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Resumen

La enfermedad por higado graso no alcohdlico se caracteriza por el acumulo
de grasa en >5% de los hepatocitos; el espectro de la enfermedad se divide en
dos grandes grupos donde encontramos el higado graso no alcohdlico y, por
otro lado, la esteatohepatitis no alcohdlica siendo ambas un mismo espectro
de la enfermedad. La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) se caracteriza por la
presencia de dafio hepatocelular, asociada a inflamacion y algun grado de fibrosis
a nivel hepatico por lo que se constituye como un factor de riesgo para cirrosis
y carcinoma hepatocelular. A continuacion, se presenta una revision de la EHNA
desde su fisiopatogenia hasta las nuevas técnicas de diagnodstico.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease is characterized by the accumulation of fat
in >5% of hepatocytes; The spectrum of the disease is divided into two large
groups where we find non-alcoholic fatty liver and, on the other hand, non-
alcoholic steatohepatitis, both being the same disease spectrum. Non-Alcoholic
Steatohepatitis (NASH) is characterized by the presence of hepatocellular
damage, associated with inflammation and some degree of fibrosis at the liver
level, which is why it is a risk factor for cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
Next, a review of NASH is presented from its physiopathogenesis to new
diagnostic techniques.

Keywords: Fatty liver, Steatohepatitis, Non-alcoholic hepatic steatosis,

FibroScan, Liver biopsy.

La Esteatohepatitis no Alcohdlica (EHNA) se caracteriza por
la presencia de dafio hepatocelular, asociada a inflamacion y
algun grado de fibrosis a nivel hepatico por lo que se constituye
como un factor de riesgo para cirrosis y carcinoma hepatocelular
[2,3]. La fisiopatogenia del EHNA no es muy clara, se han
propuestos multiples teorias que orientan la posibilidad que

Introduccion

La enfermedad por higado graso no alcohdlico se caracteriza por
el acumulo de grasa en >5% de los hepatocitos; el espectro de la
enfermedad se divide en dos grandes grupos donde encontramos
el higado graso no alcohdlico y, por otro lado, la esteatohepatitis

no alcohdlica siendo ambas un mismo espectro de la enfermedad

[1].

sea una consecuencia de la esteatosis hepatica simple o que
sea producto de una respuesta de novo a la lipotoxicidad por lo
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gue se continla pensando en un origen multifactorial con pobre
claridad y certeza hasta la fecha; se han descrito como factores
de riesgo asociados la dieta, la adiposidad, la citotoxicidad por
acidos grasos, los factores genéticos, entre otros [3,4]. Debido
a la creciente pandemia de obesidad y sindrome metabdlico
la prevalencia de EHNA ha aumentado en los ultimos afos, sin
embargo, al ser una enfermedad relativamente asintomatica
la prevalencia en la poblacion general varia dependiendo de
los grupos poblacionales y los criterios diagndsticos utilizados
para definirla; las primeras estimaciones de la prevalencia de
EHNA provienen de estudios de autopsias, en los que se hallé
esteatohepatitis en el 18,5% de los individuos obesos y en el 2,7%
de los individuos delgados [5].

Histopatolégicamente se requieren de una serie de criterios para
hacer diagnostico; entre ellos la presencia de esteatosis, lesion
del hepatocito, inflamacion y fibrosis, y basado en el grado de
fibrosis e inflamacién se realiza una clasificacion y estadificacion
histoldgica de la cirrosis como via final [2]. Se cuenta con un gran
abanico de métodos diagndsticos, como Gold Estandar dado su
mejor sensibilidad y especificidad se encuentra la biopsia para
determinar la estirpe histoldgica y en los ultimos afos se han
descrito nuevas técnicas no invasivas para el diagndstico de
EHNA basandose en pruebas moleculares y de biomarcadores.

En el presente manuscrito se realiza una revision del estado
actual de la esteatohepatitis alcohdlica con énfasis importante
en su fisiopatologia para comprender mejor el fundamento de
las nuevas pruebas diagndsticas basadas en biologia molecular.

Fisiopatogenia

La EHNA es una patologia multifactorial cuya fisiopatogenia no
esta del todo clara y en la que se ven involucradas multiples
hipdtesis que actuan de forma paralela e interrelacionadas
como la resistencia a la insulina, lipotoxicidad, estrés oxidativo,
inflamacion y recientemente se han descrito factores genéticos y
cambios en el microbiota intestinal.

Resistencia a la Insulina

Los acidos grasos que llegan al higado provienen principalmente
de dos fuentes; en primer lugar, de la lipolisis de los triglicéridos
en el tejido adiposo, proceso que se encuentra regulado
por la accion de la insulina y, en segundo lugar, a partir de la
glucosa/fructosa que se obtiene por lipogénesis. Una vez en el
higado se metabolizan principalmente por B-oxidacion o por re-
esterificacion para formar triglicéridos; esta eliminacion de acidos
grasos a través de la formacion de triglicéridos se considera
una respuesta protectora a un suministro de acidos grasos que
supera la capacidad de metabolizarlos (Figura 1). Cuando ocurre
resistencia a la insulina, el tejido adiposo contribuye a la EHNA
a través de la lipolisis desregulada, lo que da lugar a un gran
suministro elevado de acidos grasos al higado que supera su
capacidad de metabolizarlos [6-8].

Factor Dietario

A partir del metabolismo de la glucosa y la fructosa se
obtienen acidos grasos saturados, los cuales experimentan a
nivel mitocondrial en el higado el proceso de B-oxidacién y
re-esterificacion. Con la B- oxidacion se degradan los acidos
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grasos saturados que son téxicos para el hepatocito, y con la re-
esterificacion se forman triglicéridos y grasas de reserva (Figura
1) [8]. Para que la lipogénesis de novo se presente se requiere de
la activacion de los factores de transcripcion SREBP1 y ChREBP y
la posterior induccién de enzimas ACC1, FAS, E-CoA de las que
depende la reaccion bioquimica. La creciente ingesta de bebidas
endulzadas con fructosa son un importante factor de riesgo para
EHNA; estudios en ratones han demostrado que la fructosa que se
absorbe a nivel intestinal de forma desregulada es transportada
hasta el higado a través de la circulacién portal sin ningun tipo
de restriccion, donde mediante la lipogénesis se forman gran
cantidad de 4cidos grasos saturados (Figura 2). Ademas, estas
grandes cantidades de fructosa ingeridas tienen la capacidad de
inhibir la B-oxidacién de los acidos grasos en la mitocondria lo
que disminuye el ATP conllevando a acumulo de acidos grasos
saturados y con ello a lesion del hepatocito, aumento de ADP e
IMP, estrés en el reticulo endoplasmico, disfunciéon mitocondrial,
inflamacion y fibrosis [9].

Por otro lado, el aumento del colesterol en la dieta es un factor
de riesgo para EHNA debido a que la captacién hepdtica de
colesterol LDL se produce sin restriccién, lo que da lugar su
depdsito en los hepatocitos y la generacidn de células de Kupffer
espumosas desencadenando en procesos inflamatorios a nivel
hepdtico y promoviendo la fibrosis (Figura 2) [10,11].

Lipotoxicidad
Los 4acidos grasos saturados (ceramidas, diacilgliceroles,
lisofosfatidilcolina), pueden desencadenar lesion celular

mediante 2 mecanismos:

Al tener la capacidad de regular la expresidon de los receptores de
muerte celular (FAS, DR5, TRAIL-R y TNFR1) terminan activando
estos receptores a nivel de hepatocito y con ello lesionando la
célula (muerte extrinseca) [11].

El estrés oxidativo en el reticulo endoplasmico, determinado
por la sobrecarga de lipidos, induce activacién de las vias de
sefializacién (respuesta proteica desplegada) con la finalidad de
establecer la homeostasis pero al prolongar esta actividad se
activa las vias de la apoptosis lo que lleva a lesion del hepatocito
mediada por Caspasa 2, activacion del JNK y XBP1, produccion
de ROS, y disfuncion de la mitocondria (muerte intrinseca) [11].

Inflamacion

La activacién de las células de Kupffer es crucial en EHNA.
Se han identificado 2 fenotipos de Celulas de Kupffer: M1
proinflamatorio y M2 inmunoregulador. Las M1 se expresan en
respuesta a los PAMPs, que al interactuar con TLR estimulan
secrecion de citoquinas proinflamatorias como IL-1B, IL-12,
TNF, CCL2, CCL5; a su vez responde a los DAMPs, los cuales se
producen por mayor lesiéon del hepatocito, y se encargan de
perpetuar la inflamacidn y activacion de células de Kupffer. Todo
esto conduce a la activacién del inflamosoma como complejo
multiproteico requerido para inicio de sefiales inflamatorias y
que esta asociado con la piroptosis de los hepatocitos [12].

Las células de Kupffer expresan TLR4, planteamiento sugerido
porque el nimero de macréfagos TLR4 + se incrementa
notablemente en pacientes con NASH, lo que lleva a agotamiento
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de estas células favoreciendo la esteatosis y la necro inflamacidn,
asi como la expresion hepatica de TNF y los marcadores de
fibrosis, como TGFB1 y coldgeno al.

Fibrosis

Las células estrelladas son susceptibles a la estimulacion por
varios compuestos presentes en el higado que finalmente
conducen a la fibrosis:

1. Las citoquinas CCL2 y CCL5 activan las células estrelladas,
iniciando una respuesta fibrogenica.

2. La Caspasa 2 se encontro tanto en NASH de humanos como
en experimentales, como un factor profibrogenico [3].

3. Los hepatocitos en globo producen una proteina que se ha
demostrado promueve la fibrosis tisular y se estd estudiando
si promueve la fibrosis a través de su efecto directo sobre las
células estrelladas [4].

Microbiota

La microbiota intestinal produce energia para el huésped al
convertir polisacaridos en acido grasos y estimular la lipogénesis
a nivel hepatico. La evolucion del microbiota humano, no es
mas que el reflejo de la dieta rica en glucosa, fructosa y grasa
saturadas, ademds de el sedentarismo y el uso indiscriminado
de antibidticos. Se han demostrado en estudios clinicos y
experimentales que una microbiota alterada (disbiosis) o el
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado puede
conducir a un aumento de la permeabilidad intestinal lo que
conlleva a traslocacion de endotoxinas al torrente sanguineo
que llegaran al higado e induciran respuesta inflamatoria a
través de la activacion de PAMPs por lo tanto esto representa
un mecanismo adicional de patogénesis de NASH [13] Figura 3.

Factor Genético

La importancia del factor genético en EHNA se ha descrito
recientemente en los estudios con pacientes gemelares. Se han
identificado 2 variantes genéticas, localizadas en cromosoma 22
y 19 respectivamente con la aparicidn y progresién de NASH.

La variante PNPLA3: se asocia con un mayor contenido de lipidos
hepaticos y predispone a la enfermedad hepatica asociada a
higado graso, desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis,
la fibrosis y la hepatocarcinoma. Ademas se ha demostrado que
esta variante se expresa en las células estrelladas, lo que indicaria
que las activa y promueve la fibrosis [3,8].

La variante TM6SF2: se correlaciona con esteatosis y mayor riesgo
de fibrosis avanzada, independientemente de otros factores
asociados como diabetes u obesidad. A su vez al ser una proteina
transmembrana que se encuentra en el reticulo endopldsmico,
funciona como un transportador de lipidos cuando estd presente
en su forma basal; pero cuando es la variante la que esta presente
disminuye los niveles de lipoproteinas y apolipoproteinas B y
aumenta los depdsitos de triglicéridos a nivel hepatico [3,8].

Histopatologia

Los criterios histolégicos minimos que se requieren para hacer
diagndstico de EHNA son:
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1. Esteatosis

2. Lesion de hepatocito

2.1 Hepatocito en globo

2.2 Apoptosis

3. Inflamacidn lobular, localizada tipicamente en zona acinar 3.

4. Otras que no son necesarias para diagnédstico, pero pueden
estar presentes

4.1 Fibrosis

4.2 Cirrosis

4.3 Megamitocondrias
4.4 Ndcleos glucogenados

4.5 Cuerpos de Mallory-Denk

1. Esteatosis

Se clasifica en macrovesicular y microvesicular. En la
macrovesicular una sola gota de grasa o pequefias gotas de
grasa bien definidas ocupan el citoplasma de los hepatocitos
empujando el nucleo hacia la periferia; en la microvesicular
pequefias gotas de lipido ocupan el citoplasma y su nucleo
estd ubicado en el centro del hepatocito. La macrovesicular es
mas frecuente, generalmente comienza en la zona 3 aunque su
localizacidn panacinar también puede presentarse con esteatosis
severa [14-18].

2. Lesion de Hepatocito

Elaspecto del hepatocito en “globo aerostatico” es caracteristico,
ya que su presencia se ha asociado con enfermedad mas agresiva
y alta incidencia de cirrosis, ademds se ha relacionado con
caracteristicas del sindrome metabdlico [14-17]. Los hepatocitos
en globo estan agrandados, con un citoplasma palido, inflamado,
con un gran nucleo prominente; esto puede ser secundario a
la presencia de esteatosis microvesicular [19]. Se cree que la
forma en globo es secundaria a la alteracion del citoesqueleto de
filamento intermedio, donde la citoqueratina 8 y 18 se rompen 'y
se dispersan a la periferia. Los cuerpos apoptdticos (caracteristica
de muerte celular programada) son comunes en EHNA y se
identifican en las tinciones de rutina, y por inmunohistoquimica
para los fragmentos de queratina 18 [14-17].

3. Inflamacion Lobular

Consiste en un infiltrado de células inflamatorias mixtas,
compuesta por linfocitos, algunos eosinéfilos y células de Kupffer,
aunque ocasionalmente se encuentran polimorfos rodeando
al hepatocito en globo en una lesion llamada “satelitosis”. La
satelitosis es mas comun en la esteatohepatitis alcohdlica [16,20].

Tabla 1 El indice de METAVIR incluye la suma de la puntuacién
asignada al grado de actividad inflamatoria observada en la
muestra (0-4; siendo, Osinactividady 3 04 laactividad considerada
grave), ademas de la proporcionada por la estadificacion, que
representa la cantidad de fibrosis: O (sin cicatrices), 1 (cicatrices
minimas), 2 (la cicatrizacion ha ocurrido y se extiende fuera de
las dreas que contienen vasos sanguineos), 3 (puentes de fibrosis
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Tabla 1. Clasificacién y Estadificacién METAVIR Histoldgica del EHNA.

Esteatosis
Hasta 66%

Inflamacién en globo
Zona 3 ocasional

Leve(Grado 1)

Inflamacién Intraglobular
PM dispersos +/- linfocitos

Inflamacién portal
Leve o ausente

Moderada(Grado 2) Cualquier grado

Evidente, predomina la zona 3

PM dispersos e inflamacion crénica Leve a moderada

Severa(Grado 3) Panacinar

Evidentes y desorden, en zona 3

PM dispersos +/- inflamacion crénica leve Leve a moderada

Etapa 1: Zona 3 Fibrosis perisinusoidal / pericelular, focal o extensa

Etapa 2: Zona 3 Fibrosis perisinusoidal / pericelular + fibrosis periportal focal o extensa

Etapa 3: Zona 3 Perisinusoidal / Fibrosis pericelular + fibrosis portal + fibrosis de puente

Etapa 4: Cirrosis

extendiéndose y conectdndose con otras areas que contienen
fibrosis) y 4 (cirrosis).

Diagnostico

En la literatura, se han descrito diferentes métodos diagndsticos
de la EHNA vy cirrosis.Desde métodos diagndsticos invasivos
hasta métodos diagndsticos no invasivos que vienen cambiando
el paradigma diagnéstico y reflejan el estado inflamatorio y
fibrético del higado con gran rendimiento diagnostico [21].

Marcadores invasivos de EHNA 'y

Cirrosis

Biopsia

La biopsia de higado ha sido considerada el principal estandar de
referencia para diagndstico de EHNAYy cirrosis, ademas, determina
pronostico. Es imprescindible para diferenciar entre hepatitis
alcohdlica grave vy cirrosis alcohélica descompensada vy, de igual
forma, cuando hay sospecha de cirrosis hepatica de etiologia
desconocida para confirmar el diagndstico y conocer su posible
causa. Sin embargo, presenta multiples limitaciones como el alto
costo, error en la calidad de la muestra, la variabilidad inter e

intra observados y los riesgos asociados a el procedimiento por
lo que en la actualidad no es un auténtico estandar de oro [22].

Existen diferentes métodos de puntuacién histoldgica para
reporte de la biopsia, sin embargo, Metavir tiene mayor
correlacion clinica, imagenoldgica y prondstica (ver Tabla 1).

Marcadores no invasivos de EHNA vy Cirrosis

Teniendo en cuenta las limitaciones que tiene la biopsia como
Gold Estandar para el diagndstico de EHNA en los ultimos afos
se han desarrollado biomarcadores y estudios de imagen no
invasivos para diagnéstico y estadificacion de la fibrosis hepatica,
entre ellos:

1. Biomarcadores sanguineos que reflejan la fisiopatogenia del
NASH

2. Biomarcadores bioquimicos directos e indirectos

3. Métodos de imagen evaluando rigidez y elasticidad

Biomarcadores Sanguineos

La complejidad de la fisiopatogenia aun no del todo clara de EHNA
ha llevado al estudio de multiples marcadores que reflejan las
vias de la enfermedad mas alla de las transaminasas debido a que
los niveles séricos de estas sirven como parametro para evaluar

la enfermedad hepatica crénica incluida EHNA sin embargo sus
niveles aislados no son predictivos de esta patologia (Tabla 2)
[23].

La citoqueratina 18 es la principal proteina dentro del
hepatocito y se escinde durante su muerte lo que conlleva a su
liberacién extracelular por lo que es util como biomarcador de
dafio hepatico sin embargo debido a su baja sensibilidad (66%)
y especificidad (82%) no es lo suficientemente precisa para su
clinico [24-26].

Teniendo en cuenta la modesta precisidn de estos biomarcadores
de forma individual se han creado paneles donde se combinan
estas pruebas para aumentar utilidad diagnostica (EHNA test), sin
embargo, existe falta de validacion en diferentes grupos étnicos y
/o poblaciones de cirugia no bariatrica [27-29].

Biomarcadores Bioquimicos Directos

Respecto a los biomarcadores de fibrosis tienen la ventaja de
que al poder realizar las mediciones repetidamente sin afectar
el estado del higado (lo que no siempre ocurre con la biopsia)
permite la supervision de la progresion de la enfermedad o su
regresién como parte del seguimiento ya sea de la historia natural
del padecimiento hepatico o como resultado de los regimenes de
tratamiento. Las pruebas incluyen la medicién de:

eTransaminasas: El valor predictivo de la relacién AST/ALT se
ha validado en algunas formas de hepatitis aguda y crdnica,
y/o esteatosis esta relacién es < 1, mientras que en la hepatitis
alcohdlica una relacién AST/ALT es a menudo >2 [30].

eTrombocitopenia: Es un marcador valioso para cirrosis, puede
estar relacionada con mecanismos tales como hiperesplenismo,
mielo supresién por virus de la hepatitis C (VHC), disminucidn
de la produccién de trombopoyetina y el desarrollo de procesos
autoinmunes, sin embargo, la evaluacion conjunta de la
relacion AST/ALT y el recuento de plaquetas (PLT) tiene un valor
diagnéstico alto para la cirrosis (70-90%) (30). El recuento de
plaguetas puede ser un signo indirecto de hipertension portal
cuando se asocia a la medicion en kPa de la elastografia, es
decir, valores por elastografia menores de 20 kPa con plaquetas
>150.000 es muy baja la probabilidad de tener hipertension
portal, por tanto, se recomienda seguimiento endoscopico y no
inicio de profilaxis primaria [31,32].

ePéptido carboxilo-terminal de la pro-colagena tipo | y péptido
amino-terminal de la pro-colagena tipo Illlb (PIINP): Durante
la fibrogénesis, los niveles de coldgena tipo | pueden aumentar
hasta 8 veces; ademas, la relacién I/11l también cambia de 1:1 en
el higado sano, a 1:2 en cirrosis. Sin embargo, hasta el 50% de las
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Tabla 2. Biomarcadores Sanguineos.

Tipo de biomarcador Marcador

PCR

Marcadores de Inflamacion

CXCL-10

Enzimas Liposomales Catepsina D

FNT Correlaciona con actividad inflamatoria, estan
IL-8 disponible comercialmente

Disponible comercialmente, alto grado de

Ventajas Desventajas

No es vélido como marcador
diagnéstico, influenciado por la
inflamacion sistémica

Mayoria de validaciones son en
poblacidn bariatrica, alto costo,
se desconoce si es dindmico a los
cambios histoldgicos

precision, fiable

CK18, citoqueratina 18; PCR, proteina C reactiva; CXCL10, ligando de quimiocina CXC 10; diHETrE, 4cido dihidroxi-eicosatrienoico; HETE, acido
hidroxiicosatetraenoico; HODE, acido hidroxioctadecadienoico; LA, 4cido linoleico; oxo-ODE, acido oxo-octadecadienoico.

personas sanas pueden tener alterado el indice, por si solo no es
un buen método predictor de fibrosis [30].

eColageno tipo IV: En la hepatitis C, el punto de corte para el
diagndstico en la etapa F2 se establecié en 110 ng/ml y para
predecir la etapa F3 en 130 ng/ml. La combinacidon de este
marcador y PIIINP da resultados de sensibilidad y especificidad
del 88% [31].

eAcido Hialuronico (HA): En un estudio realizado en pacientes
con enfermedad de higado graso no alcohdlico, el HA fue
seleccionado como el mejor marcador para fibrosis, con un
AUROC de 0.97 y con una especificidad y sensibilidad del 88-95%
y 86-100% respectivamente, para este grupo. Sin embargo, se ha
reportado que su valor predictivo positivo es menor (61%) que el
valor predictivo negativo (98-100%), concluyendo que la utilidad
principal de este marcador reside en que es posible descartar
fibrosis avanzada y cirrosis dependiendo de su nivel sérico [31].

*Proteina 4 asociada a microfibrillas: Ceguera et al, demostraron
gue la proteina 4 asociada a microfibrillas mostro niveles séricos
de diagndstico de alta precisidn para la prediccidn de cirrosis en
un grupo control (individuos sanos) comparado con un grupo de
pacientes con Virus de la Hepatitis C (AUROC=0.97, p<0.0001)
con una sensibilidad del 91.6% y una especificidad del 95.6%,
asi como en el estadio FO comparado con el F4 (AUROC=0.84,
p<0.0001), y en etapas FO-F3 vs F4 (AUROC=0.76, p<0.0001) [30].

Biomarcadores indirectos (Puntuaciones
compuestas)

Varias pruebas de suero que incluyen marcadores directos de
remodelacién de la matriz extracelular y marcadores directos
de dafio hepdtico (pruebas hepdticas, transaminasas, recuento
de plaquetas) se han conjugado para elaborar puntuaciones
combinadas que responden a diferentes preguntas clinicas
como la estadificacién de la fibrosis, el diagndstico de cirrosis,
la presencia de hipertension portal y prondstico de pacientes
con cACLD. Los resultados de estas puntuaciones indirectas son
predictores de fibrosis F4 [32].
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El FibroTest (FT, patentado por Biopredictive, Paris, Francia) fue
el primer multicomponente que combind los datos resultantes de
diversas pruebas y tiene un rendimiento similar en la prediccién
de la supervivencia a 5 afos de la rigidez hepatica mediante
elastografia transitoria en una gran cohorte de pacientes con
Virus de hepatitis C [33,34].

Tabla 3 El objetivo de estos puntajes indirectos de fibrosis hepatica
es estimar el posible estadio de correspondiente con el indice
histolégico Metavir y la cantidad de fibrosis relacionada con las
determinaciones, sin embargo, deben siempre correlacionarse y
complementarse con otras medidas no invasivas o invasivas para
dar el diagndstico de cirrosis hepatica [35].

Métodos imagenoldgicos: Determinan rigidez hepatica no
invasivo

La elastografia (ET) es la medicién de la rigidez o elasticidad de
un tejido y utiliza un pulso mecdanico de vibracion y una onda de
ultrasonidos. La velocidad de propagacion de la onda elastica
es proporcional a la rigidez del tejido (cuanto mas duro sea el
tejido mas rapido se propaga la onda). El resultado se expresa en
unidades de kilopascal (kPa) [36].

El método comercializado que utiliza la ET para medir la
rigidez del higado se denomina FibroScan (FS). La rigidez o
elasticidad hepatica, medida con el FS, en sujetos sanos es de
aproximadamente 5,5+1,6 kPa [37].

Los valores superiores a 10 kPa sugieren Enfermedad hepatica
cronica avanzada y los valores superiores a 12.5 kPa tiene una
precision de mas del 90% en la deteccion de cirrosis. Los valores
>21 kPa son altamente especificos de hipertension portal
clinicamente significativa y se asocian con un mayor riesgo de
descompensacion clinica de la cirrosis y con un mayor riesgo
de hepatocarcinoma. La ET permite evitar la biopsia hepdtica
en el 90% de los pacientes con cirrosis y hasta en el 70% de los
pacientes con fibrosis significativa cuando se combina con otros
métodos no invasivos [36].

La ET puede estimar el GPVH como medida indirecta de hipertension
portal, es decir, cuando la ET es <20 kPa y un recuento de plaquetas
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Tabla 3. Puntajes indirectos de fibrosis.

indices serolégicos de multicomponentes

Estudio Prueba serolégica

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Tiempo de protombina, GGT, apolipoproteina A1

Edad, plaguetas, GGT, colesterol I N

Edad, género, bilirrubina, GGT, acido hialurénico, y2-
HepaScore . 71
macroglobulina

Fibrolndex Plaguetas, AST, GGT

>150x10 9/L puede descartar grandes varices esofdgicas en
pacientes compensados lo que conduce a una reduccion en el
nuimero de endoscopias innecesarias para detectar las vdrices,
disminucién del uso de betabloqueadores y generar medidas de
tamizaje y seguimiento a estos pacientes sin intervenirlos [37].

Por otra parte, la ET también puede predecir la correlacién con el
riesgo de descompensacion, es decir, el riesgo descompensacion
es nulo (VPN=100%) en pacientes con ET <21 kPa [38].

FibroScan: CAP (Parametro de atenuacion
controlada)

El parametro de atenuacion controlada (CAP), una medida no
invasiva obtenida con FibroScan, se ha desarrollado para la
evaluacion de la esteatosis hepatica como medida diagndstica y
prondstica (58-64). EI CAP corresponde a la pérdida de energia
en forma de ultrasonidos y que viaja a través del medio, es
decir, la intensidad de los ultrasonidos emitidos disminuye
exponencialmente con la profundidad a través del higado. EI CAP
se mide con la sonda M a 3.5 MHz a una profundidad de entre
25y 65 mm, es expresado en decibeles por metro (dB/m) y en el
mismo volumen de higado que la ET. La puntuacién CAP fluctua
entre los 100 y los 400 dB/m [38].

El CAP puntua segln el grado de esteatosis hepatica desde SO
hasta S3, correlacionando los dB/m con el posible porcentaje de
grasa a nivel de los hepatocitos en la histologia, es decir [39].

1. SO: <5% infiltracion grasa en higado.

2. S1:5-33% infiltracion grasa en higado.
3. S2:33-66% infiltracion grasa en higado.
4. S3:<67% infiltracién grasa en higado.

Ahora cuando se correlaciona los resultados del CAP medido por
FibroScan con el grado de infiltracidn grasa en higado, se realiza
en base a los siguientes parametros:

1. SO:<206.5dB/m

2. S1:206.5-232.5 dB/m
3. S2:232.5-282.5dB/m
4. S3>282.5dB/m [13].

Conclusion

La esteatohepatitis no alcohdlica es una enfermedad de alta
prevalencia actualmente debido a la cada vez mas frecuente
presencia de sindrome metabdlico en nuestra poblacién. La
fisiopatogenia aun no estd establecida completamente, sin
embargo, se ha asociado de forma recurrente con la presencia de
obesidad, lipotoxicidad y resistencia a la insulina como fenémenos
que finalmente conducen al dafio hepdtico y la fibrosis. El
diagnostico de esta patologia tiene como Gold Estandar el uso de
la biopsia hepatica que permite determinar, a su vez, una probable
causa y pronostico; sin embargo, debido a las limitaciones de
este procedimiento se han descrito en la actualidad métodos no
invasivos que permiten un diagnostico certero de esta enfermedad
basandonos en parametros bioquimicos, moleculares y de imagen
que permiten una aproximacion temprana de la enfermedad y por
lo tanto favorecen su abordaje terapéutico.
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