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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 diagnóstico de

certeza de EHNA

debe efectuarse mediante

biopsia hepática.

La biopsia hepática,

además del

diagnóstico, permite

establecer la intensidad y

el estadio de las lesiones.

Para efectuar el

diagnóstico de EHNA

es obligado descartar el

consumo de alcohol y una

enfermedad hepática de

otra etiología.

Esteatohepatitis
no alcohólica

Actualización

Puntos clave

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es
una enfermedad con un sustrato anatomopato-
lógico que se caracteriza por unas lesiones he-
páticas similares a las producidas por el alcohol,
pero que aparecen en sujetos que no consumen
cantidades tóxicas de alcohol. El término de
EHNA fue propuesto por Ludwig en 19801 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 hepática.
Es por esto que el término más correcto sería el
de hígado graso no alcohólico, aunque muchos
autores siguen utilizando el término EHNA
para denominar a esta enfermedad.
El diagnóstico de EHNA debe establecerse en
los sujetos que presentan algún factor de ries-
go, especialmente obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, hipertrigliceridemia, pérdida rápida de
peso, cirugía reciente para tratamiento de la
obesidad mórbida y tratamiento con alguno de
los fármacos capaces de inducir esteatohepati-
tis2,3. El diagnóstico de EHNA también debe
considerarse en sujetos con una elevación per-
sistente y moderada de transaminasas de etio-
logía no aclarada o que presentan una hepato-
megalia aislada. Ante la sospecha diagnóstica
debe efectuarse una historia clínica y unas de-
terminaciones analíticas que pueden aportar
datos que apoyen el diagnóstico; en una segun-
da fase, solicitar alguna prueba de imagen y, fi-
nalmente, valorar la indicación de la biopsia
hepática, que es la prueba que permite efectuar
el diagnóstico con certeza4-6 (fig. 1).

Manifestaciones clínicas
y determinaciones
analíticas
En estos pacientes deben investigarse los an-
tecedentes de una enfermedad hepática de
otra etiología y, sobre todo, descartar el consu-
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mo excesivo de alcohol. Los pacientes suelen
estar asintomáticos o presentar manifestacio-
nes clínicas inespecíficas, como astenia o mo-
lestias en el hipocondrio derecho. En la explo-
ración física, la única anomalía que suele
existir es una hepatomegalia7. Habitualmente,
los pacientes presentan una elevación de las
transaminasas y el cociente alaninoamino-
transferasa (ALT)/aspartatoaminotransferasa
(AST) es superior a 1, al revés de lo que suele
suceder en la hepatopatía alcohólica. El au-
mento de las concentraciones séricas de ALT
y AST puede ser la única alteración biológica,
aunque los pacientes suelen presentar una mo-
derada elevación de gammaglutamil transpep-
tidasa y de fosfatasa alcalina8. El resto de
pruebas de función hepática son normales, ex-
cepto en los pacientes en que la enfermedad
está en fase de cirrosis, que pueden presentar
una elevación de la bilirrubina, un descenso de
la albúmina y de la tasa de protrombina y una
trombopenia. La mitad de los pacientes pre-
senta una ferritina sérica elevada, con una sa-
turación de la transferrina normal7,9. También
se ha descrito una mayor prevalencia de hete-
rocigotos para el gen de la hemocromatosis10,
que se ha intentado relacionar con una mayor
gravedad de las lesiones, aunque estudios más
recientes no parecen confirmarlo11.
Otras alteraciones biológicas de los pacientes
con EHNA están relacionadas con el factor
etiológico. Así, es frecuente encontrar una ele-
vación de los lípidos séricos, especialmente hi-
pertrigliceridemia, hiperglucemia y resistencia
a la insulina.

Pruebas de imagen
La ultrasonografía, la tomografía computari-
zada y la resonancia magnética son técnicas
que permiten observar con facilidad la exis-
tencia de un depósito aumentado de grasa en
el hígado. La ecografía es la técnica más ase-
quible y económica y, por tanto, sería la técni-



ca a utilizar en primer lugar. La sensibilidad y
especificidad de la ecografía para el diagnósti-
co de la esteatosis es alta12 y, además, compa-
rando la ecogenicidad del parénquima hepáti-
co con la de otras estructuras vecinas, como la
vesícula biliar y el riñón, puede efectuarse una
estimación 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 fibrosis12. Aunque el de-
pósito de grasa en el hígado suele ser difuso,
en ocasiones, la esteatosis puede ser focal y dar
falsas imágenes sugestivas de neoformación.
En estos casos, la resonancia magnética puede
ser de utilidad14. En las fases avanzadas, las
pruebas de imagen también pueden mostrar
cambios sugestivos de cirrosis o signos de hi-
pertensión portal.

Biopsia hepática

El diagnóstico de certeza de la esteatosis y de
la EHNA debe establecerse mediante la
biopsia hepática. Las alteraciones que pue-
den observarse en la biopsia son esteatosis,
en general, macrovesicular, infiltrados infla-

matorios, balonamiento de los hepatocitos,
focos de necrosis, hialina de Mallory y un
grado mayor o menor de fibrosis (fig. 3)1,15.
Dependiendo de la combinación 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 diagnóstico etiológi-
co debe hacerse por exclusión, para descartar
otras causas, ya que el paciente puede presen-
tar alguno de los factores asociados16. La
biopsia hepática también sirve para estable-
cer la gravedad de las lesiones17 y, en este
sentido, se ha propuesto una clasificación que
es aceptada por la mayoría de autores18. La
esteatosis se clasifica en 3 grados según afec-
te a un 33%, entre el 33 y el 66% o a más del
66% de los hepatocitos, respectivamente. En
cuanto a la esteatohepatitis, el sistema de
puntuación establece la actividad según la in-
tensidad de la afectación hepática y de la in-
flamación y el estadio según la intensidad de
la fibrosis. La EHNA grado 1 o leve presenta
esteatosis, balonamiento ocasional de los he-
patocitos y ligera inflamación lobulillar o
portal. El grado 2 o moderado se caracteriza
por esteatosis más marcada, balonamiento
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La EHNA es una
enfermedad que se
caracteriza por presentar
lesiones hepáticas,
similares a las producidas
por el alcohol, que
aparecen en sujetos que
no consumen cantidades
excesivas de alcohol.

El diagnóstico de EHNA
debe sospecharse en
sujetos con uno o más
factores de riesgo,
especialmente obesidad,
diabetes tipo 2 y
dislipemia, que presentan
una moderada alteración
de las pruebas de función
hepática.

Los pacientes con EHNA
suelen estar
asintomáticos o presentar
molestias inespecíficas y
la hepatomegalia es el
hallazgo más frecuente.

Los pacientes presentan
una moderada elevación
de transaminasas y, en
general, el cociente
ALT/AST es superior a 1.
También pueden
presentar una discreta
elevación de fosfatasa
alcalina y GGT.

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

Lectura rápida

Pruebas de imagen, ultrasonografía,
tomografía computarizada
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Figura 1. Procedimiento a seguir en un paciente ante la sospecha de una esteatohepatitis no alcohólica.



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

Papel de la biopsia
hepática en el
diagnóstico de la
EHNA
No existe ninguna duda de que la biopsia he-
pática es el único método eficaz para el diag-
nóstico de esta entidad1,17,19. Sin embargo, la
necesidad de la biopsia hepática en la práctica
clínica es todavía motivo de controversia2,4.
Esto se debe a que, en general, los pacientes
están asintomáticos, el pronóstico 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 práctico es suficiente con establecer el
diagnóstico de sospecha y controlar periódica-
mente al paciente.
La utilidad de la biopsia hepática no se limita
únicamente a confirmar el diagnóstico, sino
que permite distinguir entre esteatosis pura y
esteatohepatitis y clasificar a los pacientes se-
gún la intensidad de las lesiones hepáticas18.
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

fibrosis avanzada20. La determinación de la
intensidad de las lesiones permite establecer el
pronóstico de los pacientes. Asimismo, debido
a la heterogeneidad de los pacientes, la prácti-
ca de una biopsia hepática 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 estaría
especialmente indicada la biopsia. Entre estos
factores, los más constantes son la edad supe-
rior a 45 años, un índice de masa corporal
igual o superior a 30 y la diabetes mellitus tipo
221-23.
Ante un paciente con el diagnóstico de sospe-
cha de una EHNA se le debe informar de la
utilidad de la biopsia hepática para el diagnós-
tico, de las ventajas e inconvenientes de efec-
tuar la biopsia en esta enfermedad y se le debe
hacer copartícipe de la decisión de practicar
esta exploración.

Diagnóstico
diferencial
de la EHNA

En los pacientes con la sospecha diagnóstica
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 alcohólica y
menor en los pacientes con una EHNA24,25,
aunque otros estudios no han observado una
diferencia tan evidente entre ambas entida-
des26. Para descartar el consumo de alcohol es
necesario entrevistar intencionadamente al pa-
ciente, así como a sus familiares próximos. 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 diagnóstico de certeza
de la EHNA debe
efectuarse mediante
biopsia hepática. Las
lesiones características
son esteatosis
macrovesicular,
inflamación portal y
lobulillar, infiltración por
polimorfonucleares,
balonamiento de los
hepatocitos y fibrosis más
o menos intensa.

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

En la mayoría de los
casos en fase de cirrosis,
la esteatosis y los cambios
necroinflamatorios han
desaparecido y el
diagnóstico se realiza por
exclusión.

Aunque el diagnóstico de
EHNA es histológico, la
conveniencia de efectuar
biopsia de manera
sistemática es motivo de
controversia. Sin embargo,
aparte del diagnóstico, la
biopsia es necesaria para
establecer la intensidad de
las lesiones y el
pronóstico y para valorar
nuevos tratamientos.

Antes de realizar el
diagnóstico de EHNA
debe descartarse el
consumo excesivo de
alcohol y una enfermedad
hepática de otra etiología.

Lectura rápida

Figura 2. Esteatosis hepática. La ecografía indica
un aumento difuso de la ecogenicidad hepática
que confiere al hígado un aspecto brillante.

Figura 3. Esteatohepatitis no alcohólica.
Presencia de numerosos hepatocitos con una
vacuola de grasa en el citoplasma, un infiltrado
inflamatorio compuesto por polimorfonucleares
y hialina de Mallory.



tionarios, la determinación de marcadores bio-
lógicos, como el volumen corpuscular medio
de los hematíes o la transferrina deficiente en
carbohidratos y la determinación de alcohol
en orina en muestras recogidas de forma alea-
toria27-29. Aunque el límite de consumo de al-
cohol no está bien establecido, se podría con-
siderar como no responsable de la enfermedad
una ingesta de hasta 20 g/día en estos pacien-
tes17.
Dado que las manifestaciones clínicas y analí-
ticas de estos pacientes son inespecíficas, es
necesario descartar otras causas de hipertran-
saminasemia, como las virales, autoinmunes,
metabólicas y tóxicas, así como otras causas
extrahepáticas de elevación de transaminasas.
Por esto es necesario determinar los marcado-
res virales, autoanticuerpos, metabolismo del
cobre, alfa-1 antitripsina, función tiroidea, an-
ticuerpos antiendomisio y descartar la ingesta
de fármacos hepatotóxicos. En los casos en
que se practica una biopsia hepática, la natura-
leza de las lesiones permite descartar muchas
de estas causas y apoyar el diagnóstico. El
diagnóstico puede ser difícil en los pacientes
con cirrosis, ya que, como se ha indicado, en
esta fase ha desaparecido la esteatosis y los
cambios inflamatorios y el diagnóstico etioló-
gico debe efectuarse por exclusión.
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