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El deposito de grasa en el higado es referido desde el Imperio Romano (1); y en
estudios de cadaveres reportado en el siglo XVI por los anatomistas franceses en
sus disecciones de cadaveres, refiriéndose al color del higado que en ocasiones
presentaban tinte amarillento (2), describiéndose hasta la presencia de cirrosis
hepatica.

Mas reciente, entre la segunda mitad del siglo XIX y las primeras décadas del siglo
XX, se describe en estudios histologicos la presencia de vacuolas de grasa en
higado de fallecidos y la existencia de higados cirréticos con acumulaciones de
grasa en los hepatocitos; varias denominaciones ha recibido esta alteracion
metabdlica, utilizandose en la actualidad el término de enfermedad hepética por
deposito de grasa (3).

En general, la causa del depdsito de grasa, define en parte la denominacién de la
alteracion hepatica, si la causa es un toxico como el alcohol, las alteraciones
hepaticas morfoldgica se clasificaran como alcohdlicas (4), y sencillamente como
no alcohdlicas las que no tengan relacion con esta sustancia y de esa manera se
define la enfermedad hepética grasa no alcohdlica ( EHGNA) o ( EHDG),
Enfermedad hepatica por depdsito de grasa) que agrupa la esteatosis hepatica
simple y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)(NASH) (5).

La presencia de grasa en las células hepéticas es considerada, como una
alteracion de los denominadas acumulaciones intracelulares de sustancias
endogenas normales; si es poca puede que no tenga efecto sobre la funcion
celular, pero mientras no se deterioren los procesos intracelulares vitales el
cambio graso es reversible por si mismo; sin embargo la severidad de esta
acumulacién de grasa, debida a algunas causas, que producen un dafo celular
guimico importante, pueden causar la muerte celular (6).

Los hepatocitos se clasifican como células estables que son aquellas que solo se
producen cuando existe alguna causa que produce muerte en un ndamero
importante de células; en general las causas de la acumulacién de grasa en los
hepatocitos, actian de manera difusa y bastante simétrica en todo la glandula
hepética, pudiendo producirse la no posibilidad de regeneracion celular por estar
lesionados la mayoria de las células hepaticas y entrar en accion el mecanismo de
reparacion por medio de la fibrosis y la cicatrizacion (7).

El diagnéstico definitivo de la acumulacion de grasa o cambio en el higado,
requiere un estudio histolégico y con la aparicién en la década del 50 del siglo
pasado, de la obtencion de cilindros de tejido hepéticos por puncién y
posteriormente con el desarrollo que ha tenido la tecnologia de fabricacién de
trocares para biopsia aspirativa, ha permitido el estudio histolégico de nuestros
tejidos sin complicaciones para el paciente (8), en nuestro pais el método es mas



seguro, pues en general la muestra de tejido hepéatico se obtiene guiada por
laparoscopia, (aunque al parecer tiende a disminuir).

La biopsia hepatica en esta enfermedad nos permite hacer o confirmar el
diagndstico, clasificar la gravedad de las lesiones y el aspecto de los cambios
grasos, determinar la presencia de otras alteraciones de dafio celular y lesiones
inflamatorias, conocer la presencia de fibrosis, también nos permite pronosticar la
evolucion de la enfermedad y evaluar un tratamiento impuesto en biopsias
reiterativas; asi en la actualidad para el diagnéstico de esta enfermedad es
necesaria la biopsia hepatica y segun la magnitud de las diferentes alteraciones
histologicas se puede dividir en: esteatosis — esteatohepatitis - esteatofibrosis y
cirrosis hepatica, que conforman una secuencia légica de posibles lesiones
histologica (9).

El diagnéstico de esteatohepatitis solo es posible hacerlo mediante el estudio
histolégico y es esencial para la evaluacion de estos enfermos, pues las lesiones
histologicas aun pueden ser reversibles, este término fue propuesto en 1980 por
Ludwig(10), como esteatohepatitis no alcohdlica, aunque desde 1961 en una
publicacion alemana (11), y después en la década del 70 en publicaciones
norteamericanas se hablaba del término de hepatitis en higado graso (12). En la
segunda mitad de los afios 80, se publicaron trabajos donde se planteaba la
similitud de alteraciones histologicas entre la esteatohepatitis alcohdlicas y la no
alcohdlica, aunque los trabajos partian de los diagndsticos histolégicos y después
por los antecedentes alcohdlicos se clasificaban en una u otra enfermedad.

Se reporta de la revisién de historias clinicas de biopsias de histologia alcohdlica,
y la conformacion clinica de 27 pacientes con antecedentes alcohdlicos y 17 no
alcohdlicos, con mas esteatosis en no alcohdlicos y mas fibrosis en alcohdlicos
planteandose que por biopsias no pueden diferenciarse (13). Otro trabajo similar
obtiene 39 no alcohdlicos y 68 alcohdlicos, con mas grados avanzados de
esteatosis en los primeros y mayor grado de inflamacion y fibrosis en los
segundos, no correlacionando la clinica con la histologia y sin diferenciarse en las
biopsias (14). En 1990 (15), se publica un trabajo de un seguimiento clinico y por
biopsias de 42 pacientes de esteatohepatitis no alcohdlicas, algunos hasta de 20
afos y propone los siguientes criterios diagndsticos microscopicos:

- Esteatosis macrovesicular:

- Asociada a infiltrado inflamatorio lobular o portal.
- Con o sin cuerpos de Mallory.

- Con o sin fibrosis o cirrosis.

En 1998 el Instituto Nacional de salud de Estados Unidos (16), retne a un grupo
de patdlogos expertos en el estudio del higado, en un simposio para categorizar y
definir las lesiones histolégicas en la esteatohepatitis no alcohdlica, planteandose
tres alteraciones esenciales que son:



- Esteatosis macrovesicular.

- Daifio celular de la zona 3 del lobulillo.

- Infiltrado inflamatorio lobulillar

Probable, pero necesariamente la presencia de cuerpos de Mallory y de fibrosis
intersticial.

En1999 se publica por E.M. Brunt un método para analizar semi-cuantitativamente
las lesiones de las esteatohepatitis no alcohdlica, que permite la valoracion de la
actividad necroinflamatorias (grado de actividad) y la extension de la fibrosis con o
sin cambios de la arquitectura (estadio) (17). Este trabajo plantea el estudio y
gradacion de 13 lesiones histolégicas.

Esteatosis macrovesicular 0-3
Balonamiento y desarreglo de hepatocitos 0-3
Inflamacién lobulillar 0-3
Inflamacién en espacios porta 0-3
Cuerpos de Mallory 0-2 (hialina de Mallory)
Cuerpos acidofilos 0-3
Célula de Kupffer PAS + 0-3
Nucleos glicogénicos 0-3
Lipogranulomas

Fibrosis perisinusoidal 0-3
Fibrosis portal 0-4
Fibrosis en puente 3 0-4

Se plantea que una sola lesion histolégica, no se puede utilizar para la evaluacion
de la actividad necroinflamatorias y se propone la utilizacion de la esteatosis
macrovesicular, balonamiento y desarreglo celular, y la inflamaciéon lobular y
portal para determinar el grado; proponiendo un sistema de 3 grados de la
siguiente forma:

GRADO | LEVE: Esteatosis hasta el 30 % de hepatocito vacuolados, balonamiento
celular ocasional de la zona 3, escasos linfocitos en el lobulillo y leve o ausente
inflamacién portal.

GRADO Il MODERADQO: Esteatosis del 34 al 66 %, balonamiento celular de zona
3, leve a moderado, con infiltrado inflamatorio de leve a moderado en el lobulillo y
en espacio porta.

GRADO Il SEVERQO: Esteatosis que ocupa todo el lobulillo, de mas del 66%,
desarreglo celular evidente a predominio de la zona 3, inflamacion crénica del
lobulillo o de leve a moderada en espacios porta.

Hoy dia en la practica médica diaria, la biopsia hepatica es imprescindible para el
diagndstico de la esteatohepatitis no alcohdlica, su aporte es esencial para
establecer un prondéstico evolutivo e iniciar el tratamiento adecuado (18).

La gradaciéon de la actividad necroinflamatoria, y la clasificacion y estadiamiento
de la fibrosis (19-21), permiten tener un criterio fundamental, para la evaluacion
de esta entidad, que es potencialmente progresiva y causa importante de la



cirrosis hepética mal llamada criptogenética, pues se ha comprobado que la
esteatohepatitis no alcohdlica es su principal causa (22-25).

En la evaluacién clinica de la esteatohepatitis, se conoce la presencia de
alteraciones histopatologicas de diferentes gradacion y su no concordancia en
algunos casos con las cifras de enzima hepéticas (26-29), en particular con las
aminotransferasas e inclusive con cifras normales (30-33), sin embargo hoy en
dia se considera que la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, representa la
segunda causa de la elevacion de las transaminasas y que entre el 6 al 17% se
debe a lesiones de esteatohepatitis no alcohdlica; por lo cual se refuerza aun mas
la utilizacion de la biopsia hepatica, para su diagndéstico (34).

En un estudio histopatoldgico, detallado, siguiendo la clasificacién de Brunt, en los
primeros 50 casos consecutivos de esteatohepatitis no alcohdlica, diagnosticados
en nuestro departamento de Anatomia Patoldgica, se clasificaron 22 biopsias
como grado Il 'y 28 como grado Ill; en la tabla No.1 se presentan en global los
lesiones histoldgicas observadas

TABLA No. 1
FRECUENCIA DE LESIONES HISTOLOGICAS (n = 50).
Lesion Histoldgica No. %
Esteatosis macrovacualar 50 100
Balonamiento de hepatocito 48 96
Infiltrado Inflamatorio lobulillo 50 100
Infiltrado Inflamatorio portal 38 76
Fibrosis portal 29 58
Fibrosis perisinusoidal 17 34

Como se observa en la tabla No. 1, las lesiones esenciales que permiten el
diagndstico, que es la presencia de esteatosis estd presente en todos los casos y
en el 96% el dafo celular representado por la balonizacion de los hepatocitos.

En la siguiente tabla se representan, las lesiones que se hallaron en las biopsias
clasificadas como grado Il o 11l de esteatohepatitis.

TABLA No. 2

FRECUENCIA DE LESIONES HISTOLOGICAS GRADO 1l o lll

Grado Il n =22 Grado Il n =28
Lesiones histologicas No. % No. %
Esteatosis macrovesicular 22 100 28 100
Balonamiento del hepatocito 20 91 27 96
Infiltrado Inflamatorio lobulillar 22 100 28 100
Infiltrado Inflamatorio portal 18 81 20 71
Fibrosis portal 11 50 18 64

Fibrosis perisinusoidal 5 23 12 43




En la tabla No. 2 se observa, la frecuencia similar de lesiones histologicas en
ambos grados, sin embargo hay cifras mayores de lesiones de fibrosis en las
biopsias grado Ill, mas marcado en la fibrosis perisinusoidal ,aunque el grado de
lesion de dafio celular y respuesta inflamatoria no muestra diferencias.

El grado de dafio celular representado por la esteatosis macrovesicular y el
balonamiento celular y el grado de respuesta inflamatoria y de fibrosis, siguiendo
la clasificacion de Brunt, segun los valores de 0 a 3 en que se clasifigue cada
lesion, se representa en la tabla, al comparar las biopsias categorizadas como
grado Il o lll.

TABLA No. 3
Frecuencia de lesiones histoldgicas sequn grado de intensidad
Esteatohep I Esteatohep Il
_Lesién Glin % G2n % Glin % G2n %
histologica
Esteatosis 9 41 3 59 - - 28 100
macrovesicular
Balonamiento 19 86 1 5 22 78 5 18
de hepatocitos
Infiltrado 18 81 4 19 19 68 9 32
Inflamatorio
lobulillo
Infiltrado 12 54 6 27 16 57 4 14
Inflamatorio
portal
Fibrosis portal 7 32 4 18 11 39 7 25
Fibrosis 5 23 - - 11 39 1 4

perisinusoidal

En la tabla No. 3 se observa la presencia de mayor grado de lesiéon celular, de
respuesta inflamatoria y de fibrosis, en todas las lesiones histolégicas en las
biopsias clasificadas como grado lll, a excepcion del infiltrado inflamatorio portal,
lo cual consideramos que es util evaluarlo en cada biopsia a estudiar después de
impuesto una terapéutica determinada.

La utilidad de la biopsia hepética en la esteatohepatitis no alcohdlica, no se limita a
su diagnostico inicial, pues también es esencial en la valoracion de una
terapéutica al comparar la presencia y la magnitud de las lesiones
histopatologicas, entre las biopsias pre y post tratamiento. En un estudio inicial de
16 casos, realizado en nuestra institucion, al comparar las lesiones histolégicas
presentes en la primera y en la segunda biopsia, obtuvimos los siguientes
resultados, que se presenta en la siguiente tabla, referidos a si las lesiones



desaparecieron o disminuyeron en intensidad al menos 1 punto de la clasificacion
de Brunt se clasificaron como mejor, o igual, o si empeoraron aumentando al
menos 1 punto en la clasificacion referida.

TABLA No.4
Evaluacion de lesiones histologicas entre 1ra y 2da Biopsia n=16
Lesiones histolégicas Mejor Iqual Peor
Esteatosis macrovacualor 12 4 0
Balonamiento de hepatocito 11 5 0
Infiltrado inflamatorio lobulillar 7 8 1
Infiltrado inflamatorio portal 9 6 1
Necrosis focal 11 4 1
Fibrosis portal 4 9 3
Fibrosis perisinusoidal 5 11 0

Como se observa en la Tabla No. 4, en todas las lesiones histolégicas, se produjo
una mejoria histolégica o permanecieron igual, lo que es més evidente en aquellas
lesiones que traducen un dafio celular, como es la esteatosis o el balonamiento de
hepatocito y menor, grado aquellos que representan una respuesta
necroinflamatoria.

En relacién a la esteatosis macrovacuolar, en 8 pacientes desaparecieron las
vacuolas de grasa o se redujeron a menos del 5% de los hepatocitos, dos
pacientes tenian entre el 70 y el 80% de hepatocitos vacuolados en la primera
biopsia, cuatro con 60% y 2 entre 40 y 60%. Otros 4 pacientes redujeron entre 50
0 60% los hepatocitos con grasa, es de sefialar que estos pacientes en la primera
biopsia tenian una evaluacibn de 3 o sea de mas del 70% de hepatocitos
lesionados.

En cuatro pacientes la reduccién del nimero de hepatocitos con grasa, fue del
10% o menos, coincidiendo en los mismos que no hubo cambios en la magnitud
de las lesiones necroinflamatorias, y que clinicamente no mejoraron al no seguir
adecuadamente el tratamiento impuesto.

Es de sefialar la utilidad de la cuantificacion de las lesiones histoldgicas y la
clasificacion en grados de lesion de la esteatohepatitis no alcohdlica, pues nos
permite una evaluacion global de las alteraciones histologicas en biopsias
repetidas, en este informe que pacientes comenzaron con alteraciones
categorizadas como grado 11l 9 pacientes y 6 como grado Il, evolucionando de la
siguiente forma en la segunda biopsia:

Segunda Biopsia

Biopsias inicial m | @)
Grado lll n=9 3 1 2 3
Gradoll n=7 - - 2 5

Se observa que solo tres pacientes permanecieron con el mismo grado de lesion,
qgue 8 biopsias fueron normales y que, por supuesto, a menor grado de lesion



inicial es mayor la posibilidad de la desaparicién de las alteraciones histolégicas,
con una terapéutica adecuada.

La cuantificacion de las lesiones nos permite realizar un calculo global de la
magnitud o intensidad de las alteraciones de dafio celular y respuesta
necroinflamatorias y determinar un indice de actividad histolégica, asi en la
primera biopsia al sumar la evaluacion de las lesiones de los 16 pacientes, la
media del indice fue de 7,87 puntos y en la segunda biopsia de 2,87 puntos, con
una P menor de 0,05 al aplicar el test de Student.

Como conclusion general, consideramos que es esencial la biopsia hepatica, en el
diagndstico de los enfermos de esteatohepatitis no alcohdlica y su utilizacién para
la evaluacion de la terapéutica impuesta.
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