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Resumen
En el hígado humano normal aproximadamente un 5% de su masa está compuesta por lípidos. Cuando 
tenemos aumento del depósito de grasa el término más utilizado es el de hígado graso o esteatosis e incluye 
el hígado graso no alcohólico (HGNA) y el hígado graso de etiología alcohólica (HGA), siendo aún la biopsia 
hepática considerada como el patrón de oro para determinar la severidad del daño hepático en cualquiera 
de estas entidades.
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Abstract 
In a normal human liver 5% of its mass consists of lipids. When deposition of fat increases, the terms most 
often used are fatty liver or steatosis. This includes non-alcoholic fatty liver disease whose acronym is NAFLD 
and alcoholic liver disease (ALD). A liver biopsy is still considered to be the gold standard for determining the 
severity of liver damage in either of these entities. 
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INTRODUCCIÓN

Numerosos estudios del siglo XX mostraron la asociación 
bien documentada entre esteatosis, cirrosis, obesidad, dia-
betes y alcohol; pero solo hasta 1980 Ludwig et al, publi-
caron un estudio de la Mayo Clinic donde se establecía la 
naturaleza no-alcohólica de cambios hepáticos de esteato-
sis y esteatohepatitis acuñando el término NASH (“Non-
alcoholic steatohepatitis” [en español, EHNA]) (1, 2).

Desde esas primeras publicaciones hasta la actualidad, el 
hígado graso se ha convertido en una enfermedad hepática 
cada vez más común, especialmente por el incremento en 

la prevalencia del síndrome metabólico (obesidad, hiper-
tensión arterial, dislipidemia, microalbuminuria y diabetes 
mellitus tipo II) en la población general, siendo en la actua-
lidad el Hígado graso No Alcohólico (HGNA) una de las 
patologías más prevalentes a nivel mundial.

Estas entidades se acompaña de un espectro de cambios 
patológicos que van desde una simple esteatosis o esteato-
sis acompañada de infl amación con o sin fi brosis impor-
tante o esteatohepatitis, evolucionando a una hepatopatía 
crónica avanzada que evoluciona hasta cirrosis, insufi cien-
cia hepática y aumento del riesgo de Hepatocarcinoma 
(HCC). Aproximadamente un 30% de los pacientes que 
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tienen como único hallazgo inicial esteatosis progresan a 
cirrosis, de estos, 10% desarrollarán HCC y del 30% al 40% 
desarrollan falla hepática o mueren a consecuencia de su 
enfermedad de base en un periodo de 10 años (3).

En pacientes con factores de riesgo para HGNA, espe-
cialmente obesidad y diabetes tipo 2 se ha observado la 
presencia de esteatosis en un 50%-70%, de los cuales un 
20%-30% evolucionan a esteatohepatitis y entre 2%-3% a 
cirrosis. Igualmente, se ha reportado la ocurrencia de cirro-
sis entre 5%-15%, con una mortalidad general que oscila 
entre el 12%-36% y mortalidad relacionada con enferme-
dad hepática de un 2%-7%, signifi cativamente mayor que 
en la población general. Estos cambios morfológicos pue-
den ser idénticos tanto en la etiología alcohólica como no 
alcohólica (2, 4, 5).

No existen aún métodos diagnósticos clínicos, de labo-
ratorio o de imágenes, que puedan establecer con toda cer-
teza la diferencia entre esteatosis simple y esteatohepatitis, 
así como determinar el grado de actividad infl amatoria, la 
fi brosis y evaluar la existencia o no de otros procesos pato-
lógicos coexistentes, es ahí donde el rol de la biopsia hepá-
tica toma su importancia en esta entidad.

DEFINICIÓN

La enfermedad hepática grasa se ha dividido tradicional-
mente en alcohólica y no alcohólica, con apariencia tanto 
macro como microscópica muy similar; sin embargo, la 
clínica y su fi siopatología son diferentes.

Se defi ne HGNA como la acumulación de grasa hepática 
que excede en más de 5%-10% su peso, siendo indispensa-
ble descartar el consumo importante de alcohol (menos de 
20 g/día para mujeres y menos de 40 g/día para los hom-
bres). Esto se correlaciona directamente con la presencia 
de vacuolas grasas en el citoplasma de los hepatocitos.

Representa un espectro de cambios desde el rango de 
la esteatosis como único hallazgo la cual puede tener muy 
leve o ninguna infl amación, entidad conocida como hígado 
graso no alcohólico (HGNA); su evolución es benigna y el 
riesgo de cronicidad con progresión a cirrosis es de menos 
del 5% de los casos. La esteatohepatitis (EHNA) esteatosis 
e infl amación de variable intensidad, acompañada siempre 
de lesión hepatocelular (balonización y/o fi brosis pericelu-
lar), con progresión a enfermedad crónica y cirrosis en un 
21%-28%, e insufi ciencia hepática y hepatocarcinoma, con 
una mortalidad asociada de un 12% (6, 7).

Más de la mitad de los pacientes con cirrosis criptogénica 
han tenido anteriormente diagnóstico de EHNA o cambios 
histológicos que sugieren HGNA y hasta el 13% de ellos 
están asociados a Hepatocarcinoma (3).

FACTORES DE RIESGO

Muchas condiciones están asociadas con el fenotipo his-
tológico del HGNA, pero la gran mayoría de los pacientes 
vistos en la práctica clínica tienen síndrome metabólico, 
siendo la resistencia a la insulina (RI) el sello más impor-
tante del síndrome metabólico; en efecto, el vínculo común 
de todas las etiologías asociadas con el HGNA. El síndrome 
metabólico está presente en el 22%-30% de la población e 
incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular, así como la progresión a fi brosis en la esteatohepatitis 
no alcohólica (EHNA). el 90% de los pacientes con EHNA 
tienen síndrome metabólico. Entre el 70%-80% de las per-
sonas con un índice de masa corporal >30 Kg/m2 tiene 
esteatosis hepática (8-10).

Existen otras muchas causas de hígado graso consideradas 
como secundarias, el tamaño de la vacuola puede ayudar a 
la búsqueda del factor etiológico; por ejemplo, la vacuola 
grande se observa en la pérdida rápida de peso y la malnu-
trición y se asocia a Hepatitis C, enfermedades metabólicas 
genéticas como la enfermedad de Wilson, tirosinemia y 
Abetalipoproteinemia, otras condiciones como lipodistro-
fi a congénita o la adquirida por infección con VIH, grandes 
resecciones intestinales, gastroplastia y bypass yeyunoileal. 
La esteatosis de vacuola pequeña en el síndrome de Reye, el 
hígado agudo graso del embarazo, síndrome de HELLP, erro-
res del metabolismo como defi ciencia de Lecitina Colesterol 
Acil Transferasa, enfermedad de Wolman y la enfermedad 
por depósito de ésteres de colesterol (10, 11).

La esteatosis hepática y esteatohepatitis también se han 
relacionado con medicamentos. Por ejemplo, el 1%-3% 
de los pacientes con uso prolongado de Amiodarona la 
presentan. El maleato de perhexilina (Pexid) y el dietilami-
noetoxihexestrol (Coralgil), muy usados en Europa y Japón, 
la desarrollan; así mismo bloqueadores de los canales del 
calcio como nifedipina. El tamoxifeno, isoniacida, estró-
genos, glucocorticoides, dietilestilbestrol y los esteroides 
muestran una cuestionable asociación etiológica, pero está 
demostrada la exacerbación del EHNA con su uso, especial-
mente en pacientes con factores de riesgo. El Metrotrexato 
también es bien conocido como causante de esteatosis, 
fi brosis y eventualmente cirrosis, igualmente se sugiere 
que su uso aumenta la esteatosis (12-14). Posteriormente 
ampliaremos los hallazgos observados en el parénquima 
hepático y secundarios a toxicidad medicamentosa.

Los factores predictores de la gravedad y mayor probabi-
lidad de progresión son la edad mayor de 45 años, relación 
AST/ALT mayor de 1,0, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, 
hipoalbuminemia, hipertensión arterial y la presencia de 
fi brosis hepática (15).
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límite de más del 5% es usado como punto de corte para defi -
nir una esteatosis signifi cante; grados menores se consideran 
dentro de los límites de la normalidad histológica. En algu-
nas ocasiones la grasa prácticamente desaparece o es mínima 
su cantidad, por ejemplo cuando existe fi brosis signifi cante 
o en estadio de cirrosis, o cuando un paciente alcohólico ha 
dejado de beber (12). La esteatosis sola no es un patrón espe-
cífi co y puede tener algún grado leve de infl amación.

Figura 1. H&E 10X. Esteatosis macrovacuolar de localización en zona 3, 
perivenular (VC: vena central). 

Figura 2. H&E 40X. Esteatosis microvesicular.

La severidad de la esteatosis se gradúa teniendo en cuenta 
la cantidad de hepatocitos comprometidos por las vacuolas 
grasas; para lo cual existen varias clasifi caciones tanto cua-
litativas como cuantitativas, algunas más utilizadas cuando 
la esteatosis acompaña a entidades como la hepatitis viral 
C. Se hace una comparación de los criterios en la tabla 1 (4, 
13, 19-21).

¿CUÁL ES EL PAPEL DE LA BIOPSIA HEPÁTICA?

La enfermedad hepática grasa ha sido identifi cada como 
la etiología más frecuente en pacientes con elevación no 
explicada de las aminotransferasas, la biopsia hepática 
puede además revelar en cerca del 30% de los casos otra 
patología acompañante. Por lo cual la biopsia hepática 
sigue siendo el estándar o patrón de oro para confi rmar 
el diagnóstico de EHGNA, su espectro clinicopatológico, 
y en muchos casos, le permite al clínico establecer un tra-
tamiento adecuado. Biopsias repetidas son usadas en la 
evaluación o monitoreo de la respuesta al tratamiento, muy 
especialmente en el contexto de estudios de investigación o 
en el uso de nuevas terapeúticas.

Cuándo hacerla continúa siendo una pregunta que con-
lleva mucha controversia. Especialmente por considerarse 
una prueba invasiva, costosa, con morbilidad y potenciales 
riesgos vitales. Por lo tanto, esta debe ser totalmente indi-
vidualizada y tener en cuenta especialmente los factores de 
riesgo que establecen progresión, las imágenes diagnósti-
cas; por lo que el objetivo primordial de la biopsia debe 
ser establecer un diagnóstico de esteatohepatitis (HGNA 
versus EHNA), así como determinar el grado de actividad 
infl amatoria, el estadio o fi brosis y fi nalmente evaluar pro-
cesos coexistentes o, cuando existe, una probable etiología 
dual; en la hepatopatía ahcohólica estas últimas se encuen-
tran hasta en el 20% de los casos (16, 17).

HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

Nos centraremos en los cambios morfológicos necesarios 
para establecer este diagnóstico y recordemos que tanto en 
la etiología alcohólica como no alcohólica los criterios his-
tológicos de su compromiso hepático pueden ser indistin-
guibles. El diagnóstico de HGNA está basado en 2 criterios 
importantes, el primero es establecer la presencia de hígado 
graso o de esteatohepatitis y la segunda determinar la natu-
raleza no alcohólica de la enfermedad.

El espectro morfológico, la severidad y extensión de cada 
uno de los criterios a evaluar varían caso a caso. En fases tem-
pranas las alteraciones se concentran en la zona 3 o región 
centrolobulillar, según progrese se extiende por el acino, des-
truye la arquitectura normal hasta llegar a la cirrosis.

Los principales hallazgos están dados por esteatosis, 
infl amación, lesión hepatocelular y fi brosis (17, 18).

Esteatosis o cambio graso

Está presente hasta en el 90%-100% de los casos. 
Predominantemente es macrovesicular o una combinación 
de vacuola pequeña y grande (micro y macrovesicular), loca-
lizada predominantemente en la zona 3 (fi gura 1 y 2). Un 

VC
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esteatosis con o sin infl amación no son criterios diagnósti-
cos en forma aislada.

La lesión ocurre de dos formas: balonización hepatocelu-
lar y/o fi brosis pericelular o subsinusoidal.

La balonización se caracteriza por edema y rarefacción 
del citoplasma, son células agrandadas, de apariencia 
clara, con material residual granular intracitoplasmático; 
localizados en la zona 3, en etapas avanzadas de la enfer-
medad están adyacentes a los septos fi brosos (fi gura 5). 
Al igual que en otras formas de hepatitis se puede obser-
var necrosis hepatocelular aislada, cuerpos acidofílicos o 
apoptóticos (18, 19).

Figura 4. H&E 40X. Colestasis intracanalicular (fl echas), con leve 
infl amación lobulillar y frecuentes vacuolas grasas grandes (G).

Figura 5. H&E 40x. Se observan numerosas células balonizadas, algunas 
de las cuales se señalan (B).

Fibrosis

La fi brosis distintiva de las esteatohepatitis es la fi brosis 
pericelular, subsinusoidal o en “chickenwire” es el patrón 

Tabla 1. Graduación de la esteatosis.

* * **
Mínima - Grado 0 No hay No hay <5% 
Leve - Grado 1 <1/3 <10% 5-33%
Moderada - Grado 2 1/3-2/3 10-30% 34-66%
Severa - Grado 3 >2/3 >30% >66%

* Más utilizadas en relación con Hepatitis Viral C.
** Clasifi cación de Brunt para NASH.

Inflamación

El polimorfonuclear neutrófi lo es la célula que caracterís-
ticamente está presente; usualmente se dispone en peque-
ños cúmulos o en los sinusoides. El hallazgo de leucocitos 
polimorfonucleares neutrófi los rodeando hepatocitos 
balonizados constituye la llamada satelitosis (fi gura 3). 
La infl amación lobulillar o acinar usualmente es leve, con 
infi ltrado mixto (de linfocitos y polimorfonucleares neu-
trófi los), es considerada una de las claves diagnósticas de 
la esteatohepatitis (18, 19). El infi ltrado acinar, la infl ama-
ción portal de linfocitos e histiocitos es frecuentemente 
observada pero es de ligera intensidad, es mayor cuando se 
acompaña de actividad necroinfl amatoria sobreimpuesta a 
otras entidades como la hepatitis viral C, o a colestasis en la 
hepatitis alcohólica aguda (fi gura 4) (20, 21).

Figura 3. H&E 20 x. Satelitosis corresponde a la presencia de acúmulos 
de polimorfonucleares neutrófi los rodeando hepatocitos (fl echas). En 
la microfotografía hay además frecuentes vacuolas grasas (G) y células 
balonizadas (B).

Lesión hepatocelular

Es requisito indispensable para el diagnóstico de esteato-
hepatitis. De no existir evidencia de lesión hepatocelular la 
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dado por el depósito de colágeno en el espacio de Disse ini-
cia en la zona 3 y posteriormente puede extenderse hacia el 
espacio porta; ocurre en las fases iniciales del compromiso 
hepático (fi gura 6).

Figura 6. Tricrómico de Masson 40X. Fibrosis subsinusoidal o 
pericelular, imagen en malla rodeando las células hepatocitarias.

Adicionalmente, la fi brosis también se desarrolla alrede-
dor de las vénulas hepáticas terminales, esta fi brosis peri-
venular o fl eboesclerosis eventualmente termina siendo 
obliterante de la luz venular. En estadios más avanzados la 
combinación de estos hallazgos progresa a zonas cicatri-
ciales que reemplazan la zona 3 constituyendo la necrosis 
hialina esclerosante.

En la endofl ebitis existe permeación por células infl a-
matorias a la pared de las vénulas hepáticas terminales y 
sublobulares o intercaladas, al obliterar la luz con prolifera-
ción subintimal se constituyen las lesiones venooclusivas. 
La fi brosis portal y periportal es inusual en fases iniciales, 
puede existir también evidencia de enfermedad venooclu-
siva en venas portales.

En estadios avanzados de la enfermedad la fi brosis en 
puentes se extiende desde las áreas perivenulares hacia los 
tractos portales, característicamente la cirrosis es micro-
nodular pero el patrón mixto macro y micronodular o 
macronodular también se puede observar, especialmente 
en aquellos casos en los que el estímulo inicial es reitirado, 
por ejemplo la ingesta masiva de alcohol (22, 23).

Otros hallazgos

Las megamitocondrias o mitocondrias gigantes pueden 
observarse tanto en EHNA como EHA; son pequeños 
cuerpos eosinofílicos que miden entre 3 y 10 micras, nega-
tivas con las coloraciones de PAS, son indicativas de un 
gran estrés oxidativo de los hepatocitos. 

Los núcleos glicogenados más observados en pacientes 
diabéticos y en los niños con EHNA.

Los cuerpos de Mallory o Mallory-Denk aparecen en 
células balonizadas más abundantes en zona 3, no bien 
desarrollados o inconspicuos en el EHNA, prominentes y 
bien formados en la hepatopatía alcohólica (fi gura 7).

Figura 7. Cuerpos de Malory-Denk (fl echas) se encuentran rodeados de 
vacuolas grasas (G).

Para el diagnóstico de la esteatohepatitis no alcohó-
lica tomamos en cuenta las recomendaciones dadas por 
la “American Association for the Study of Liver Diseases” 
en la conferencia NASH, realizada en Atlanta, GA, en 
Septiembre del 2002 (11).

Cambios indispensables para el diagnóstico: esteatosis 
localizada en zona 3, infl amación lobular y lesión hepatoce-
lular de tipo balonización.

Cambios usualmente presentes pero no necesarios 
para el diagnóstico: fi brosis subsinusoidal o pericelular 
en zona 3, lipogranulomas, núcleos glicogenados en zona 
1, cuerpos acidofílicos y presencia de células de Kupff er 
hipertrófi cas con material PAS diastasa positivo.

Cambios que pueden presentarse pero no necesarios 
para el diagnóstico: cuerpos de Mallory, depósitos de hie-
rro en hepatocitos o en células sinusoidales, usualmente en 
escasa cantidad, y más relacionados con hepatopatía alco-
hólica y megamitocondrias.

Hallazgos inusuales más considerados como parte del 
cuadro morfológico de otras entidades son: esteatosis de 
tipo microvesicular, esteatosis macrovesicular menor del 30% 
de distribución no zonal, infl amación portal o acinar promi-

G

G



87Enfermedad hepática grasa. Aspectos patológicos

actividad infl amatoria y enumeraremos algunos de los 
hallazgos que pueden ayudarnos a sugerir esta etiología.

La presencia de necrosis hialina esclerosante que es 
una combinación de cuerpos de Mallory o Mallory-Denk 
bien formados, en gran cantidad, fi brosis perivenular con 
depósito de colágeno de Tipo III y necrosis de hepatocitos 
localizados en la zona 3; enfermedad venooclusiva, la lla-
mada degeneración espumosa alcohólica que corresponde 
a esteatosis microvacuolar en la zona 3 y colestasis.

Se han propuesto modelos no invasivos, para lograr 
diferenciar entre la hepatopatía alcohólica y EHNA uti-
lizando el índice ANI que valora el volumen corpuscular 
medio, relación AST/ALT, el índice de masa corporal y el 
sexo; cuando este índice es mayor a 0 apoya la etiología 
alcohólica, sin embargo aún no han sido validados, por lo 
cual la biopsia hepática sigue siendo utilizada en el diag-
nóstico (16, 27).

GRADUACIÓN Y ESTADIFICACIÓN

Como en la mayoría de las enfermedades hepáticas es impor-
tante determinar el grado de actividad infl amatoria determi-
nada por la infl amación y la magnitud de la lesión hepatoce-
lular y el estadio defi nido como la extensión y extensión de la 
fi brosis y cambios arquitecturales para defi nir el pronóstico y 
determinar una adecuada terapéutica. Varios grupos han tra-
bajado; realizando esquemas de graduación y estatifi cación. 
La más usada es la clasifi cación semicuantitativa modifi cada 
de Brunt; sin importar cuál es el sistema utilizado lo reco-
mendable es realizar siempre una clasifi cación de hallazgos 
morfológicos observados adecuada y lo más objetiva posible 
(18, 19, 22, 23, 25, 28). Las tablas 2 y 3 hacen un resumen de 
los criterios a tener en cuenta.

Tabla 2. Graduación de la esteatohepatitis (adaptación de 19).

GRADO 1
Leve

Esteatosis variable de cualquier grado incluso mayor 
66%, macrovesicular
Balonización: ocasional en zona 3
Infl amación lobular mixta, escasa
Infl amación portal ausente o leve

GRADO 2
Moderada

Esteatosis de cualquier grado, macrovesicular o mixta
Balonización en zona 3
Infl amación lobular de PMN, +/- infl amación crónica
Infl amación portal ausente, leve o moderada

GRADO 3
Severa

Esteatosis mayor del 66%, mixta
Balonización marcada en zona 3
Infl amación lobular, infi ltrado mixto con PMN en zona 3
Infl amación portal leve a moderada

nente, presencia de un infi ltrado infl amatorio rico en plasmo-
citos o eosinófi los, granulomas epitelioides, fi brosis portal o 
periportal en ausencia de fi brosis pericelular, colestasis crónica 
con proliferación ductular y depósitos de cobre o colestasis 
aguda con formación de tapones biliares. Hallazgos como 
fi brosis perivenular, lesiones vasculares de tipo venooclusivo, 
fl eboesclerosis o esclerosis hialina. Depósitos de hierro intra-
hepatocitarios con gradiente de la zona 1 hacia la 3 (22-25).

CONDICIONES ESPECIALES

Esteatohepatitis en niños

Para algunos autores las diferencias morfológicas obser-
vadas sugieren que se trate de una enfermedad diferente. 
Aproximadamente en el 17% de la población pediátrica; 
más observado en niñas blancas, se conocen la esteatohepa-
titis Tipo 1 con cambios muy semejantes a los observados 
en la población adulta. El Tipo 2 tiene características un 
poco diferentes, ocurre en el 51% de los casos de niños de 
edad mayor o adolescentes, especialmente, hombres, hispa-
nos, asiáticos y nativos americanos y más relacionado con 
niños obesos; la localización de los cambios morfológicos 
ocurren en la zona 1 con mayor infl amación de linfocitos y 
fi brosis portal, con ausencia de cambio balonizante (fi gura 
8). En el restante 32% puede observarse un patrón mixto 
con sobreposición de los dos patrones descritos (25, 26).

Figura 8. Esteatosis de localización predominantemente periportal 
(zona 1), con ausencia de balonización celular, hay además leve 
infl amación portal. 

Etiología alcohólica

Como se ha referido, en su cuadro histopatológico pueden 
ser indistinguibles; sin embargo, usualmente hay mayor 
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Tabla 3. Estadifi cación de la esteatohepatitis (adaptación de 19).

ESTADIO 1 Fibrosis de localización perivenular o zona 3, pericelular 
o subsinusoidal
1a: Si es focal
1b: Si es extensa

ESTADIO 2 Fibrosis de localización perivenular o zona 3, pericelular 
o subsinusoidal
Fibrosis portal que puede ser focal o extensa

ESTADIO 3 Fibrosis portal con formación de puentes, la cual puede 
ser focal o extensa

ESTADIO 4 Cirrosis establecida
Puede existir fi brosis pericelular residual en el 
parenquima de los nódulos cirróticos
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