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Diagnostico

-Aunqgue la mayoria de los casos de HGNA se detectan
en la de la vida, se esta dando un
Incremento de |la prevalencia de esta entidad entre |os ninos, por
|0 que puede presentarse

-La ]
pero un pegueno porcentge, y especialmente los ninos pueden
presentar sintomas como dolor en hipocondrio derecho,
discomfort abdominal, astenia o malestar general.

-Lo tipico es que padezcan y que

-Muchas pueden ser € estadio
final de una EHNA y cursar con las multiples complicaciones de
unacirrosis evolucionada.

-En pacientes con cirrosis criptogenetica se ha detectado
una



* gue pueden identificar un mayor

-Edad mayor de 40 afnos,

-Indice de masa corporal mayor de 40 kg/m?

-Unarelacion GOT/GPT superior auno

-Que coexistan al menos dos causas de EHNA como la
diabetesy la hiperlipemia.

*Tambien pueden contribuir ala mortalidad la EHNA las

* Entre las causas de mortalidad relacionadas con la
hepatopatia tenemos la



-Puede darse una , especialmente en
aguellos con fibrosis minima. Tras adelgazar, puede detectarse
una disminucion de lainflamacion y de los cuerpos de Mallory,
iIncluso de lafibrosis perisinusoidal, sobretodo si |a pérdida de
peso es gradual y asociando la dieta con €l gercicio fisico.

-En muchos casos, |la

cualquiera que sea el método empleado, sobre todo en
casos de obesidad morbida sometidos a cirugia bariatrica.

-La esteatosis hepatica puede ser
debiendo rechazarse los higados con esteatosis grave (mas
del 60% de hepatocitos con vacuolas grasas), y tener en
cuenta el riesgo de los injertos con moderada esteatos's
(30-60% de hepatocitos con vacuolas grasas).
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. Cambios histoldgicos en biopsias secuenciales alo largo de 10 anos en 26 pacientes con
EHNA. Datos tomados de 3 estudios




METODOS DIAGNOSTICOS

Clinicas

Historia de elevacion persistente de transaminasas.

No ingesta significativa de alcohol

Estar asintomaticos, o con sintomas inespecificos.

Sin estigmas de hepatopatia cronica (salvo aquellos con cirrosis asociada ala
EHNA).

L aboratorio

Transaminasas 2-4 veces por encima de la normalidad.

Discreta elevacion de la gammaglutamiltranspeptidasa.

Resto de pruebas funcionales hepaticas (PFH) normales o casi normales. La
esteatos s puede cursar con PFH normales.

HbsAg, anti-VHC y AMA negativos.

ANA<1/320; Hiperferritinemias y hierro a veces elevados.

Ceruloplasminag, al-antitripsinay saturacion de la transferrina normal es(esta tltima
en ocasiones elevada).

Radiologia (no se requiere para e diagnostico)

Higado brillante (hiperecdico) ecograficamente.

Densidad hepatica disminuida respecto al bazo en la TAC abdominal, generalmente
difusa pero puede ser focal.

L aesteatosis focal aparece brillante en imagenesen T1.

Histologia
Similar ala hepatitis alcoholica: esteatosis macrovesicular difusa o centrolobulillar,

bal onizacion de hepatocitos, necrosis hepatocitaria, infiltrado inflamatorio mixto
lobulillar, con o sin fibrosis, cuerpos de Mallory, lipogranulomas y nucleos glicogenados.



-Laanomalia mas frecuente es la elevacion entre 2-5
veces delas , pero a menudo permanecen normal es.

- Un rasgo diferencial frente la hepatopatia alcoholica
consiste en que la en
el 65-90% de pacientes con HGNA.

-Cuando larelacion

-La

pueden elevarse al doble o dl triple en mas del 50% de casos.

- Labilirrubinay la albdmina suelen permanecer
normales.



-El examen fisico debe incluir medidas antropometricas:
indice de masa corporal, circunferencia de la cintura a nivel del
ombligo, relacion cintura-cadera.

-Deben determinarse los lipidos séricos, el colesterol
HDL y LDL, la glucemia, el test de tolerancia a 75 gr.de glucosa con
medicidn de las concentraciones de insulina sérica ala 1y 2 horas.

-Los niveles de péptido C sérico estan elevados reflejando
un aumento de la secrecion de insulina pancreatica.

-La determinacion de citoquinas y adipocinas, incluyendo los
niveles de adiponectina no tienen utilidad diagnostica en la
actualidad.



-Laresistenciaalainsulina puede asociarse a
concentraciones elevadas de ferritina serica (hasta un 60% de
pacientes) y en algunos pacientes aumento de hierro hepatico.
Ferritinas elevadas pueden ser solo reactantes de fase aguda.

-El hierro ferroso produce RLO, con dafno y muerte
celular, y al activar las células estrelladas puede estimular |a
fibrogénesis.

-Queda por aclarar s una sobrecarga moderada de hierro
en la EHNA interviene en la patogenia de esta entidad, o esta
relacionada con anomalias metabdlicas asociadas, 0 se debe a
factores ambientales o genéticos no identificados, a menudo de
detectala mutacion C282Y.

-Lamayoria de los pacientes con sobrecarga primaria de
hierro no debida a hemocromatosis presentan resistenciaala
Insulina, la cual puede mgorar mediante flebotomias.



M étodos de imagen
-Detectan la grasa cuando afecta amas del 33% de
hepatocitos.

-Ningunatécnicadiferencia € higado graso de la EHNA.

-La Objetiva un higado brillante,
hiperecogenico, es operador dependiente.
*sensibilidad del 89% y especificidad del 93%
para la deteccion de esteatosis.
*sensibilidad del 77% y especificidad del 89%,
en la deteccion del aumento de lafibrosis.

-La es mas especifica
pero mas cara. Hay una densidad disminuida respecto a bazo, la
esteatosis suele ser difusa, pero puede ser focal. En lafocal
aparece brillanteen T1.



-L aresonancia magneética, la resonancia magnética de
protones y la absorciometria de energia dual de rayos X
cuantifican los depdsitos de grasa hepaticos y |a adiposidad
visceral. Son muy caros.

-La sirve paradistinguir la
distribucion heterogenea de la grasa hepatica detectadaen la TAC
de infilraciones neoplasicas.



Biopsia hepatica

-Hay una
en el HGNA.
-Esimposible € de los pacientes con
HGNA sin un estudio histol gico.
-Muchos hepatdlogos

en todos | os pacientes con € presunto
diagndstico de HGNA (a pesar del
enla
actualidad).
-Permitiraun
delaenfermedad y valorar |a

-La esteatosi s hepatica aungue generalmente tiene
un prondstico benigno y
, N0 puede
descartarse que evolucione auna EHNA vy ulteriormente
acirrosis.



- Las pero no identicas

20-30 gr. de alcohol/dia en mujeres
40 gr. de alcohol/dia en hombres

-El semicuantitativo mas aceptado es €
modificado . clasificando la



GRADUACION Y ESTADIAJE DE LAS LESIONES HISTOLOGICAS DE LA EHNA
Grado 1, ligera
Esteatosis predominantemente macrovesicular , afectando al 33-66% de los |6bulillos.
Balonizacion detectada ocasionalmente en Zona 3.
Inflamacién lobulillar: inflamacion aguda (neutréfilos) parcheaday ligera, y
ocasional mente cronica (mononucl eares)
Inflamacion portal: ausente o ligera.
Grado 2, moderada
Esteatosis de cualquier grado, generalmente mezcla de macro y microvesicular.
Balonizacion obviay presente en Zona 3.
Inflamacion lobulillar: 1os neutrofilos pueden asociarse a hepatocitos balonizados y fibrosis
pericelular; puede haber ligerainflamacion crénica.
Inflamacion portal: ligera o moderada.
Grado 3, severa
Esteatosis tipicamente panacinar (mas del 66%), generalmente de tipo mixto (macroy
microvesicular).
Balonizacion acusada, predominantemente en Zona 3
Inflamacion lobulillar: inflamacion parcheada aguday cronica; 1os neutrofilos pueden estar
concentrados en areas de balonizacion delaZona 3y en lafibrosis perisinusoidal.
Inflamacion portal: ligera o moderada.
Estadiaie de fibrosis en EHNA
Estadio 1: Fibrosis perivenular, perisinusoidal/pericelular en Zona 3, focal o extensa.
Estadio 2: Como la anterior con fibrosis periportal focal o extensa.
Estadio 3: Fibrosis en puentes, focal o extensa.
Estadio 4: Cirrosis.

Modificado de Brunt



Necesarias

Usuales perono
necesarias

Pueden estar presentes,
pero No necesarias

| nusuales: consider ar
otras causas de hepatopatia

Esteatosis, macro-micro.

Inflamacion mixta lobu-
lillar; escasos polimor-
fosy mononucleares.

Bal onizacion hepatocitos;
cerca de células hepaticas
esteatdsicas en Zona 3.

Fibrosis perisinusoidal en Zona 3;
a veces es un componente de la
fibrosis en puentes centro-portales.

Nucleos glicogenados en Zona 1.

Lipogranulomas en lobulillos;

genera mente pequerios.

Cuerpos acidofilos o células
de Kupffer d-PAS + ocasio-
nalmente.

Quistes grasos.

Hialinade Mallory en Zona 3;

tipicamente mal constituida, puede
reguerir anticuerpos con inmunohis-
toquimica (citogqueratinas 7,18,19).

Hierro detectable en escasa cuantia

en hepatocitos en Zona 1 con azul
de Prusia.

Megamitocondrias en hepatocitos.

Esteatosis microvesicular pura o
predominante.

Necrosis hialina esclerosante;

|esiones veno-oclusivas;
fibrosis perivenular;

fleboesclerosis.

Inflamacion portal mayor que
inflamacién lobulillar.

Fibrosis portal/periportal en
ausencia de, 0 marcadamente
mayor que la perisiniusoidal en
Zona 3; fibrosis en puentes inter-
portales.

Distorsion lobulillar con mucha
Inflamacion. Endoflebitis. Necrosis
confluente o en puentes. Colestasis
Crénica. Lesiones ductales. Granulo
mas epiteloides. Glébulos PASH.






