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Puntos clave

® La esteatosis hepética es una enfermedad con una ® La ecografia abdominal es el método no invasivo de
prevalencia del 20-30%, y superior al 70% en pacientes eleccion para el diagnéstico. EI empleo de indices
con obesidad y diabetes. serolégicos puede ayudar al diagnéstico, a la vez que
pueden utilizarse en estudios poblacionales.
® Esta intimamente relacionada con los diferentes
componentes del sindrome metabdlico, especialmente con ® Los métodos radiolégicos permiten el diagnéstico de la
la obesidad, diabetes y resistencia a la insulina, de manera enfermedad, pero no determinan el grado de fibrosis.
que se considera el componente hepéatico del sindrome
metabdlico. ® Para el diagnéstico de fibrosis se pueden utilizar los indices
NFS y FIB-4, que utilizan una serie de variables tanto
® Tiene un amplio espectro de lesiones, que van desde la clinicas como analiticas féaciles de obtener en la préactica
esteatosis simple a la esteatohepatitis, con un grado clinica habitual.
variable de inflamacién y fibrosis, y puede llegar a
desarrollar una cirrosis hepatica. ® La elastografia hepatica es el mejor método elastografico
para medir el grado y la gravedad de la fibrosis hepatica. La
® Es una enfermedad asintomética que habitualmente se combinacion de la elastografia con algin indice serolégico
diagnostica ante la presencia de una alteracion moderada mejora la prediccion de fibrosis hepatica.
de las pruebas de funcion hepatica o ante la presencia de
alteraciones ecogréaficas cuando estas se realizan por ® El higado graso no alcohélico (HGNA), especialmente en
cualquier otro motivo. obesos, predispone al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y la DM2 es un factor de riesgo de progresion del
® EIl mejor método para hacer el diagndstico y el Gnico capaz HGNA. Ademés, tanto el HGNA como la DM2 predisponen
de distinguir entre esteatosis simple y esteatohepatitis es la el desarrollo de complicaciones cardiovasculares.
biopsia hepatica.

LT CHE T Higado graso no alcohdlico @ Sindrome metabélico ® Obesidad e Diabetes tipo 2  Ecografia abdominal e Elastografia hepética.

1 higado graso no alcohdlico (HGNA) se caracteriza por toxico de alcohol (<3 unidades de bebida estandar [UBE] al
la acumulacién de 4cidos grasos libres y triglicéridos en dia en hombres y <2 UBE al dia en mujeres) y no asociado a
el citoplasma de los hepatocitos, preferentemente en forma otras enfermedades hepéticas!. El HGNA incluye un amplio
de grandes vacuolas de grasa, en pacientes sin un consumo espectro de lesiones que van desde la esteatosis simple,
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Figura 1. Lesiones histolégicas del higado graso no alcohdlico.

generalmente con un prondstico benigno, pasando por la es-
teatohepatitis con cambios inflamatorios y un grado variable
de fibrosis, hasta la cirrosis y el carcinoma hepatocelular?
(fig. 1). E1 HGNA se asocia a los diferentes componentes
del sindrome metabdlico (SM), especialmente obesidad, dia-
betes tipo 2 (DM2) y resistencia a la insulina, de manera que
es considerado por muchos autores como el componente he-
patico del SM. La prevalencia del HGNA en la poblacién
occidental oscila entre el 20% y el 30%, y puede ser supe-
rior al 70% entre los sujetos obesos o con DM2, mientras
que la prevalencia estimada de esteatohepatitis (EHNA) es
del 2-3%3*. La prevalencia de esta enfermedad va en au-
mento en paralelo con el incremento de la obesidad y de la
diabetes, verdaderas epidemias del siglo Xx1°.

La patogenia de la enfermedad es compleja y no del todo
conocida. En ella intervienen numerosos factores metaboli-
cos, genéticos, ambientales y de la microbiota intestinal®’.
Aunque la presencia de esteatosis es un requisito imprescin-
dible para la presencia de EHNA, los mecanismos por los
cuales algunos pacientes desarrollan esteatohepatitis y otros
presentan esteatosis simple no se conocen con exactitud. El
tejido adiposo visceral genera multiples sefiales que alteran
el metabolismo de los lipidos y la glucosa, lo que conduce a
la acumulacién de grasa hepdtica y crea un medio proinfla-
matorio que desencadena lesiones celulares en el higado y
otros tejidos. La incapacidad para sofocar los procesos dafii-
nos, como el estrés oxidativo, el estrés del reticulo endoplés-
mico, la lipotoxicidad y las vias apoptdticas, contribuyen al
dafio heptico y a la fibrosis progresiva® (fig. 2).
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Figura 2. Fisiopatologia del higado graso no alcohdlico.

Los pacientes con HGNA suelen estar asintomaticos, y el
papel de los médicos de atencion primaria es fundamental en
el diagndstico, al menos de sospecha, y en el abordaje ini-
cial®!9, En la actualidad, no se da la importancia debida a
esta enfermedad, que se considera un proceso banal y posi-
blemente est4 infradiagnosticada!!. Por otro lado, las gufas
clinicas recientes no son suficientemente conocidas o segui-
das!2:13,

Ya hemos comentado que se trata de una enfermedad
asintomadtica y la sospecha diagndstica se establece por la
deteccion de un aumento moderado de las transaminasas
cuando se practica una analitica por cualquier motivo, inclu-
so en el curso de un examen de salud rutinario, o bien ante la
presencia de signos de esteatosis en la ecograffa abdominal,
cuando esta se solicita para estudio de molestias abdomina-
les inespecificas, o por presentar alteracion de la analitica.
Desde el punto de vista clinico, la enfermedad se puede mani-
festar como astenia, debilidad y, ocasionalmente, los pacien-
tes pueden referir molestias y/o dolor en el hipocondrio de-
recho. La exploracién fisica puede ser normal o bien detec-
tar una hepatomegalia blanda e indolora, y en los pacientes
con fibrosis avanzada y cirrosis, signos de hipertensién por-
tal'4. En la analitica, la elevacién de las transaminasas suele
ser moderada (inferior a 3 veces el valor normal), siendo la
alanina-aminotransferasa (ALT) superior a la aspartato-ami-
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notransferasa (AST)!3, y pueden cursar con una colestasis
discreta, especialmente la y-glutamiltransferasa (GGT)!© y
las fosfatasas alcalinas. Entre un 21% y un 40% de los pa-
cientes presentan un aumento moderado de la ferritina y del
indice de saturacién de la transferrina sin que se haya de-
mostrado un aumento paralelo de la concentracién intrahe-
pética de hierro!”.

Asi, ante la sospecha de un paciente con HGNA, lo pri-
mero que deberemos hacer es descartar la presencia de otras
hepatopatias, especialmente: el consumo excesivo de alco-
hol; hepatopatias téxicas, ya sea por consumo de medica-
mentos o de hierbas; viricas, hepatopatia cronica por virus
B (HBsAg) o por virus C (anti-VHC); metabdlicas, tales co-
mo hemocromatosis (hierro e indice de saturacion de la
transferrina), enfermedad de Wilson (cupruria y ceruloplas-
mina) y déficit de alfa-1-antitripsina; autoinmunes (anti-
cuerpos antinucleares, antimisculo liso, anti-LKM, antirri-
fion e higado) o cirrosis biliar primaria (anticuerpos
antimitocondriales). Ademds, deberemos investigar la pre-
sencia de componentes del SM, tales como sobrepeso u obe-
sidad, DM2, dislipemia e hipertension arterial. En caso de
descartar la presencia de otras hepatopatias estaremos ante
un paciente con un probable HGNA. En estos casos, lo mas
adecuado es adoptar una serie de medidas higiénico-dietéti-
cas durante 4 a 6 meses y ver cémo evoluciona la analitica.
Una revision sistemdtica basada en los resultados de 23 estu-
dios demuestra que la dieta y el ejercicio fisico se acompa-
flaron de una disminucién de la grasa hepética y una mejoria
del control de la glucosa y de la resistencia a la insulina!$.
De manera que, si el paciente mejora, haremos controles pe-
ribédicos, y en caso de continuar igual se deberia estudiar la
presencia de inflamacién, fibrosis y en funcién de la grave-
dad de esta, plantear si se tiene que hacer un seguimiento es-
pecializado (fig. 3).

Un aspecto controvertido es si la existencia de HGNA de-
beria buscarse sistemdticamente en todos los sujetos con fac-
tores de riesgo, si bien algunas gufas clinicas no lo reco-
miendan!2, teniendo en cuenta la relacién coste-beneficio a
largo plazo!2. Por otra parte, en general, cuando el diagnds-
tico de HGNA se establece por la existencia de alteraciones
analiticas en pacientes con uno o mas componentes del SM,
se solicita una ecograffia abdominal, medida que constituye
otro motivo de controversia!®. Sin embargo, a pesar de tener
sus argumentos, nosotros pensamos que es necesario descar-
tar la enfermedad, incidir sobre los factores de riesgo y se-
guir la evolucién tanto clinica como analitica con las explo-
raciones disponibles en el momento actual.

Asi, ante un paciente con probable HGNA deberfamos
confirmar el diagndstico, y ante la presencia o persistencia
de alteracion de las transaminasas deberiamos valorar la
presencia de EHNA, si bien algunos pacientes pueden cur-
sar con valores normales de las transaminasas, y por ultimo
descartar la presencia y gravedad de fibrosis hepatica. Ello
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Figura 3. Algoritmo diagnostico.

lo podemos hacer mediante los denominados métodos no in-
vasivos e invasivos. A continuacidn, describiremos los dife-
rentes métodos.

Métodos invasivos

Biopsia hepdtica

Es el método invasivo por excelencia, constituye el método
de eleccidn para hacer el diagnéstico de HGNA y es el tnico
capaz de distinguir entre el higado graso simple y la EHNA.
Ademads, permite clasificar la enfermedad de acuerdo al gra-
do de actividad (grado de inflamacién y dafio celular) y la
intensidad de la fibrosis, lo que permitira establecer el pro-
néstico'2.

Para unificar criterios, un grupo de expertos establecieron
un indice de actividad (NAS score)?® que incluye la esteato-
sis (0-3), la inflamacién lobular (0-3) y la degeneracién hi-
drépica celular (0-2), de manera que un indice > 5 permite el
diagnéstico de certeza de EHNA, mientras que un indice < 3
lo excluye. Dado que la fibrosis es la lesién que mas con-
diciona el prondstico, también se ha establecido una grada-
cién en cuatro estadios de fibrosis: 1) pericelular, 2) portal,
3) con puentes y 4) cirrosis (fig. 4). Sin embargo, la biopsia
hepatica no esta disponible en todos los niveles asistenciales
y presenta una serie de limitaciones, tales como error de
muestra, tamafio de la biopsia, la variabilidad en la interpre-
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indice de actividad indice de fibrosis

Diagnéstico Tipo de fibrosis Puntos
histoloégico Puntos
Ninguna 0
Esteatosis 0-3 Perisinusoidal zona 3
Inflamacion 0-3 Leve 1A
Balonizacion 0-2 Moderada 1B
Portal/periportal 1C
Puntuacién maxima 8 Perisinusoidal + periportal 2
Puentes 3
Cirrosis 4

Puntuacién > 5 diagnostico de EHNA
Puntuacién < 3 no diagnostico de EHNA

Figura 4. Diagnostico histoldgico de higado graso no alcohélico.

tacién por parte del patélogo, el coste y, aunque baja, la
morbilidad inherente a todo procedimiento invasivo.

Métodos no invasivos

Los métodos no invasivos consisten en diferentes marcado-
res serolégicos, pruebas de imagen y elastogréficas, que pre-
tenden diagnosticar y cuantificar el HGNA, asi como poder
predecir la existencia de EHNA o fibrosis avanzada?!. Ade-
mads del diagndstico y la cuantificacion de la grasa, también
son de utilidad para predecir en un futuro la DM2 y otros
factores de riesgo cardiovascular?®23. Los marcadores no in-
vasivos deben tener como objetivo: a) identificar el riesgo de
HGNA en individuos con trastornos metabdlicos; b) identifi-
car aquellos con peor prondstico, tales como EHNA grave;
¢) controlar la progresion de la enfermedad, y d) predecir la
respuesta a las intervenciones terapéuticas. El logro de estos
objetivos podria reducir la necesidad de biopsia hepatica®?.
Un buen marcador debe ser facil de realizar, tener un bajo
coste y una sensibilidad y especificidad apropiadas, y la me-
jor manera de evaluar el test es el andlisis de las curvas ROC
y el 4rea bajo la curva (AUROC), que evalia la probabilidad

de encontrar un resultado positivo verdadero frente a un re-
sultado positivo falso. Cuando el AUROC es superior a 0,80
se considera que tiene una buena precision (fig. 5).

4 pd [ ]
Higado graso no alcohélico

Marcadores serolégicos

La presencia de factores de riesgo coexistentes como diabe-
tes, SM u obesidad con elevacién de las transaminasas (so-
bre todo la ALT) aumenta las posibilidades de presentar
HGNA. No obstante, aunque la ALT es un test ttil, no es va-
lido para predecir la presencia de HGNA dado que puede
cursar con ALT normal?. La combinacién de marcadores
seroldgicos y alguna técnica de imagen mejora el rendimien-
to diagndstico (tabla 1).

Existen diversos indices serolégicos, tales como el Farty
Liver Index (FLI), el Steatotest® y el NAFLD liver fat score,
que predicen con fiabilidad la presencia de esteatosis, si bien
no son ttiles para predecir el grado de fibrosis?®. De todos
ello, el mds conocido y utilizado en nuestro entorno es el
FLI. Fue descrito por Bedogni en el 200627 y combina los
valores de triglicéridos, la GGT, el perimetro abdominal y el
indice de masa corporal IMC). El grupo PREDAPS, grupo
espafiol, que estd siguiendo una cohorte de prediabéticos, ha
podido demostrar cémo la presencia de FLI como marcador
de esteatosis hepética tenfan un riesgo hasta 6 veces superior de
desarrollar una DM2 a los 3 afios de seguimiento. Estos re-
sultados concuerdan con los de estudios previos232°, Un es-
tudio poblacional europeo sobre la capacidad del FLI para el
diagndstico de HGNA en una poblacién de 2652 sujetos ma-
yores encontré que el FLI demostré una excelente fiabilidad
para identificar pacientes con HGNA, confirmada posterior-
mente mediante ecografia abdominal’’.

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen convencionales (ecografia, tomogra-
fia computarizada [TC] y resonancia magnética [RM]) son
de utilidad para visualizar los cambios en la morfologia he-
patica secundarios a la acumulacion de grasa en el higado y
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Figura 5. Métodos diagnésticos no invasivos.
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TABLA 1. Marcadores seroldgicos y pruebas de imagen de higado graso no alcohélico

Ventajas

Inconvenientes

de esteatosis
Facil
Validados

Fatty Liver Index)

Marcadores serolégicos (NAFLD Jiver fat score, Utiles para predecir la presencia

No determinan el grado de esteatosis

Ecografia abdominal Técnica de eleccion

Accesible, facil, bajo coste

Poco sensible para esteatosis leve (< 20%)
Variabilidad interobservador. Obesidad, gas
intestinal

Tomografia computarizada Facil de realizar

Rendimiento similar a la ecografia

Menos accesible, coste elevado
Poco sensible para esteatosis leve
Irradiacién

Resonancia magnética (RM)
> 15%)
No irradiacion

Muy sensible (diagnoéstico de esteatosis

Poco accesible, coste muy elevado
Artefactos metalicos

RM espectroscopica

peso

Diagnéstico de esteatosis > 5%
Determina cambios > 0,5% con pérdida de

Coste muy elevado
Poco disponible

CAP (controlled attenuation parameter) Facil

Util para predecir la presencia de esteatosis

Limitada para determinar el grado de
esteatosis

Poco accesible (de momento)

Faltan estudios de validacion

permiten evidenciar con alta especificidad los cambios rela-
cionados con cirrosis en caso de EHNA en evolucion cirréti-
ca. Por otro lado, ninguna de ellas permite diferenciar entre
esteatosis simple y EHNA, asi como distinguir el grado de
fibrosis (tabla 1).

Ecografia abdominal

Es la prueba de imagen de primer nivel y la que debemos de
solicitar siempre en caso de sospecha diagndstica de HGNA
debido a su bajo coste, seguridad, accesibilidad y posibilidad
de repeticién. Los signos diagndsticos de esteatosis incluyen:
a) aspecto hiperecogénico (brillante) del higado, que resulta
mas evidente en comparacién con el aspecto del parénquima
renal o esplénico; b) atenuacion de la transmisién de los ul-
trasonidos a los segmentos posteriores del higado y ¢) dismi-
nucion de visualizacién de las paredes del arbol vascular in-
trahepdtico y de la vesicula biliar. El rendimiento de la
ecografia para diagnosticar esteatosis varia considerablemen-
te entre estudios (sensibilidad: 60-94%; especificidad: 66-
95%)31-33, principalmente a causa de su baja sensibilidad pa-
ra diagnosticar esteatosis leve (<20% de los hepatocitos)34.

Tomografia computarizada

Permite diagnosticar esteatosis hepdtica sin emplear medio
de contraste. La TC tiene un buen rendimiento para diagnos-
ticar esteatosis > 30% (sensibilidad 73-100% y especificidad
95-100%), y es similar al de la ecografia abdominal®>.

Resonancia magnética

No utiliza radiacién ionizante y tiene pocas contraindicacio-
nes. El estudio, que en la actualidad es muy rapido y no re-
quiere administracién de contraste, permite diagnosticar es-
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teatosis superiores al 15% con alta fiabilidad¢. Sin embar-
g0, la técnica es subdptima para diagnosticar esteatosis infe-
riores al 15%.

Resonancia magnética espectroscépica

Esta técnica es la mds exacta disponible hasta la fecha para
cuantificar de forma no invasiva la esteatosis hepatica. La
cuantificacion de la esteatosis obtenida por esta técnica se
correlaciona estrechamente con la esteatosis histolégica y
puede diagnosticar niveles de contenido hepético en triglicé-
ridos superiores al 5%; ademds, es fiable para determinar los
cambios (20,5%) en el grado de esteatosis después de la dis-
minucién del peso®’.

Controlled attenuation parameter

Es una nueva aplicacién de la elastografia hepatica disponi-
ble en los aparatos de ultima generacién, que permite esti-
mar de forma inmediata y no invasiva la esteatosis; la medi-
cioén es contemporanea a la de rigidez hepatica y, por tanto,
sufre de las mismas limitaciones. El controlled attenuation
parameter (CAP) mide al grado de atenuacién (expresado en
dB/m y variable entre 100 y 400 dB/m) de la onda de ultra-
sonidos transmitida a través del higado a la frecuencia cen-
tral del transductor habitual (M probe, 3,5 MHz), que es pro-
porcional a la cantidad de grasa hepitica38. Los datos
publicados hasta la fecha indican que el CAP es capaz de
diagnosticar esteatosis incluso en estadios leves (>11%), y
que puede discriminar entre esteatosis leve y grave, ya que
tiene una correlacién muy buena con el grado de esteatosis
(r=0,81)%.
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Marcadores

La diferenciacién entre HGNA y EHNA tiene implicaciones
prondsticas y no se pueden diferenciar mediante los signos
clinicos y los sintomas, por lo que el diagndstico debe reali-
zarse mediante la practica de la biopsia hepatica. Para evitar
la biopsia, se han evaluado numerosos marcadores séricos
para predecir la existencia de EHNA, como marcadores in-
flamatorios que incluyen la proteina C reactiva, interleucina
6, acido hialurénico, TNF-a, o marcadores de estrés oxidati-
vo, como lipoproteina de baja densidad oxidizada, entre
otros. Sin embargo, tanto unos como otros han sido evalua-
dos en series cortas o estudios pilotos y con resultados con-
tradictorios por lo que, de momento, no son recomendables
en la prictica clinica diaria!?13.

Es bien conocido que la apoptosis desempefia un papel
fundamental en la patogenia de la EHNA. Entre los diferen-
tes marcadores de apoptosis, la citoqueratina 18 (CK-18) es
uno de los biomarcadores mas prometedores en la deteccién
no invasiva de la EHNA. Los niveles plasmaticos de la CK-
18 estdn significativamente aumentados en pacientes con
EHNA en comparacién con pacientes con HGNA*0. Estas
observaciones se han podido reproducir en otros estudios, y
en un reciente metaandlisis se ha observado que los niveles
plasmaéticos de CK-18 tienen una sensibilidad del 78%, una
especificidad del 86% y un AUROC de 0,82 para identificar
EHNA en pacientes con HGNA#*!. No obstante, este marca-
dor no estd comercializado.

Recientemente, un grupo espafiol ha desarrollado un fest
sanguineo no invasivo basado en la metabolémica que permi-
te evaluar la progresién del HGNA, el OWL Liver Test*?. Los
autores estudiaron el perfil metabdlico de 467 pacientes con
biopsia hepatica (90 normal, 246 con HGNA y 131 con EH-
NA) y observaron que el perfil metabdlico dependia del IMC,
lo que pone de manifiesto que el mecanismo patogénico del
HGNA podia ser diferente segtin el nivel individual del grado
de obesidad, y que permitia diferenciar entre EHNA y HG-
NA. Mediante un modelo multivariante pudieron separar a los
pacientes con y sin EHNA, con una buena especificidad y
sensibilidad. El test ya esta validado y comercializado.

Marcadores serolégicos
Los test mas validados son el Enhanced Liver Fibrosis (ELF
score), el NAFLD Fibrosis Score (NFS) y el FIB-4 (tabla 2).

El ELF score se evalué en mas de 1000 pacientes, entre
ellos 61 con HGNA, combinando la edad y la determinacién
de los niveles de tres proteinas del recambio de la matriz ce-
lular (4cido hialurénico, TIMP-1 y P3NP). El AUROC para
fibrosis avanzada fue de 0,87, y aument6 a 0,9 cuando el
mismo sistema de puntuacién, excluyendo la edad, se aplic
a 196 pacientes*3. La limitacién de este estudio es la cohorte
relativamente pequefia estudiada de pacientes con HGNA.
Recientemente, nuestro grupo ha llevado a cabo un estudio
sobre identificacion de fibrosis en pacientes con elevacion
de las enzimas hepéticas mediante métodos diagndsticos no
invasivos, que ha mostrado una buena relacién con el grado
de fibrosis determinado por elastografia hepatica y una co-
rrelacion significativa en los pacientes con fibrosis moderada
o grave. El valor diagnéstico de ELF en la prediccién de fi-
brosis fue aceptable en los pacientes con fibrosis moderada
(AUROC = 0,70), pero inferior a NFS y mejor en los sujetos
con fibrosis grave (AUROC = 0,93)*. Sin embargo, el prin-
cipal problema de la utilizacién de dicho test radica en que
la determinacién de sus componentes no estd disponible
en la mayoria de los centros de salud.

El NFS es el sistema de puntuacién mdas estudiado®. El
indice incluye seis variables faciles de obtener (edad, IMC,
glucemia, recuento de plaquetas, albimina y la relacién
AST/ALT) y se calcula utilizando la férmula publicada
(http://nafldscore.com). En un metaandlisis de 13 estudios
que incluian 3064 pacientes, el NFS present6 un AUROC =
0,85 en la prediccién de fibrosis avanzada (fibrosis en puen-
tes o cirrosis), de modo que una puntuacién inferior a
—1,455 tuvo una sensibilidad del 90% y una especificidad
del 60% para excluir fibrosis avanzada, mientras que una
puntuacién superior a 0,676 tuvo una sensibilidad del 67% y
una especificidad del 97% para identificar la presencia de fi-
brosis avanzada*!. En otro estudio, el NFS discriminé bien a
los pacientes con HGNA segtn el grado de fibrosis (leve,
moderada o grave) en la prediccion de complicaciones rela-

TABLA 2. Marcadores serologicos de fibrosis

NAFLD Fibrosis Score (NFS) = [-1,675 + 0,037 x edad (afios) +
0,094 x IMC (kg/m) + 1,13 x IFG/diabetes (si = 1, no = 0) +
0,99 x cociente AST/ALT -0,013 x plaquetas (x10%1) — 0,66 x
albimina (g/dl)]

NFS < -1,455: excluye fibrosis avanzada
NFS entre 1,455-0,676 indeterminado
NFS > 0,676: identifica fibrosis avanzada

FIB-4 = [edad (afios) x AST (U/l)/(plaquetas (x10%/1) x (ALT (U/)1/2]

FIB-4 < 1,30 excluye fibrosis avanzada
FIB-4 entre <1,30 y >2,67 indeterminado
FIB-4 > 2,67 identifica fibrosis avanzada

Enhanced Liver Fibrosis (ELF) = 2,278 + 0,851 In (C,, (4cido

hialurgnico)) + 01751 1N (Cpyjinp (péptido aminoterminal procolageno tipo I1)
+0,394In (CTIMPI (inhibidor de las metaloproteinasas TIMP1)

ELF entre 6,6 y 7,4: fibrosis leve

ELF entre 7,4 y 10,5: fibrosis leve-moderada
ELF entre 10,5y 12: fibrosis moderada-grave
ELF superior a 12: cirrosis
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cionadas con la enfermedad hepatica, asi como con la proba-
bilidad de trasplante o fallecimiento®.

El FIB-4 esta constituido por las plaquetas, ALT, AST y
la edad. Inicialmente, se propuso para el estudio del grado
de fibrosis en los pacientes con virus de la hepatitis C
(VHC)*. El FIB-4 diagnostica correctamente los pacientes
con fibrosis grave y cirrosis con un valor AUROC = 0,85
(intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,82-0,89) y 0,91 (IC
al 95%: 0,86-0,93) respectivamente. Recientemente, se ha
llevado a cabo un estudio en nuestro pafs para validar los
indices FIB-4 y NFS para discriminar fibrosis en pacientes
con HGNA. Se incluyeron 1214 pacientes todos ellos biop-
siados. Los coeficientes de correlacién entre NFS y FIB-4
respecto a la fibrosis avanzada fueron 0,28 (p < 0,01) y
0,38 (p < 0,01), respectivamente. El FIB-4 alcanz6 un
AUROC mayor para la predicciéon de fibrosis avanzada
(0,78; IC95%: 0,74-0,82) que el NFS (0,73; IC95%: 0,69-
0,76); p = 0,04. De ellos, el 39,4% (478/1214) y el 21,6%
(262/1214) de los pacientes fueron clasificados como inde-
terminados para NFS y FIB-4, respectivamente (p < 0,01).
Para la prediccion de fibrosis avanzada, el valor predictivo
negativo (VPN) fue del 91% (964/1055) y el valor predic-
tivo positivo (VPP) del 32% (51/159) utilizando un punto
de corte en NFS > 0,67. Aplicando en FIB-4 un punto de
corte mayor de 2,67, el VPN obtenido fue del 90,3%
(1053/1166) y el VPP del 60% (29/48). Finalmente, para
excluir fibrosis, un punto de corte inferior a —1,45 para
NFS alcanz6 un VPP del 95% (550/577), y empleando el
umbral en FIB-4 inferior a —1,30, el VPP alcanzado fue
95% (859/904)*8.

Métodos elastogrdficos

Los métodos elastograficos permiten cuantificar la rigidez
de los tejidos, cuyo componente principal en el higado es la
fibrosis (tabla 3).

La elastografia hepdtica (FibroScan®, Echosens, Fran-
cia) mide por ultrasonidos la velocidad de propagacién de
una onda mecdnica expresada en kilopascales (kPa). A
mayor velocidad de propagacién, mayor rigidez del teji-
do. A nivel hepatico, la velocidad de propagacién del drea
explorada (1 cm de didmetro y 2-4 cm de longitud) se re-
laciona con el grado de fibrosis presente en el parénqui-
ma*’.

En pacientes con HGNA/EHNA, la elastografia hepatica
tiene una aplicabilidad menor que en otras hepatopatias de-
bido a la elevada prevalencia de obesidad en esta pobla-
cién: se han notificado fallos en el 10-16% de los sujetos,
en gran parte debido a la atenuacién de la onda elastica por
parte de la grasa subcutdnea en pacientes con un IMC >
30°°. Los resultados procedentes de los estudios con la
sonda XL, que permite una mayor penetracién de la onda,
muestran una mejora del rendimiento diagndstico y per-
mitird poder hacer la elastografia hepdtica en estos en-
fermos>!. El rendimiento diagnéstico para diagnosticar fi-
brosis significativa (definida como fibrosis al menos perisi-
nusoidal y portal/periportal) es inferior a la comunicada en
pacientes con hepatopatia por otras etiologias (AUROC =
0,84-0,88). En cambio, el rendimiento es bueno para diag-
nosticar fibrosis avanzada (AUROC = 0,91-0,93), y 6ptimo
para diagnosticar cirrosis (AUROC = 0,95-0,99)*!. Los va-
lores de corte aceptados, segun los resultados de varios es-
tudios, en pacientes con HGNA son 7,0 kPa para fibrosis
significativa, 8,7 kPa para fibrosis avanzada y 10,3 kPa pa-
ra cirrosis®®32-34 Los valores de corte para evaluar la fi-
brosis son inferiores a los de los enfermos con infeccién
crénica por VHC%-3¢, Recientemente se han presentado los
resultados de un estudio sobre la deteccién precoz de he-
patopatia crénica silente en poblacién general mediante la
practica de una elastografia hepatica. El estudio ha inclui-
do un total de 3076 sujetos adultos de edades comprendi-
das entre 18 y 75 afios procedentes de 18 equipos de aten-

TABLA 3. Métodos elastograficos

Ventajas

Inconvenientes

Elastografia hepatica (Fibroscan®) Facil, rapida

Buen rendimiento para el diagnéstico de
fibrosis grave y cirrosis (AUROC > 0,90)

Rendimiento inferior para fibrosis moderada
Falsos positivos
Limitada con IMC > 30 (sonda XL)

ARFI (acoustic radiation forcé impulse
imaging)

Incorpora un ecégrafo

hepética

Rendimiento diagnéstico de fibrosis
avanzada y cirrosis similar a elastografia
(AUROC 0,90). Aplicabilidad en
pacientes obesos superior a elastografia

Falta de estandarizacién de la técnica con
valores de puntos de corte reducidos para
fibrosis avanzada y cirrosis, que puede
inducir a error diagnéstico

Experiencia limitada

Elasto RM (elastografia por resonancia
magnética)

Excelente rendimiento diagnoéstico de

fibrosis en pacientes con HGNA/EHNA
AUROC fibrosis leve-moderada 0,99
AUROQC fibrosis grave o cirrosis 1,00
Aplicabilidad en obesos

Falta de estandarizacién de la técnica
Experiencia limitada
Poca disponibilidad

AUROC: area bajo la curva ROC; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; HGNA: higado graso no alcohélico; IMC: indice de masa corporal.
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cién primaria, y se definieron tres puntos de corte de la
elastografia. Estos fueron: 6,8 kPa, 7,6 kPa y 8,0 kPa. La
media de la elastografia hepdtica fue de 5,0 + 2,2 kPa (ran-
go 2,0-46,4 kPa). Segun los puntos de corte predefinidos,
un 9,0%, 6,8% y un 5,8% de los sujetos tenfan una elasto-
grafia hepatica superior a 6,8 kPa, 7,6 kPa y 8,0 kPa, res-
pectivamente. Se quiso conocer cudl era el mejor punto de
corte para definir la presencia de fibrosis, y este fue de 9,2
kPa con una sensibilidad del 93% y una especificidad del
78% con un valor bajo la curva AUROC de 0,87. Los com-
ponentes del SM fueron factores predictivos independien-
tes del aumento de la rigidez hepatica’.

Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI)

Este método de sonoelastografia se implementa en un equi-
po ecogréfico tradicional y permite posicionar la zona de in-
terés bajo control visual®8. Su aplicabilidad en pacientes
obesos es superior al de la elastografia hepdtica; en los estu-
dios disponibles hasta hoy su fiabilidad para diagnosticar fi-
brosis avanzada o cirrosis en pacientes con HGNA parece si-
milar al de la elastografia hepatica (AUROC = 0,90)*°.

Elastografia por resonancia magnética

Es un nuevo método capaz de estudiar las propiedades elds-
ticas en una regién de interés del parénquima hepatico. Por
medio de una secuencia especifica, esta técnica permite me-
dir la propagacién de las ondas mecénicas que se visualizan
en forma de un elastograma cuantitativo (expresado en kPa).
La fiabilidad de esta técnica para diagnosticar fibrosis hepa-
tica avanzada es superior al 85% y préxima al 100% para
descartar la existencia de fibrosis. En un estudio llevado a
cabo en 58 pacientes con HGNA, la rigidez hepatica fue sig-
nificativamente diferente en pacientes con HGNA, EHNA
sin fibrosis y EHNA con fibrosis, y la técnica tuvo una 6pti-
ma capacidad para discriminar entre HGNA y EHNA con fi-
brosis (AUROC = 0,93)0.

Trastornos metabélicos
asociados a higado graso
no alcohélico

El aumento de la obesidad y el sobrepeso y de la DM2, que
afecta al 30% y al 8% de la poblacién, respectivamente, ha-
ce previsible que la prevalencia de HGNA también vaya en
aumento. A parte del mayor riesgo de los pacientes con
DM2 a presentar un HGNA, existen evidencias que demues-
tran que el HGNA puede ser un factor de riesgo para el de-
sarrollo de DM2. En este sentido, un estudio que comparaba
sujetos con HGNA y controles, ambos sin diabetes, mostrd
una mayor prevalencia de DM2 y SM en los sujetos con
HGNA cuando fueron reevaluados al cabo de 11 afios®!. Por
otra parte, cuando se manifiesta una diabetes en sujetos con

resistencia a la insulina y obesidad, la diabetes es un factor
independiente de progresiéon del HGNA y de desarrollo de
cirrosis®2. Por tanto, cuando se estudia la asociacién entre
DM2 e HGNA no solo hay que considerar la prevalencia de
HGNA, sino también la influencia de la diabetes en la pro-
gresion a esteatohepatitis. Podria decirse que existe un circu-
lo vicioso entre higado graso y diabetes®. Inicialmente, la
resistencia a la insulina darfa lugar a higado graso y DM2 en
los sujetos predispuestos, y la diabetes a su vez favoreceria
la progresion de la fibrosis y eventualmente el desarrollo de
cirrosis y carcinoma hepatocelular.

En la actualidad existe cierta controversia sobre si se debe
o no descartar la presencia de HGNA en todos los pacientes
con diabetes, especialmente en aquellos que presentan diver-
sos componentes del SM. En todo caso, la recomendacién
de descartar la presencia de HGNA se deberia efectuar en
aquellos pacientes con diabetes que presenten una elevacién
de las transaminasas o algin otro signo sugestivo de enfer-
medad hepatica. Ello es debido, al menos en parte, a que los
métodos de diagndstico no invasivo no estan bien estableci-
dos y a que no existe un tratamiento eficaz. Dado que en
muchos casos los pacientes con HGNA estan estables y no
evolucionan a esteatohepatitis, algunos autores también
cuestionan el coste-beneficio de descartar el HGNA de ma-
nera rutinaria. Sin embargo, como se ha comentado en los
apartados anteriores, la prevalencia de HGNA es muy eleva-
da en los pacientes con DM2, y ademds ambos procesos se
potencian mutuamente, de manera que los pacientes con
HGNA, especialmente los obesos, estdn mds predispuestos a
desarrollar una DM2, y la DM2 favorece la progresion de las
lesiones en el higado graso. Por otra parte, tanto el HGNA
como la DM2 predisponen al desarrollo de complicaciones
cardiovasculares*64,

Efectivamente, los pacientes con HGNA presentan un in-
cremento del riesgo cardiovascular, no Gnicamente porque
comparten factores de riesgo, sino porque al parecer, el
HGNA per se favorece la aparicién de episodios cardiovas-
culares adversos, lo que impacta en la morbimortalidad de
estos pacientes®>-%. Por tanto, es importante que una vez
identificados estos pacientes, desde la atencién primaria se
realice alguna exploracién destinada a detectar una arte-
rioesclerosis subclinica®’. Para ello pueden realizarse prue-
bas indirectas, relativamente sencillas y no invasivas, como
un electrocardiograma y el indice tobillo-brazo. Seria tam-
bién interesante implementar en los centros la ecografia de
la pared de la carétida para medir tanto el grosor de la capa
intima-media como poder calcular el nimero de placas de
ateroma. El rendimiento de dichas exploraciones es muy im-
portante, con un grado de evidencia muy elevado®%’. Por
otro lado, aunque no es motivo de dicha revision, los pa-
cientes deben ser tratados de manera intensiva de los tras-
tornos metabdlicos asociados al HGNA (obesidad, diabetes,
dislipemia).
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Actitud y seguimiento ante
un paciente con HGNA

Uno de los aspectos mas importantes es detectar los factores
de riesgo de la enfermedad y a quién se debe de realizar el
cribado. Ademds, ya se ha comentado que los factores de
riesgo estdn estrechamente relacionados con los diferentes
componentes del SM, de manera que el HGNA es el compo-
nente hepatico del SM. En la figura 6 se muestra la correla-
cion entre el SM y el HGNA. Por otro lado, en la tabla 4
mostramos a qué sujetos se deberia realizar el cribado para
conocer o no la presencia de la enfermedad, segiin las reco-
mendaciones de la Guia Europea®.

Una vez se han detectado los factores de riesgo y realiza-
do el cribado de la enfermedad, deberemos tomar decisiones
de cémo actuar ante un paciente con HGNA. Ello es impor-
tante, ya que permitird decidir qué pacientes deben ser deri-
vados a la medicina especializada y qué pacientes debere-
mos seguir controlando en nuestras consultas. En la figura 7
se muestra un algoritmo de actuacién basado en las reco-
mendaciones tanto del Documento de Posicionamiento de la
Sociedad Catalana de Digestologia'? como de la Guia Euro-
peaZ*. A pesar de todo, a veces es dificil el manejo desde las
consultas de atencion primaria. Para ello, debemos realizar
controles analiticos cada aiio y ecografia cada 1 o 2 arios.
Seria conveniente, ante un paciente con alteracion de las
transaminasas de forma persistente, calcular algiin indice
seroldgico de fibrosis de fdcil realizacion, preferentemente el
NFS y si no el FIB-4. En caso de disponer en la actualidad
0 en un futuro de un Fibroscan®, se deberia realizar una
elastografia cada 1 o 2 aiios. Un aspecto importante es que
no existe un limite de edad para el estudio y seguimiento de

TABLA 4. ;A quién realizar el cribado?

1. Enfermos con resistencia a la insulina o factores de riesgo
para sindorme metabdlico:
e Buscar datos de esteatosis (ecografia y transaminasas)

2. Enfermos con esteatosis segun las pruebas de imagen:
e Buscar datos de sindrome metabdlico

3. Enfermos con higado graso no alcohdlico:
e Descartar diabetes mellitus 2
e Descartar enfermedad cardiovascular

estos pacientes, si bien se desaconsejaria realizar segiin qué
exploraciones a pacientes con una edad superior a los
75 aiios.

A pesar de los esfuerzos dedicados a entender y manejar
la enfermedad, es evidente que todavia quedan muchos as-
pectos por dilucidar, en especial en relacién con el diagnés-
tico no invasivo de la enfermedad, la evolucidn de esta, el
manejo terapéutico y el seguimiento y control de estos pa-
cientes.

En conclusién, los médicos de atencidn primaria deben
tener un papel esencial en el diagndstico y control de los pa-
cientes con HGNA. Para ello es necesario mejorar la forma-
cioén para concienciarlos sobre la magnitud del problema y
dotar a los centros de algunos métodos diagnésticos no inva-
sivos (seroldgicos y elastogrdficos) para poder conocer el
grado evolutivo de la enfermedad y derivarlos cuando sea
necesario. Ademads, es muy importante el control estricto de
los factores asociados, en especial la diabetes y la obesidad,
asi como detectar y controlar las posibles enfermedades car-
diovasculares.

OBESIDAD

IMC y circunferencia abdominal:
- correlacionan con HGNA

HTA
Acelera la
progresién a EHNA

DISLIPIDEMIA
RESISTENCIA

INSULINA \

Progresion a EHNA

Diabetes tipo 2
— Gravedad de la EHNA
— Progresién a EHNA

Fibrosis avanzada
— Hepatocarcinoma

- predicen estadios avanzados de HGNA

HGNA o EHNA se asocia:
— Alteraciéon de metabolismo hepético
— Riesgo de desarrollar DM2

Figura 6. Correlaciéon entre componentes del sindrome metabdlico y la presencia de grasa en el higado.
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| HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO |

|
v v

Paciente con sindrome metabolico Paciente sin aparentemente ningin
(alguno de los siguientes): dato de sindrome metabdlico
Dislipemia, diabetes, obesidad, HTA
l ALT >1,5-2N ALT <1,5-2N
CONTROL POR MEDICO DE FAMILIA .
(recomendaciones sobre tratamiento de CONTROL POR MEDICO DE FAMILIA
las patologias asociadas). con recomendacion de analitica anual
Analitica anual y marcadores y NFS-FIB-4 / ecografia / elastografia
serolégicos (NFS, FIB-4) / ecografia / cada 102 afos
elastografia cada 1 o 2 afios
l v Si ALT persistentemente > 1,5-2 N,
Si ALT > 1,5-2 N, riesgo intermedio/alto riesgo intermedio/alto o elastografia
o elastografia entre 7,6-8 kPa derivar al BIOPSIA |, entre 7,6-8 kPa derivar al especialista
especialista para biopsia ’ HEPATICA | para biopsia
Esteatohepatitis / Fibrosis | | Esteatosis aislada
Seguimiento especializado con CONTROL POR MEDICO DE FAMILIA
analitica anual y NFS-FIB-4/ ecografia/ con seguimiento analitico anual y
elastografia cada 1 o 2 afios NFS-FIB-4 / ecografia / elastografia
cada 1 o 2 anos. Repetir biopsia seguin
evolucion

Figura 7. Algoritmo de actuacién ante un paciente con higado graso no alcohdlico.
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