado variable
de fibrosis y, finalmente, una cirrosis hepatica.
Es por esto que el término mds correcto seria el
de higado graso no alcohélico, aunque muchos
autores siguen utilizando el término EHNA
para denominar a esta enfermedad.

El diagnéstico de EHNA debe establecerse en
los sujetos que presentan algin factor de ries-
go, especialmente obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, hipertrigliceridemia, pérdida rdpida de
peso, cirugia reciente para tratamiento de la
obesidad mérbida y tratamiento con alguno de
los firmacos capaces de inducir esteatohepati-
tis>3. El diagnéstico de EHNA también debe
considerarse en sujetos con una elevacion per-
sistente y moderada de transaminasas de etio-
logia no aclarada o que presentan una hepato-
megalia aislada. Ante la sospecha diagnéstica
debe efectuarse una historia clinica y unas de-
terminaciones analiticas que pueden aportar
datos que apoyen el diagndstico; en una segun-
da fase, solicitar alguna prueba de imagen y, fi-
nalmente, valorar la indicacién de la biopsia
hepitica, que es la prueba que permite efectuar
el diagnéstico con certeza*® (fig. 1).

Manifestaciones clinicas
y determinaciones
analiticas

En estos pacientes deben investigarse los an-
tecedentes de una enfermedad hepitica de
otra etiologia y, sobre todo, descartar el consu-

mo excesivo de alcohol. Los pacientes suelen
estar asintomdticos o presentar manifestacio-
nes clinicas inespecificas, como astenia o mo-
lestias en el hipocondrio derecho. En la explo-
racién fisica, la Unica anomalia que suele
existir es una hepatomegalia’. Habitualmente,
los pacientes presentan una elevacion de las
transaminasas y el cociente alaninoamino-
transferasa (ALT)/aspartatoaminotransferasa
(AST) es superior a 1, al revés de lo que suele
suceder en la hepatopatia alcohdlica. El au-
mento de las concentraciones séricas de ALT
y AST puede ser la tnica alteracién bioldgica,
aunque los pacientes suelen presentar una mo-
derada elevacién de gammaglutamil transpep-
tidasa y de fosfatasa alcalina®. El resto de
pruebas de funcién hepética son normales, ex-
cepto en los pacientes en que la enfermedad
estd en fase de cirrosis, que pueden presentar
una elevacion de la bilirrubina, un descenso de
la albtimina y de la tasa de protrombina y una
trombopenia. La mitad de los pacientes pre-
senta una ferritina sérica elevada, con una sa-
turacién de la transferrina normal”?. También
se ha descrito una mayor prevalencia de hete-
rocigotos para el gen de la hemocromatosis'®,
que se ha intentado relacionar con una mayor
gravedad de las lesiones, aunque estudios mds
recientes no parecen confirmarlo!!.

Otras alteraciones biol6gicas de los pacientes
con EHNA estdn relacionadas con el factor
etioldgico. Asi, es frecuente encontrar una ele-
vacién de los lipidos séricos, especialmente hi-
pertrigliceridemia, hiperglucemia y resistencia
ala insulina.

Pruebas de imagen

La ultrasonografia, la tomografia computari-
zada y la resonancia magnética son técnicas
que permiten observar con facilidad la exis-
tencia de un depésito aumentado de grasa en
el higado. La ecografia es la técnica mds ase-
quible y econémica y, por tanto, seria la técni-
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Lectura rapida

v

La EHNA es una
enfermedad que se

caracteriza por presentar

lesiones hepaticas,

similares a las producidas

por el alcohol, que
aparecen en sujetos que
no consumen cantidades
excesivas de alcohol.

El diagndstico de EHNA
debe sospecharse en
sujetos con uno o mas
factores de riesgo,
especialmente obesidad,
diabetes tipo 2 y

dislipemia, que presentan

una moderada alteracion

de las pruebas de funcién

hepatica.

Los pacientes con EHNA

suelen estar

asintomaticos o presentar

molestias inespecificas y
la hepatomegalia es el
hallazgo mas frecuente.

Los pacientes presentan
una moderada elevacion
de transaminasas y, en
general, el cociente

ALT/AST es superior a 1.

También pueden
presentar una discreta
elevacion de fosfatasa
alcalina y GGT.

Las técnicas de imagen,
ecografia, tomografia
computarizada y
resonancia magnética
muestran cambios
sugestivos de esteatosis,
pero no permiten
distinguir la presencia de
fibrosis.

Descubrimiento casual

Hipertransaminasemia

de hipertransaminasemia

en pacientes con factores de riesgo

v

Consumo excesivo
de alcohol

Si||No

v

Otras causas
de enfermedad
hepatica

Nol |Si

Pruebas de imagen, ultrasonografia,
tomografia computarizada

y

y
 couoe

Esteatosis

v

Biopsia hepatica

y

Confirmar diagnéstico
Grado de lesion y estadio
Estudios terapéuticos

v

Control y tratamiento
de los factores asociados

Figura 1. Procedimiento a seguir en un paciente ante la sospecha de una esteatohepatitis no alcohdlica.

ca a utilizar en primer lugar. La sensibilidad y
especificidad de la ecografia para el diagndsti-
co de la esteatosis es altal? y, ademds, compa-
rando la ecogenicidad del parénquima hepiti-
co con la de otras estructuras vecinas, como la
vesicula biliar y el rifiién, puede efectuarse una
estimacién semicuantitativa de la esteatosis
(fig. 2)13. El problema de todas estas pruebas
de imagen es que no permiten distinguir la es-
teatosis simple de la esteatohepatitis o de la
esteatohepatitis con fibrosis!2. Aunque el de-
posito de grasa en el higado suele ser difuso,
en ocasiones, la esteatosis puede ser focal y dar
falsas imdgenes sugestivas de neoformacién.
En estos casos, la resonancia magnética puede
ser de utilidad!®. En las fases avanzadas, las
pruebas de imagen también pueden mostrar
cambios sugestivos de cirrosis o signos de hi-
pertensién portal.

Biopsia hepatica

El diagnéstico de certeza de la esteatosis y de
la EHNA debe establecerse mediante la
biopsia hepdtica. Las alteraciones que pue-
den observarse en la biopsia son esteatosis,
en general, macrovesicular, infiltrados infla-
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matorios, balonamiento de los hepatocitos,
focos de necrosis, hialina de Mallory y un
grado mayor o menor de fibrosis (fig. 3)11.
Dependiendo de la combinacién de lesiones
que se observan en la biopsia, puede estable-
cerse la fase de la enfermedad. Cuando ya
existe una cirrosis, tanto la esteatosis como
los cambios inflamatorios pueden haber de-
saparecido, por lo que el diagnéstico etioldgi-
co debe hacerse por exclusién, para descartar
otras causas, ya que el paciente puede presen-
tar alguno de los factores asociados!®. La
biopsia hepdtica también sirve para estable-
cer la gravedad de las lesiones!’ y, en este
sentido, se ha propuesto una clasificacién que
es aceptada por la mayoria de autores!'®. La
esteatosis se clasifica en 3 grados segun afec-
te a un 33%, entre el 33 y el 66% o a mds del
66% de los hepatocitos, respectivamente. En
cuanto a la esteatohepatitis, el sistema de
puntuacion establece la actividad segun la in-
tensidad de la afectacién hepitica y de la in-
flamacién y el estadio segin la intensidad de
la fibrosis. La EHNA grado 1 o leve presenta
esteatosis, balonamiento ocasional de los he-
patocitos y ligera inflamacién lobulillar o
portal. El grado 2 o moderado se caracteriza
por esteatosis mds marcada, balonamiento

20



Figura 2. Esteatosis hepdtica. La ecografia indica
un aumento difuso de la ecogenicidad hepdtica
que confiere al higado un aspecto brillante.

evidente e infiltrados inflamatorios mds in-
tensos que el grado 1. La EHNA grado 3 o
intensa presenta esteatosis importante, balo-
namiento e inflamacién tanto lobulillar como
portal. En relacién con la fibrosis, el estadio
1 incluirfa la fibrosis perisinusoidal, especial-
mente centrolobulillar; el estadio 2, fibrosis
perisinusoidal y portal; el estadio 3, igual que
el anterior, mds puentes de fibrosis, y el esta-
dio 4, cirrosis.

Papel de la biopsia
hepatica en el
diagnostico de la

EHNA

No existe ninguna duda de que la biopsia he-
pitica es el unico método eficaz para el diag-
néstico de esta entidad1”1%. Sin embargo, la
necesidad de la biopsia hepidtica en la practica
clinica es todavia motivo de controversia®*.
Esto se debe a que, en general, los pacientes
estdn asintomdticos, el prondstico en muchos
de los casos es bueno, no existe un tratamiento
bien establecido para estos pacientes y la biop-
sia es una técnica con un coste y un riesgo que
se deben tener en cuenta. Por todo esto, mu-
chos autores consideran que desde el punto de
vista prictico es suficiente con establecer el
diagnéstico de sospecha y controlar periédica-
mente al paciente.

La utilidad de la biopsia hepitica no se limita
unicamente a confirmar el diagndstico, sino
que permite distinguir entre esteatosis pura y
esteatohepatitis y clasificar a los pacientes se-
gun la intensidad de las lesiones hepaticas!®.
Este hecho es importante, ya que un porcen-
taje elevado de pacientes ya presenta una fi-
brosis intensa en la biopsia inicial y un estudio
reciente ha indicado que, en pacientes con va-
lores normales de transaminasas, puede obser-
varse todo el espectro de lesiones, incluida una
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Figura 3. Esteatobepatitis no alcohdlica.
Presencia de numerosos hepatocitos con una

vacuola de grasa en el citoplasma, un infiltrado
inflamatorio compuesto por polimorfonucleares

y hialina de Mallory.

fibrosis avanzada®. La determinacién de la
intensidad de las lesiones permite establecer el
prondstico de los pacientes. Asimismo, debido
a la heterogeneidad de los pacientes, la précti-
ca de una biopsia hepitica es imprescindible
antes de incluir a un paciente en un estudio
terapéutico para poder interpretar correcta-
mente los resultados.

Se han efectuado varios intentos para identifi-
car a los pacientes con mayor probabilidad de
presentar lesiones avanzadas, en los que estaria
especialmente indicada la biopsia. Entre estos
factores, los mds constantes son la edad supe-
rior a 45 afios, un indice de masa corporal
igual o superior a 30 y la diabetes mellitus tipo
221-23

Ante un paciente con el diagnéstico de sospe-
cha de una EHNA se le debe informar de la
utilidad de la biopsia hepitica para el diagnds-
tico, de las ventajas e inconvenientes de efec-
tuar la biopsia en esta enfermedad y se le debe
hacer coparticipe de la decisién de practicar
esta exploracion.

Diagnéstico
diferencial

de la EHNA

En los pacientes con la sospecha diagndstica
de EHNA hay que descartar el consumo exce-
sivo de alcohol como causa de la enfermedad.
El cociente AST/ALT suele ser mayor de 1
en los pacientes con una hepatitis alcohélica y
menor en los pacientes con una EHNA2425,
aunque otros estudios no han observado una
diferencia tan evidente entre ambas entida-
des?. Para descartar el consumo de alcohol es
necesario entrevistar intencionadamente al pa-
ciente, asi como a sus familiares préximos. En
muchas ocasiones los pacientes tienden a ne-
gar o a minimizar el consumo de alcohol, por
lo que puede ser necesario el empleo de cues-
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El diagnéstico de certeza
de la EHNA debe
efectuarse mediante
biopsia hepatica. Las
lesiones caracteristicas
son esteatosis
macrovesicular,
inflamacion portal y
lobulillar, infiltraciéon por
polimorfonucleares,
balonamiento de los
hepatocitos y fibrosis mas
0 menos intensa.

Las lesiones de
esteatohepatitis van desde
la esteatosis simple hasta
la cirrosis. La biopsia
hepatica permite
establecer el grado y la
intensidad de la
enfermedad, segun la
intensidad de los cambios
necroinflamatorios y la
fibrosis, respectivamente.

En la mayoria de los
casos en fase de cirrosis,
la esteatosis y los cambios
necroinflamatorios han
desaparecido y el
diagnostico se realiza por
exclusion.

Aunque el diagnéstico de
EHNA es histoldgico, la
conveniencia de efectuar
biopsia de manera
sistematica es motivo de
controversia. Sin embargo,
aparte del diagnéstico, la
biopsia es necesaria para
establecer la intensidad de
las lesiones y el
prondstico y para valorar
nuevos tratamientos.

Antes de realizar el
diagndstico de EHNA
debe descartarse el
consumo excesivo de
alcohol y una enfermedad
hepéatica de otra etiologia.
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tionarios, la determinacién de marcadores bio-
légicos, como el volumen corpuscular medio
de los hematies o la transferrina deficiente en
carbohidratos y la determinacién de alcohol
en orina en muestras recogidas de forma alea-
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