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RESUMEN

Aunque la biopsia hepética es el estdndar de oro para diagnosticar NAFLD, es un método costoso e invasivo con posibles
complicaciones graves y una gran variabilidad. Es por ello que debe reservarse para pacientes en los que el diagndéstico
histopatoldgico repercuta positivamente en un adecuado manejo terapéutico.

Laecografiaen modo B permite estimar el grado de infiltracién grasa en el higado. La evaluacion de la esteatosis hepatica
obtiene el brillo del higado, el contraste entre el higado y el rindn, la apariencia ecogréfica de los vasos intrahepaticos, el
parénquima hepéticoy el diafragma, clasificando la esteatosis en cuatro grados desde ausente hasta grave. El rendimien-
to de la ecografia en modo B para la deteccién de esteatosis leve es bajo, con una sensibilidad 55 al 65 %.

Enla actualidad hay disponibles cientos de biomarcadores indirectos de fibrosis hepéatica, como FIB-4 y NAFLD fibrosis
score que tienen valor prondstico para los resultados a largo plazo. Una vez se establece la NAFLD, la estratificacion del

riesgo de fibrosis es esencial.
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INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD, por
sus siglas en inglés) es comun y afecta aproximadamente al
25 % de la poblacién en muchos paises desarrollados. La
enfermedad varfa desde la esteatosis hasta la esteatohepatitis
no alcohdlica (NASH) y puede progresar a cirrosis y compli-
caciones relacionadas con el higado, incluido el carcinoma
hepatocelular y la insuficiencia hepdtica'?.

La creciente prevalencia de la NAFLD y los graves resultados
de la NASH hacen necesario utilizar métodos efectivos para
identificar la NAFLD. Para definir la NAFLD, debe haber: (1)
evidencia de esteatosis hepdtica, ya sea por imdgenes o histo-
logfa; y (2) ausencia de causas secundarias de acumulacién de
grasa hepdtica, como un consumo significativo de alcohol, uso
a largo plazo de un medicamento esteatogénico, o trastornos

hereditarios monogénicos.

En la mayoria de los pacientes, la NAFLD se asocia comun-
mente con comorbilidades metabdlicas como la obesidad,

diabetes mellitus y dislipidemia. Recientemente, un consenso

internacional de expertos recomendé un cambio en el nombre
de NAFLD a enfermedad hepdtica metabélica (EHMet o
MAFLD, en sus siglas en inglés) por la historia natural y el
vinculo fisiopatolégico con las caracteristicas del sindrome
metabdlico, y las complicaciones hepdticas y extrahepdticas®.

La biopsia hepdtica es la técnica definitiva para diagnosticar
y clasificar la NAFLD, excluir otras causas de enfermedad
hepdtica, caracterizar las lesiones hepdticas y correlacionar las
lesiones con los posibles resultados clinicos en el contexto de la
historia natural de la enfermedad'.

Aunque la biopsia hepdtica es el estdndar de oro para diagnosti-
car, es un método costoso e invasivo con posibles complicaciones
graves y una gran variabilidad intraobservador e interobserva-
dor®>. Es por ello que debe reservarse para aquellos pacientes en
los que el diagnéstico histopatolégico repercuta positivamente
en un adecuado manejo diagndstico terapéutico.

Histolégicamente, el contenido normal de grasa en las biopsias

de higado se define cominmente como esteatosis macroscépica
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en menos del 5 % de los hepatocitos. El fenotipo histolégico
de esteatosis de la NAFLD se diagnostica con exclusién de
otras enfermedades hepdticas crénicas en més del 5 % de los
casos*®. Por lo tanto, los rasgos histopatolégicos caracteristicos
que se investigan cuando se diagnostica la NAFLD incluyen:
(1) grasa: acumulacién de triglicéridos hepatocelulares; (2)
lesién hepatocelular en la ubicacién centrolobulillar que es
mds grave en la zona acinar; (3) dafo del citoesqueleto que
se muestra como globo hepatocelular con o sin cuerpos de
Mallory-Denk; (4) inflamacién del parénquima donde predo-
minan los linfocitos y los macréfagos, aunque los neutréfilos
pueden estar presentes en los casos graves; y (5) fibrosis peri-
sinusoidal observada como depésito de coldgeno en el espacio
de Disse">.

El grupo multidisciplinar de expertos para el estudio del higado
de la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia presenta unas
recomendaciones evaluadas por evidencias por el Grading of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). Proporcionan un manejo estandarizado, con el
objetivo final de reducir la variabilidad en la atencién’:

*  En este momento, no se recomienda la deteccién de ru-
tina de la NAFLD en grupos de alto riesgo en atencién
primaria (diabetes u obesidad). Esto es debido a la incerti-
dumbre en torno a las pruebas de diagndstico y las opciones
de tratamiento, junto a la falta de conocimiento relacionado
con los beneficios a largo plazo y su coste-eficacia®”.

e En la evaluacién inicial de los pacientes con sospecha de
NAFLD, se debe considerar cuidadosamente la presencia
de comorbilidades como la obesidad, dislipidemia, resis-
tencia insulinica o diabetes, hipotiroidismo, sindrome del
ovario poliquistico y apnea del suefio.

e En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) debe ha-
ber un alto indice de sospecha de NAFLD y NASH.

*  Las bioquimicas hepdticas pueden ser normales en NAFLD,
pero pueden no ser lo suficientemente sensibles para servir

como pruebas de deteccidn.

* Disponemos de ayudas para la toma de decisiones clinicas
cémo el indice de fibrosis-4 (FIB-4) o la elastografia transi-
toria (FibroScan) que aporta resultados sobre la rigidez (kPa)
y la infiltracién hepdtica que se puede utilizar para identificar

a las personas con bajo o alto riesgo de fibrosis avanzada™®.

* En pacientes con sospecha de NAFLD, la ferritina sérica
persistentemente elevada y el aumento de la saturacién de
hierro, especialmente en el contexto de mutacién homoci-
gota o heterocigota C282Y HFE, se debe considerar una
biopsia hepdtica.

*  También debe considerarse la biopsia hepdtica en pacientes
con NAFLD que tienen un mayor riesgo de tener esteato-
hepatitis y/o fibrosis avanzada.

A pesar de esto, son necesarios nuevos métodos no invasivos que
resulten seguros y de fdcil acceso para diagnosticar y controlar
con precision la NAFLD asi como la posible fibrosis asociada?.

EVALUACION NO INVASIVA3*

La esteatosis hepdtica es un proceso dindmico que puede
cambiar en periodos cortos de tiempo, lo que requiere una
técnica no invasiva que pueda repetirse en multiples ocasiones
para evaluar con precisién la progresién o la regresién de la
enfermedad. Se han sugerido pruebas no invasivas que miden
la rigidez del higado o utilizan imdgenes por resonancia mag-
nética como alternativas a la biopsia hepdtica para evaluar la
gravedad de la fibrosis y la inflamacién grasa del higado en
pacientes con NAFLD.

Ultrasonido

Evaluacién semicuantitativa’

La ecografia en modo B permite estimar subjetivamente el
grado de infiltracién grasa en el higado. La evaluacién de la
esteatosis hepdtica se obtiene generalmente utilizando algunas
caracteristicas ecogréficas que incluyen el brillo del higado, el
contraste entre el higado y el rifién, la apariencia ecografica
de los vasos intrahepdticos, el parénquima hepidtico y el

diafragma.
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La esteatosis se clasifica de la siguiente manera:

* Ausente (puntuacién 0), cuando la ecotextura del higado/

rifdén es normal.

e Leve (puntuacién 1), cuando hay un aumento leve y di-
fuso de la ecogenicidad hepdtica con visualizacién normal
del diafragma y de la pared de la vena porta.
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* Moderado (puntuacién 2), en caso de aumento modera-
do de la ecogenicidad del higado con aspecto ligeramente
alterado de la pared de la vena porta y el diafragma.

* Grave (puntuacién 3), en caso de marcado aumento de la
ecogenicidad del higado con poca o ninguna visualizacién
de la pared de la vena porta, el diafragma y la parte poste-
rior del 16bulo hepdtico derecho.

El rendimiento de la ecografia en modo B para la deteccién de
esteatosis leve es bajo, con una sensibilidad informada del 55 %
al 65 %. Para la deteccién de higado graso moderado-grave
(contenido grasa superior al 20-30 % de esteatosis), la ecografia
tiene un rendimiento similar a la tomografia computarizada o
la resonancia magnética (RM), que permite detectar y cuanti-
ficar la esteatosis hepdtica, los depésitos de hierro y la fibrosis.
Para calcular de manera objetiva los hallazgos ecogrificos se
ha empleado la puntuacién de Hamaguchi. La puntuacién va
del 0 al 3 y tiene en cuenta los siguientes hallazgos ecogréficos:
contraste hepatorrenal e higado hiperecogénico, la atenuacién

profunda y la borrosidad de los vasos’.

También puede resultar de utilidad el indice de esteatosis
hepatorrenal que se calcula sobre la base de la relacién entre
la ecogenicidad del higado y la corteza del rinén derecho.

Actualmente carece de validacién en grandes series de pacien-
tes por lo que la aplicabilidad de los hallazgos a la poblacién
general no estd clara.

Sin embargo, se debe enfatizar que la ecografia en modo B
estd ampliamente disponible, no es invasiva, se puede repetir
porque no hay exposicién a la radiacién ionizante, tiene un
bajo costo y es bien aceptada por los pacientes a pesar de una
variabilidad intra e interobservador significativa.

Ultrasonido cuantitativo

La ecografia cuantitativa se basa en el andlisis de los ecos de ra-
diofrecuencia detectados por un sistema de ecografia y permite
calcular: el coeficiente de retrodispersién y de atenuacién o la
velocidad del sonido.

BIOMARCADORES NO INVASIVOS>*®

En la actualidad hay disponibles cientos de biomarcadores, al-
gunos de ellos validados para el diagnéstico y la monitorizacién
del tratamiento de los pacientes con NAFLD tanto con pruebas

Figura 1. Prevencion de la cirrosis en NAFLD.
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de imagen que los complemente como sin ellas. Este cambio de
paradigma ha reducido el niimero de biopsias hepdticas.

Estos marcadores no invasivos incluyen aquellos valores en
sangre que se basan en los niveles de alanina aminotransferasa
(ALT), aquellos que incluyen componentes del sindrome me-
tabélico (MetS), que miden los niveles de fragmentos de que-
ratina 18 circulantes, asi como pruebas basadas en marcadores
solubles como FibroMeter, paneles de microARN (miARN), y
paneles lipidémicos®.

Otras pruebas se basan en técnicas radioldgicas, son la elasto-
grafia transitoria (TE) o la elastografia por RM, que se utilizan
para estimar la rigidez hepdtica®”’.

Se ha demostrado que biomarcadores indirectos de fibrosis
hepdtica, como FIB-4 y NAFLD fibrosis score, tienen valor
prondstico para los resultados a largo plazo™®.

e FIB-4: sec utiliza para evaluar la gravedad de la fibrosis ¢ in-
cluye edad, recuento de plaquetas, AST y ALT. FIB-4 score =
= age (years) X AST (U/L)/[PLT (10°/L) x ALT 1/2 (U/L).
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