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La esteatohepatitis es una enfernmedad hepatica que viene definida por
dos caracteristicas: a) clinica : asociacién con obesidad, Diabetes
Mellitus tipo Il e hipertrigliceridema y ausencia de abuso de al coho

y b) histopatol 6gica: esteatosis, inflamacion y fibrosis, con
af ectaci 6n di fusa del parénquima hepati co en nayor o nenor grado.

Di scurre desde una forma indolente con nminima o ausente repercusion
clinica y bioquimca, a una enfernedad term nal, pudiendo ser causa
de cirrosis criptogenética.

La biopsia hepatica se considera clave para el diagnostico ya que no
exi ste ni ngun marcador clinico ni bioquimco que permita realizar este
di agnéstico. Las | esiones hepaticas son simlares pero no idénticas a
|l as de | a esteatohepatitis alcohdlica y puede recurrir en los injertos
hepati cos.

LESI ONES MORFOLOG CAS

1. LESI ONES ACEPTADAS (OBLI GADAS) para el diagnostico de EHNA:
Esteat osi s
Bal oni zaci 6n hepat ocel ul ar
DepoOsito de col ageno peri si nusoi dal (zona 3)
I nfl amaci 6n m xta |obulillar

2. LESI ONES ASQOCI ADAS ( FRECUENTEMENTE) EN LA EHNA:
Hi alina de Mallory
Nicl eos perforados en hepatocitos periportales
Li pogr anul onmas
Cél ul as de Kupffer (PAS-D resistentes)
| nfl amaci 6n portal (> en | o0s nifios)

VALORACI ON_ Y CUANTI FI CACl ON DE LAS VARI ABLES MORFOLOG CAS

A. ESTEATCSI S: Suel e predom nar el tipo macrovesicular con

| ocal i zaci 6n preferente en el area 3 del lobulillo aunque si |os
depésitos son inportantes puede |legar a afectar a todo el
| obulillo. Pueden asociarse |ipogranul omas y qui stes grasos

Se cuantifica en funcién del % de lobulillo afectado : |eve (0O-

33%, noderada (33-66% y grave (>66%

B. BALONI ZACl ON HEPATOCELULAR: Se trata de hepatocitos con
citoplasma hinchados, tunefactos, finamente granulares. Se
| ocal i zan tipicanente en |l a zona 3, cerca de | os hepatocitos con
est eat osi s. Su lisis provoca f endnmenos de “dropout”
identificables con |a técnica de reticulina
Se cuantifica en: leve / noderada y marcada

C. I NFLAMACION: Suele ser leve, de tipo nmixto y con afectacion

| obulillar mas que portal.
Se cuantifica en : leve / noderada y grave val orando el nunero de
focos x 20 canpos en la afectacion lobulillar y la inflanmacion

portal conmp en las hepatitis cronicas virales

En la hepatitis alcohdlica, |la actividad necroinflamtoria asi
conp la infiltracion por PMN y |la proliferaci én col angi ol ar son
mas i nmportantes que en | a EHNA



D. CUERPCS ACIDOFi LI COS: se trata de otra forma de necrosis por
apoptosis. Las células de Kupffer nuestran detritus PAS-D
resi stentes

E. HALINA DE MALLCRY: No se considera necesaria para el
di agnéstico. No estd bien formada y no es tan féacil de
reconocerl a cono en el al cohol i sno. Se detecta por
i nnmunohi stoquim ca con ubicuitina y citoqueratinas 7,18 y 19.
Est4 ausente en le EHNA pediatrica y en el adulto oscila su
i nci dencia entre el 9,5-90%

Se cuantifica en: ausente / ocasional / nunerosas

F. NUCLECS GLUCOGENI ZADOS: Comiun pero no diagnéstico. No suelen
observarse en los alcoholicos. Es frecuente verlos en: nifios,
Enf. de Wl son y diabéticos
Se val oran conp presentes o ausentes

G HERRO Los depésitos suelen ser leves o0 noderados. En
hepatocitos y célul as de Kupffer
FIBROSIS: Inicialnmente se observa en el area 3 con disposicion
pericelular o en “red de gallinero”. Posteriornente puede
desarrol lar fibrosis portal, fibrosis en puentes y cirrosis. La
esclerosis venul ar del al cohdlico no suele observarse en |a EHNA

GRADO Y ESTADI AJE DE LA EHNA (Tabla 1)

Actual nente, |a obesidad norbida, una de |as causas conocida nas
rel aci onada con | esiones hepaticas de EHNA, es tributaria de cirugia
bari atri ca. Estudi os paranetrizados de |las biopsias hepaticas
practi cadas en el acto quirurgico y post-cirugia (a los 6 15 neses)
han denostrado nejoras ostensibles en las |esiones histol 6gicas. El
gr ado de est eat osi s, i nfl amaci 6n | obulillar, fibrosis
centrol obulillar, bal oni zacién 'y cuerpos de Mallory, nej or an
significativanente. La fibrosis y el grado de inflanacién portal no
nmuestran canbi os significativos en |as biopsias de evolucién y en el
caso de que la cirrosis estuviera ya establ ecida, ésta no retrograda,
si npl emente di sm nuye el grado de estatosis y necroinflantorio de la
| esi 6n prelimnar.

,Conmo y cuando utilizar term nol 6gi camente el diagnostico de EHNA
frente al de enfernmedad hepéatica al cohdlica?

Por todos es sabido las simlitudes histol 6gicas existentes entre |a
EHNA (concepto popul ari zado por Ludwig et al. en 1980) y la hepatitis
al cohélica, pero en realidad:
a)no todas | as | esiones de hepatitis al coh6lica se observan en |a
EHNA, y viceversa.
b)no sienpre se conoce el antecedente de ingesta al cohdlica y en
estos casos (con valor juridico) podria ser apropiado el térmno
de ESTEATOHEPATITI S
c)En la clasificacion de las hepatitis cronicas seguida de |a
etiologia, puede ser apropiado el diagnéstico de “hepatitis
croni ca por esteatohepatitis”.

El cuadro norfol 6gi co de EHNA puede tanbi én presentarse asociado a la
ingesta de medicamentos conb el naleato de perhexilina y la
am odar ona.



Uno de |los problemas que se nos puede plantear son |os cuadros
“overl ap” de la EHNA con las hepatitis C. Es evidente que |la proteina
core del VHC puede determ nar esteatosis conb se ha conprobado en
nodel os animales y en hunanos, pero rara vez es extensa 0 nuestra
zonal i dad conmo se ve en | os casos de EHNA

La hepatitis C suele nostrar: Fibrosis portal, agregados |infoides

portal es, inflamaci 6n nononuclear lobulillar y en ocasiones |esioén
duct al .

La hepatitis C no suele nostrar: Fibrosis perisinusoidal ni
perivenul ar significativa, bal oni zaci 6n  hepat ocel ul ar, nucl eos

perforados ni hialina de Mllory.

En definitiva, es nmuy interesante el reconocimento del patrén
hi st ol 6gi co de la EHNA “per se”(ya que se trata de una patol ogia cada
vez mas prevalente) y un reto para el patodlogo el poder separarlo de
otros grupos de patologias a | os que puede ir asoci ado.
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TABLA 1. GRADO y ESTADI AJE DE LA EHNA (AASLD, 2002)

Esteatosis Bal oni zaci on I nfl anaci on I nf | amaci on
| obulillar

LEVE (I) 33-66 % del Ccasi onal Leve PMN Ausente/l eve

lobulillo zona |11 (+) L (-)

MODERADO Cual qui er Aparente Leve/ noder ado Ausent e/ | eve/
(rn) porcent aj e Zona |11 PWN(+) L(+/-) noder ada
GRAVE > 66 % Mar cada Moder ada PWN Leve/ noder ada
(rer) (panaci nar) Zona 111 (+) L (+)

Est adi o Fi brosi s

I Fi brosi s perivenul ar y pericelul ar
limtada a zona |11

Il Estadio | + Fibrosis portal focal o extensa

11 Fi brosis en puentes, focal es o extensos

IV Cirrosis con o sin fibrosis perisinusoidal residua




